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ASPECTE EPIDEMIOLOGICE S$I VIRUSOLOGICE
ALE GRIPEL INFECTIILOR ACUTE ALE CAILOR
RESPIRATORII SUPERIOARE SI INFECTIILOR
RESPIRATORII ACUTE SEVERE IN REPUBLICA
MOLDOVA, SEZONUL 2018/2019
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I. GOSTEV, S. BOLOGA, O. PIRVU, M. APOSTOL,
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Rezumat

Sezonul de gripd 2018/2019 a debutat mai devreme in
comparatie cu sezoanele precedente. Perioada epidemicd a de-
butat in sdaptamana 03/2019, atingdnd apogeul in sdptimdna
06/2019 si s-a terminat in saptamdna 11/2019. Virusul gripal
A(HI)pdmO09 a fost predominant, fiind detectat in 79,8%
din cazurile de gripd confirmate de laborator. Virusul gripal
A(H3) a fost detectat in 20,2% cazuri. Virusurile gripale de
tip B nu au fost detectate in acest sezon. Toate (4) virusurile
gripale A(H1)pdmO9 caracterizate genetic apartin subgrupei
6B.1 (reprezentatd prin A/Michigan/45/2015). Principalele
caracteristici ale virusurilor din grupa 6B.1 sunt prezenta
substitutiilor aminoacizilor S84N, S162N (cu aparitia unui
nou loc potential de glicozilare) si 1216T in HA1. Virusurile
gripale A/H3 detectate apartin subclaselor 3C.2alb si 3C.2a2.
In ceea ce priveste virusurile H3N2 circulante in prezent,
caracterizarea lor antigenicd prin reactia de hemaglutino-
inhibare ramdne dificild din cauza aglutindrii instabile a
globulelor rosii de cobai, curcan si umane. Nivelul morbiditdtii
prin gripd a sporit de 2,2 ori fatd de sezonul 2017/2018.
Nivelul morbiditdtii prin IACRS in sezonul 2018/2019 s-a
majorat de 1,07 ori, iar prin SARI - de 1,17 ori fatd de sezo-
nul precedent. Incepand cu sdptimana 40/2018, virusurile
respiratorii negripale au fost detectate in 37,7% (130/345)
din probe colectate in timpul monitoringului in sistemul de
tip santineld. Au predominat rinovirusurile, adenovirusurile
si virusul respirator sincitial.

Cuvinte-cheie: sezon epidemic, gripd, infectii acute ale cdilor
respiratorii superioare, infectii acute respiratorii severe

Summary

The epidemiological and virological appearance of influ-
enza, acute respiratory infections and severe acute respira-
tory infections in the Republic of Moldova, in 2018/2019
season

The influenza season started earlier that previous seasons.
The epidemic period started at week 03/2019, peaked in week
06/2019 and ended in week 11/2019. Influenza A(H1)pdm09
was the predominant virus detected in 79,8% of ILI cases. In-
fluenza A(H3) was detected in 20,2%. Influenza B viruses were
not detected this season. All (4) of the A(HI1)pdmO09 viruses
genetically characterized, belonged to the subgroup 6B.1 (rep-




resented by A/Michigan/45/2015). The main characteristics of
viruses in the 6B.1 group are that the viruses carry the amino
acid substitutions S84N, S162N (introducing a new potential
glycosylation site) and 1216T in HA1. Detected influenza A/
H3 viruses belonged to subclades 3C.2alb and 3C.2a2. In the
case of currently circulating H3N2 virus’s antigenic character-
ization continues to be difficult by HI assay due to variable
agglutination of red blood cells from guinea pig, turkey and
humans. The level of influenza morbidity increased 2,2 times
compared to 2017/2018 season. The level of ARI morbidity
in this season increased 1,07 times and the SARI recorded
increased 1,17 times compared to the previous season. Since
week 40/2018 other respiratory viruses were detected in 37,7%
(130/345) of samples in sentinel surveillance. Rhinovirus,
adenovirus and respiratory syncytial virus was detected in
higher level during this season.

Keywords: epidemic season, influenza, acute respiratory
infections, severe acute respiratory infections

Pesrome

dnuodemuonozuueckue u 6UPyconozuUecke acnexmol
2punna, ocmpuvix pecnupamopHvIx 6UPycHvIx uHPexyui
U MANENLIX OCMPBIX Pecnupamoprvix undexuyuii 6 Pe-
cny6nuxe Mondoea, cezon 2018/2019

Ceson epunna 2018/2019 nauancs panvue, uem 8 npeovidy-
ujue ce3oHvl. InudemMuuecKuii nepuo0 HAYANCS HA Hedese
03/2019, 0ocmuerys maxcumyma Ha Hedene 06/2019, u 3asep-
wiuncs Ha nedene 11/2019. Bupyc epunna A(HI)pdm09 6vin
domuHupyouum u evisiernet 8 79,8% cnyuaes epunna. Bupyc
epunna A(H3) 6vin o6napysxen 6 20,2% cnyuaes. Bupyco
epunna B He 6vbinu 6viA671eHbL 6 3om ce30He. Bee (4) supyco!
epunna A(H1)pdm096 oxapaxmepusosartoie zenemu4ecku,
omHocamcs Kk nooepynne 6B.1 (npedcmasnennyio supycom
A/Michigan/45/2015). OcHosHble Xapakmepucmuku Upycos
u3 nodepynnui 6B.1 — 3mo Hanu4e AMUHOKUCTOMHBIX 3aMeH
S84N, S162N (c nosiéneHuem HOB020 NOMEHUUATILHO20 MeCa
enuxosunuposanus) u 1216T ¢ HA1. BuiaenenHovle supycol
epunna A/H3 omnocames k nooxnaccam 3C.2alb u 3C.2a2.
B cnyuae yupxynupyrowux 6 nacmosujee spema H3N2, ux
AHMUEHHAS XAPAKMEPUCTNUKA C NOMOUAIO PeaKyuy mop-
MOJNEHUS 2eMATIIOMUHAUUU NO-NPeXHCHEMY 3ampyOHeHaA U3-
3a HecMAabUNLHOIL A2eIOMUHAUUU SPUMPOYUIN0E MOPCKOLL
c8UHKU, uHOeliKy U venosexa. Yposenv 3abonesaemocmu
2puUNnomM noevicunca 6 2,2 pasa no cpasHeHur0 ¢ ce30HOM
2017/2018. 3abonesaemocmv OPBJ 6 cesone 2018/2019
yeenuuunacy 6 1,07 pas no cpasHeruo ¢ npedvloyusum ce3o-
Hom, a konuuecmso cnyuaes TOPYI ysenuuunoce 6 1,17 pas.
Hauunas c nedenu 40/2018 Opyeue pecnupamopHoie 6Upycol
6vinu svisienenvt 8 37,7% (130/345) o6pasuos, cobpantvix
80 8pems 0030pH020 HAd30pa. Punosupycet, adernosupycot
U pecnupamopHo-cUHYUMUATbHBLE 6UPYCbL BbLABANIUCY 6
6o7bLIOM KOTIUHECBE 6 TeHeHUL 020 Ce30HA.

Kniouesvie cnosa: snudemuueckuii ce3on, epunn, ocmpuie
pecnupamopHvie 6UpycHbvle UHPEKYUU, MANEble OCHpDLe
pecnupamopruvie uHpexyuu
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Introducere

Gripa, infectiile acute ale cailor respiratorii su-
perioare (IACRS) si infectiile acute respiratorii severe
(SARI) sunt cele mai raspandite maladii infectioase pe
glob, ponderea carora in structura bolilor infectioase
constituie in unele tari pand la 95%. Anual, gripa
si IACRS provoaca importante pierderi economice
prin rata inalta de imbolnavire, numarul mare de
spitalizari si mortalitate inalta [1]. Procesul epidemic
al gripei se manifesta prin epidemii anuale, in urma
variatiilor antigenice minore, si pandemii la un in-
terval de 10-40 de ani, in urma variatiilor antigenice
majore si a aparitiei unei noi variante de virus gripal,
care anterior nu a circulat in populatia umana.

Luand in consideratie modificarea permanen-
ta a aparatului genetic al virusului gripal, riscul de
aparitie a unei noi variante de virus gripal cu potential
pandemic si a rezistentei la remediile antigripale, se
cere o supraveghere permanenta a situatiei epidemi-
ologice si virusologice provocate de aceste infectii,
cu elaborarea masurilor de preventie in functie de
situatia creata. OMS a recomandat tuturor Centrelor
Nationale de Gripa sa realizeze supravegherea gripei,
IACRS si SARI dupa urmatoarele standarde (parame-
tri): raspandirea geograficd, intensitatea si tendinta
procesului epidemic, pragul epidemic, tulpinile de
virusuri gripale dominante/codominante rezistente
la remediile antigripale, impactul asupra sistemului
de sanatate, intru pronosticarea situatiei epidemio-
logice si realizarea masurilor de preventie in functie
de situatia creata [2, 3].

Material si metode

Supravegherea epidemiologica a fost realizata
conform ordinului Ministerului Sanatatii al Republici
Moldova in toate teritoriile administrative si in noua
puncte-sentinela ale Republici Moldova [4]. Detectia
virusurilor gripale in materialul biologic de la bolnavii
cu gripa, IACRS si SARI a fost realizata prin tehnici de
biologie moleculara (rRT-PCR - reactia de polimeriza-
re in lant), utilizand echipamentul CFX 96Real Time
System (Bio-Rad) cu truse de amplificare, elaborate
de CDC (Atlanta, SUA) si recomandate pentru labora-
toarele de referinta [5]. Indicii morbiditatii prin gripa,
IACRS si SARI la 100.000 populatie au fost estimati
prin metoda clasica [6]. Detectia virusurilor infectiilor
respiratorii virale acute negripale s-a realizat prin
tehnici de biologie moleculara (multiplex PCR) cu
truse Ampli Sens OPBU-ckpuH FL, Federatia Rusa,
conform instructiei de utilizare [7].

Rezultate si discutii

Activitatea gripei in sezonul 2018/2019 a de-
butat in sdptdmana 47/2018, cand a fost inregistrat




primul caz de gripa clinica, iar prin investigatii de la-
borator a fost confirmat primul caz de gripa cauzat de
virusul A(HIN1)pdmO09. in urmatoarele saptamani,
morbiditatea prin gripd s-a aflat in crestere, depasind
pragul epidemic (2,9, cazuri) in perioada 03-
10/2019, cu cea mai inalta morbiditate (10,3%
cazuri) in saptamana 06/2019, iar in saptamana
11/2019 a avut loc o descrestere treptata pana la 2
cazuri in saptamana 19/2019 (figura 1).

v Sez.2018-2019 O Se2.2017-2018

‘ vvvvvvvvv Pragul epidemic 2.09

=== Mediu 13,36

Figura 1. Evolutia morbiditatii prin gripd in Republica
Moldova, cu evaluarea pragului epidemic, sezonul
2018-2019

Gripa s-a inregistrat la populatia din 35 de te-
ritorii administrative ale Republicii Moldova: cu cea
maiinalta morbiditate (221,6% ,, cazuri) la populatia
din raionul Stefan Voda si cu cea maijoasa (1,61%
cazuri) la cea din raionul Cantemir. in doua teritorii
administrative (raioanele Basarabeasca si Ceadar-
Lunga), cazuri de gripa clinica nu s-au inregistrat. in
total, pe parcursul sezonului2018/2019 (saptamana
40/2018 - saptamana 20/2019) au fost inregistrate
2193/61,75% ,, cazuri de gripa clinica (in sezonul
2017/2018 - 990/27,87°/ ., cazuri), ceea ce consti-
tuie o sporire de 2,2 ori a morbiditatii prin gripa fata
de sezonul precedent. Gripa a afectat preponderent
persoanele cu varsta intre 15 si 65 de ani, ponderea
carora a constituit 55,1%.

Pe fundalul maladiilor preexistente si in urma
suportarii gripei, confirmate prin investigatii de
laborator, au decedat 32 de persoane (3 copii, 17
barbati si 12 femei). Toate persoanele decedate nu au
fost vaccinate impotriva gripei si s-au adresat tarziu
dupa asistentd medicald. La majoritatea persoanelor
decedate (96,6%) s-a confirmat boala cauzata de
virusul gripal A(H1N1)pdmO09 si numai intr-un caz
(la un copil) de virusul A(H3N2).

In toate teritoriile administrative, IACRS s-au in-
registrat cu cea maiinalta morbiditate (12480,37%/
cazuri) la populatia din raionul Anenii Noi si cu cea
mai joasa (830,65, cazuri) la populatia din raionul
Rezina, afectand preponderent copiii din grupa de
varsta 0-14 ani (66,55%). Morbiditatea prin IACRS a
depasit pragul epidemic (315,88% , cazuri) in sap-
tamanile 04, 05,06, 07,08,09/2019 cu cea maiinalta
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morbiditate (18141/510,87°%/
06/2019 (figura 2).
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Figura 2. Evolutia morbiditatii prin IACRS in Republica
Moldova, cu evaluarea pragului epidemic, sezonul
2018-2019

In sezonul 2018/2019 au fost inregistrate
289.846/8162,48% . cazuri de IACRS (in sezonul
2017/2018 - 270.268/7611,17% ), ceea ce consti-
tuie o sporire de 1,07 ori a morbiditatii comparativ
cu sezonul precedent.

SARIs-auinregistratin 34 de teritorii administra-
tive: cu cea maiinalta morbiditate (860,03°/, cazuri)
la populatia din raionul Glodeni si cu cea mai joasa
(2,94°/ ,, cazuri) la cea din raionul Rascani. In trei
teritorii administrative (raioanele Drochia, Straseni
si Vulcanesti), cazuri de SARI clinice nu s-au atestat.
SARI din saptamana 01/2019 s-a aflat in crestere,
atingand apogeul (19,14 cazuri) in saptamana
04/2019, iar din saptamana 06/2019 s-a aflat intr-o
descrestere treptata pana la 194/5,46°%_ cazuriin

0000
saptamana 20/2019 (figura 3).
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Figura 3. Evolutia morbiditdtii prin SARI in R. Moldova,
cu evaluarea pragului epidemic, sezonul 2018/2019

in sezonul 2018/2019 au fost inregistrate in
total 13.900/391,44°/ cazuri de SARI (in sezonul
2017/2018 - 11.807/332,5% ), ceea ce constituie
o crestere de 1,17 ori a morbiditatii fata de sezonul
precedent, afectand preponderent copiii cu varsta
de 0-14 ani (63,9%).

Pentru confirmarea diagnosticului clinic pre-
zumptiv si detectarea virusurilor gripale circulante
de la pacientii cu diagnosticul clinic prezumptiv
,gripd”,,IACRS’,,SARI’, au fost colectate si investigate




1232 de probe de exsudate nazofaringiene (tabelul
1) prin tehnici de biologie moleculara (rRT-PCR).
Virusurile gripale au fost detectate in 465 (37,74%)
probe, inclusivin 371 (30,11%) virusul gripal A(HTN1)
pdm09siin 94 (7,62%) probe virusul gripal A(H3N2).
Este important de mentionat ca de la pacientii cu
diagnosticul clinic prezumtiv,,gripa” virusuri gripale
n-au fost detectate in 41,0% probe investigate, iar la
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cu raportarea saptamanala a datelor in reteaua eu-
ropeana TESSy [8, 9, 10].

Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor de laborator prin tehnici de biolo-
gie moleculard (multiplex PCR) ale exsudatelor nazofaringi-
ene de la pacienti cu diagnostic prezumtiv "gripd’; “IACRS”
sau "SARI” la prezenta virusurilor infectiilor respiratorii acute
negripale (sezonul 2018/2019)

cei cu diagnosticul ,IACRS” virusurile gripale au fost O ———
A . . iagnostic clinic Gria JACRS SARI
detectate in 28,7% probe investigate. Aceste date prezumtiv p
denota ca definitiile de caz-standard, gripa”si,IACRS” | Nr. probe 63 131 151
n-au fost aplicate corect. Concomitent s-a stabilit ca examinate
infectiile respiratorii acute severe asociate cu gripa | Nr.probe Abs. |9 |Abs. |% | Abs. | %
constituie pana la 26,05% cazuri. pozitive 17 |27,0 |57 [43,5 |56 |37,1
Tabelul 1 hRv 6 |96 |20 |[153(28 185
resultatele i aatiilor de lab | datel hAdv 2 32 |9 |69 |8 |53
ezu ta?ee' investigatiilor .e a c?rator'a e exs.u ate or hMpv 2 63 |2 15 |4 26
nazofaringiene la prezenta virusurilor gripale prin tehnici hRSv 1 16 |8 61 |4 26
de biologie moleculard (rRT-PCR) in R. Moldova (sezonul hCov 1 16 la 31 |2 13
2018/2019) hBov 1 1,6 |0 - 0 -
Virusuri gripale hAdv+hMpv 1 1,6 |0 - 0 -
Diagnostic NE orob Nr. pr(?be detectate hAdv+hRSv 0 - 1 08 |0 R
clinic | /V-Prove | pozitive | A(HINT) hAdv+hCov 0 |- 1 08 |0 |-
. | investigate A(H3N2)
prezumptiv pdm09 hRv+hRSv 0 - 1 08 |0 -
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % hRv+hCov 0 - 2 1,5 |0 -
Gripa 399 234 |58,64 (201 | 50,3833 |8.27 hBov+hAdv 0 |- 0 |- 1 0,7
IACRS 526 151 (28,70 104 |19,77|47 [8,93 hAdv+hRv o |- 3 (23 |0 |-
SARI 307 80 [26,05(66 [21,49(14 |4,56 hPiv1 1 % j0o |- |0 |-
Total 1232 465 |37,74|371 [30,11|94 |7,62 hPiv3 0 |- 1 108 |3 |20
hPiv2 0 |- 1 08 |1 0,7
. lor infectii . . hPiv3+hBov ' 1 08 |1 0,7
. La prezenta V|rusur! or infectiilor .resplrgtorn hMpv-+hRv 0 } 1 08 |0 ;
virale acute (IRVA) negripale, au fost investigate hPiv2+hRv 0 I- 1 08 lo |-
prin tehnici de biologie moleculara (multiplex PCR) hPiv3+hRv R 1 08 |0 |-
345 de probe de exsudat nazofaringian, inclusiv 63 hBov-+hRv B E 1 o7
de probe de la pacientii cu diagnosticul "Gripa”, 131 hAdv+hMpv-+hRv 0o |- 0 |- 1 07
de probe cu "IACRS” si 151 cu diagnosticul clinic hPiv4 RE 0o |- 2 (13
“SARI". Rezultatele acestor cercetari sunt prezentate Total 17 |27,0 |57 |435 |56 371

in tabelul 2.

Virusurile IRVA negripale au fost detectate
in 130 (37,68%) probe investigate, inclusiv in 17
(26,98%) probe cu diagnosticul "gripa’, in 57 (43,51%)
probe cu "IACRS” si in 56 (37,08%) cu diagnosticul
clinic prezumtiv“SARI". Au predominat rinovirusurile
(41,53%), adenovirusurile (14,61%) si virusul respira-
tor sincitial (10,0%). Majoritatea (de la 61,9% pana la
89,95%) virusurilor IRVA negripale s-au detectat la
pacientii din grupa de varsta 0-14 ani, fenomen ce
era de asteptat, deoarece virusurile IRVA negripale
afecteazad atat cdile respiratorii superioare, cat si ca-
ile respiratorii inferioare, in special la copiii de 0-14
ani. Monitorizarea permanenta a morbiditatii prin
gripd, IACRS si SARI prin metode de supraveghere
epidemiologica si virusologica permite de a controla
situatia epidemiologica din tard in baza sistemului
existent, racordat la exigentele OMS, ECDC si CDC,
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Notd: hPiv1, 2, 3, 4 — virusuri paragripale tip 1/2/3/4; hCov
— coronavirus; hAdv — adenovirus; hBov — bocavirus; hRv
— rinovirus; hRSv - virus respirator sincitial; h(Mpv — metap-
neumovirus.

Concluzii

1. Gripa in sezonul 2018/2019, in Republica
Moldova, a avut o raspandire geografica extinsa, cu o
intensitate inalta a procesului epidemic si unimpact
moderat asupra sistemului de sandtate. Maladia a
afectat preponderent persoanele cu varsta cuprinsa
intre 15 si 65 de ani. Morbiditatea prin gripa in se-
zonul 2018/2019 a sporit de 2,2 ori fatd de sezonul
2017/2018.

2. Gripa in sezonul 2018/2019 a fost etiolo-
gic cauzata de virusurile gripale A(HIN1)pdmO09
si A(H3N2), cu predominarea (79,78%) virusului
A(HTNT)pdmO09.




3. Pe fundalul maladiilor preexistente si in
urma suportdrii gripei, confirmate prin investigatii
de laborator, au decedat 32 de persoane (3 copii, 17
barbati si 12 femei), insd toate persoanele decedate
n-au fost vaccinate contra gripei si s-au adresat tarziu
dupa asistenta medicala.

4. IACRS s-au inregistrat in toate teritoriile
administrative, afectand preponderent copiii cu
varsta de 0-14 ani (66,55%). Morbiditatea prin IACRS
adepasit pragul epidemic (315,88°/,, cazuri) in sap-
tamanile 04-09/2019, cu cea mai inalta morbiditate
(18141/510,87% ,, cazuri) in saptamana 06/2019.
Morbiditatea prin IACRS in sezonul 2018/2019 a
sporit de 1,07 ori fata de sezonul 2017/2018.

5. SARI s-au inregistrat in 34 de teritorii admi-
nistrative, afectand preponderent copiii cu varsta
de 0-14 ani (63,9%). In trei teritorii administrative
(raioanele Drochia, Straseni si Vulcanesti), cazuri
de SARI clinice nu s-au inregistrat. SARI asociate
cu gripa au constituit 26,05%. Nivelul morbiditatii
prin SARI a sporit de 1,17 ori comparativ cu sezonul
precedent.

6. Pe culturi celulare MDCK si MDCK-SIAT au
fostizolate patru tulpini ale virusului gripal A(HTN1)
pdmO09si patru ale virusului gripal A(H3N2). Tulpinile
de virus gripal A(HTN1)pdmQ9 au fost antigenic simi-
lare cu tulpina vaccinala A/Michigan/45/2015(H1N1)
pdm09si apartin grupului genetic 6B.1A5. Tulpinile
de virus gripal A(H3N2) n-au posedat proprietati de
a aglutina eritrocitele de cobai, curcan sau umane.
Secventierea genelor HAsi NA a permis de a aprecia
apartenenta lor la grupul genetic 3C.2a1b.Toate tul-
pinile de virusuri gripale au fost sensibile la remediile
antigripale oseltamivir si zanamivir.

7. Concomitent cu virusurile gripale, in
populatia umana au circulat un sir de virusuri ale IRVA
negripale, provocand afectiuni ale cdilor respiratorii
superioare si celor inferioare, preponderent la copiii
de 0-14 ani.
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Rezumat

In sase serii de experimente, dupd evidentierea stdrii patologi-
ce a microbiocenozei intestinale, reflectate prin dismicrobism
si disfunctii diareice, a fost constatat oportun de recomandat
ca aceste simptome sd fie utilizate si pentru caracterizarea
deregldrilor sandtdtii organismului. In acest caz, ca primd
componentd, preventivd (P), a stdrii patologice sd fie consi-
derat dismicrobismul intestinal, iar ca a doua sau finald (F)
- disfunctiile diareice.

Cuvinte-cheie: microbiocenozd gastrointestinald, dismicro-
bism, disfunctie diareicd, stare patologicd preventivi (P) si

finald (F)




