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Summary

Control and response measures under the epidemiological :
and virological surveillance system on influenza, acute viral
respiratory infections (ARI) and severe acute respiratory infec- :
tions (SARI) in Republic of Moldova

This paper contains the results of influenza, ARI and SARI epi-
demiological and virological weekly monitoring in 2014-2015 :
epidemic season. It was established that influenza activity was :
widespread, medium intensity of epidemic process, and moderate :
impact on public health. Influenza affected mostly people aged :
15—>65 years, causing 21 deaths and attesting the co-dominant
circulation of type B and A(HIN1) pdm influenza viruses, in- :
fluenza A(H3N2) virus and the presence of co-infections with :
influenza A(HINI1) pdm + B. Influenza morbidity in 2014-2015
season increased 3.8 times than in 2013-2014 season. During the :
November 2014 — January 2015 was achieved influenza vaccina-
tion campaign using 150 000 doses for immunization of persons
from high risk groups. ARI morbidity level increased 1.2 times
compared to the previous season. SARI morbidity in 2014-2015 :
season increased 1.1 times than in 2013-2014 season.

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

Pezrome

Mepbt Konmponsa u omeema 6 cucmeme nudemuonozuye-
CKO020 U 8UDPYCONO2UYECKO20 HAO30DPA 3d ZPUNNOM, OCHIPbLIMU
pecnupamophvimu eupycrvimu ungpexyuamu (OPBH) u ma-
Hcénvimu ocmpuimu pechupamopHuoimu ungexyuaimnu (TOPH) :
6 Pecnyonuxe Monooea

Ilpeocmasnenst pesynomamel exceHedenbHO20 FNUOEMUOTOSU-
YecKo2o U upyconozuiecko2o naozopa sza epunnom, OPBH u :
TOPHU 6 snuoemuueckom cezone 2014-2015 2e. Yemanoeneno,
YMO SPUNA UMEN WUPOKOe PACHPOCMPAHeHUe CO CpedHell :
UHMEHCUBHOCBIO INUOEMULECKO20 NPOYECcd U YMEPEHHbIM
6030eticmauem Ha cucmemy 30pagooxpanenus. I punn pecucmpu-
PO8AJICsL 8 OCHOBHOM ) 00ell 6 go3pacme 15 —> 65 nem, 6 mom :
yucne 21 cayuail co cmepmenvuvim ucxooom. buina eviagnena :
KOOOMUHUPYIOWAs Yupkyaayus supycos epunna B u A(HINI) :
pdm, eupyca zpunna A(H3N2) u nanuuue conymcmeyrowux :
ungpexyuti ¢ eupycamu epunna A(HINI1) pdm + B. Vpoeensv :
3abonesaemocmu epunnom 8 2014-2015 ce3one noswvicuics 6 :
3,8 pasza no cpasmenuio ¢ npedvldyyum ce3onom. B nepuoo ¢
Hoabpsa 2014 2. no aneaps 2015 2. 6vina nposedena KamMnauus
no eakyunayuu npomus 2punna ¢ ucnonvzosanuem 150 000 :
003 0718 UMMYHUSAYUYU TUY U3 SPYNNbL HOBLIUEHHO20 PUCKA 3a-
padicenus. Yposenn 3abonesaemocmu OPBU 6 snudemuueckom :
cesone 2014-2015 22. nosvicuncs 6 1,2 pasa, a ypogenwv 3abone-
saemocmu TOPH — 6 1,1 paza no cpasuenuro ¢ npedvioyuyum
cezonom (2013-2014 22.).

Knrwouesvie cnosa: snudemuveckuii ce30H, spunn, ocmpule
pecnupamopHbvle 8UpycHvle UHDeKYUulU, mANCEénvie ocmpole -
pecnupamopHbvie uH@exkyuu
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Virusurile gripale cauzeaza anual epidemii
si periodic pandemii, care au costat viata a mili-

: oane de oameni. Virusul gripal A este vinovat de
i cateva pandemii doar in sec. XX si continua sa
i cauzeze epidemii anuale. Atat epidemiile, cat si

pandemiile au un impact economic major, care

: sedatoreaza costurilor de prevenire si tratament,
¢ absenteismului, vizitelor la medic, excesului de
. spitalizari. Probabilitatea aparitiei unei tulpini noi

de virus gripal cu potential pandemic continua
sa prezinte provocari pentru sanatatea publica

: si comunitatea stiintifica. Eforturile de a tine sub
: control raspandirea epidemiilor simonitorizarea
¢ In timp real a evolutiei virusurilor gripale trebu-

ie sa ne ofere informatii inestimabile, pentru a

: directiona programele de control al maladiilor
. infectioase si de a optimiza comprehensiunea
: factorilor ce determina patogenitatea si/sau
: transmisibilitatea virala [1].

in acest context, Organizatia Mondiala a

Sanatatii recomanda, drept scop principial in

supravegherea gripei, de a asigura in timp real

¢ cu informatii utile privind raspandirea geogra-
© fica, intensitatea, tendinta procesului epidemic,
: semnificatia pragului epidemic, tulpinile de viru-
i suri gripale dominante/codominante, originea
. si evolutia lor, rezistenta la antivirale, impactul
¢ asupra sistemului de sanatate etc., intru pro-

nosticarea situatiei epidemiologice si realizarea
masurilor de supraveghere si raspuns in functie

i de situatia epidemiologica creata [2].

in lucrarea prezenta sunt expuse rezultatele

. supravegherii clinico-epidemiologice si virusolo-
. gice a gripei, a infectiilor respiratorii virale acute

(IRVA) si a infectiilor respiratorii acute severe

: (SARI) in sezonul epidemic 2014-2015, in Repu-

blica Moldova.

Materiale si metode

Supravegherea epidemiologica si cea viruso-
logicd au fost realizate conform Ordinului Ministe-
rului Sanatatii nr. 824 din 31.10.2011, care a inclus

. toate teritoriile administrative si noud puncte-sen-
: tinela ale Republicii Moldova in perioada saptama-

nilor 40/2014-20/2015 [3]. Indicii morbiditatii prin

: gripa, IRVA si SARI la 100 000 de populatie au fost
i estimati prin metoda descrisa [4].




Detectarea virusurilor in materialul biologic
obtinut de la bolnavii cu gripa, IRVA si SARI a fost
realizata prin tehnici de biologie moleculara in timp
real (rRT-PCR), cu utilizarea truselor de ampilificare
elaborate de CDC (Atlanta, SUA) [5].

Virusurile gripale pe culturi celulare MDCK si
MDCK-SIAT1 au fost izolate conform metodologiei
recomandate de OMS [6], cu identificarea tulpinilor
izolate in testul de hemaglutinoinhibare cu antise-
ruri si antigeni de referinta fata de virusurile gripale
A(HTN1) pdm, A(H3N2) si B, oferite de Centrul de co-
laborare privind gripa al OMS, Institutul National de
Cercetari in Medicina (Londra, Marea Britanie) [7].

Sensibilitatea tulpinilor izolate la remediile
antigripale de ultima generatie (oseltamivir, zana-
mivir) a fost determinata prin testul de inhibare a
neuraminidazei dupa metoda recomandata de OMS
in colaborare cu Institutul National de Cercetari in
Medicina din Londra, Marea Britanie [7].

Rezultate si discutii

Sporirea incidentei prin gripa s-a inregistrat
incepand cu sdptamana 03/2015, cand s-a confirmat
prin investigatii de laborator primul caz de gripa
in raionul Rezina, atingand apogeul in saptamana
0972015 (12,0% ). Ulterior, s-a atestat o reducere
succesiva pana la 2 cazuri in saptdamana 19/2015. In
sezonul 2014-2015 s-au inregistrat 2002 cazuri de
gripa clinica, constituind 56,3%/,, ceea ce reprezinta
o crestere de 3,8 ori, comparativ cu sezonul 2013-
2014 (14,7%/ ,,) (figura 1) [8, 9].

Gripa a avut o raspandire geografica extinsa
(cazuri de gripa clinica, inclusiv confirmate prin
tehnici de laborator, nu au fost inregistrate doar
in 7 raioane: Cantemir, Glodeni, Leova, Ocnita,
Rascani, Soldanesti, Telenesti), o intensitate medie
si o tendinta de crestere a procesului epidemic, cu
un impact moderat asupra sistemului de sanatate.
Gripa a afectat preponderent persoanele cu varsta
intre 15 si 265 de ani (69,8%), cauzand 21 de decese
(1 copil si 20 de adulti, inclusiv 2 gravide) pe fundalul
maladiilor preexistente (cardiopatie, diabet zaharat,
insuficienta renala si hepatica, inclusiv obezitate), tra-
tament neadecvat si adresare tardiva dupa asistenta
medicala. Persoanele decedate nu au fost vaccinate
contra gripei.
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Figura 1. Evolutia morbiditdtii prin gripa in sezoanele epi-
demice 2013-2014 si 2014-2015 (la 100000 populatie)
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In perioada noiembrie 2014 - ianuarie 2015,
conform Ordinului MS nr. 1248 din 10.11.2014, a
fost organizata si realizatd campania de vaccinare
a contigentelor cu risc sporit de infectare, cu utili-
zarea a 150 000 doze de vaccin gripal recomandat
de OMS pentru sezonul 2014-2015. In special, aces-
te contingente au inclus: lucrdtori ai institutiilor
medico-sanitare publice; copiii institutionalizati
in orfelinate, case- si scoli-internat; copiii din foca-
rele de tuberculoza; gravidele; batranii si invalizii
institutionalizati in aziluri; personalul institutiilor de
asigurare sociala etc.

Morbiditatea prin IRVA din saptamana 40/2014
s-a aflat intr-o crestere succesivd, depdsind pragul
epidemic (309,96 ) in saptamanile 08-12/2015,
atingand apogeul in saptamana 09/2015 (621,3% ).
Din saptamana 10/2015, morbiditatea s-a aflat
intr-o descrestere succesiva, reducandu-se in sdp-
tamana 20/2015 pana la 98,7%/ . In total, pe par-
cursul sezonului 2014-2015, s-au inregistrat 234115
(6580,7°/,,) cazuri de IRVA (in sezonul 2013-2014
- 192580 sau 5409,4°/ , cazuri), ceea ce constituie
o sporire a incidentei prin IRVA de 1,2 ori fata de
sezonul precedent (figura 2) [8, 9]. IRVA au afectat
preponderent copiii (0-14 ani), ponderea cdrora a
constituit 59,01%.
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Figura 2. Evolutia morbiditdtii prin IRVA in sezonul
2014-2015 comparativ cu sezonul precedent (la 100000
populatie)

Incidenta prin SARI din saptdmana 40/2014
s-a aflat in crestere succesiva, atingand apogeul in
saptamana 09/2015 (122,07%/ ), atestandu-se apoi
o reducere treptata pand la 30,55%  in saptamana
20/2015. Pe parcursul sezonului nominalizat s-au
inregistrat 61154 (1718,96% ) cazuri de SARI (in
sezonul 2013-2014 - 57249 sau 1608,07°/  cazuri),
ceea ce constituie o sporire a morbiditatii de 1,1 ori
(figura 3) [8, 9]. Cei mai afectati de SARI au fost copiii
(0-14 ani), ponderea cdrora a constituit 57,0%. Pon-
derea persoanelor spitalizate cu SARI (pneumonii,
bronhopneumonii acute, bronsiolite etc.) a constituit
37,1%, iar a cazurilor SARI asociate cu gripa, in baza
diagnosticului de laborator - 35,5%.
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Figura 3. Evolutia morbiditdtii prin SARI in sezoanele
2013-2014 5i 2014-2015 la 100000 populatie

Pentru confirmarea diagnosticului clinic si de-
tectarea virusurilor gripale circulante de la bolnavii
cu diagnosticul prezumtiv ,Gripa”, ,IRVA” si ,SARI’,
au fost investigate 682 de probe de exsudate na-
so-faringiene prin tehnici de biologie moleculara
(tabelul 1).

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor de laborator prin tehnici de biolo-
gie moleculara in timp real (rRT-PCR) la prezenta virusurilor
gripale in sezonul 2014-2015, in functie de diagnosticul
clinic prezumtiv

Diagnostic | Nr. probe- Virusurile gripale detectate
pril:rlrfti v exarlr(t)i:tate 4 (;jdlrjr;[ Y A(H3NZ)| B ﬁ%lfg
Gripa 98 22% 3 38 0
IRVA 342 31 5 45 0
SARI 242 55 2 27 2
Total 682 108 10 110 2

Notd: * — nr. probelor pozitive, 0 - rezultate negative.

Din 682 de probe investigate la gripa, virusuri
gripale au fost detectate in 230 (33,7%) de cazuri,
inclusiv in 110 cazuri (47,8%) virusul gripal de tip B,
in 108 cazuri (47,0%) — virusul gripal A(HTNT) pdm,
in 10 (4,3%) — virusul gripal A(H3N2) si in 2 (0,9%)
— virusurile gripale A(HIN1) pdm + B (figura 4).
Astfel, s-a determinat ca gripa, in sezonul epidemic
2014-2015, a fost etiologic cauzata de trei virusuri
gripale: A(HTN1)pdm, A(H3N2) si B. Totodata, este
de mentionat ca in sezonul respectiv s-a evidentiat
circulatia codominanta a virusurilor gripale B si
A(H1INT) pdm, cuinregistrarea coinfectiilor cu aceste
virusuri.

Este important de mentionat ca din cele 342 de
probe colectate de la pacientii cu diagnosticul pre-
zumtiv,IRVA", in baza investigatiilor de laborator prin
tehnici de biologie moleculara in timp real (rRT-PCR),
in 81 (23,7%) cazuri au fost detectate virusuri gripale,
ceea ce demonstreaza necesitatea de a tine cont
de definitia de caz la gripd, recomandata de OMS si
stipulata in Ordinul MS nr. 824 din 31.10.2011.
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Figura 4. Rezultatele investigatiilor de laborator la
prezenta virusurilor gripale, sezonul 2014-2015

Pe culturi celulare MDCK au fost izolate si identifi-
cate 36 de tulpini de virusuri gripale, inclusiv: 1 tulpina
A(H3N2) - similara tulpinii vaccinale A/Texas/50/2012
H3N2; 15 tulpini A(HTN1) pdm - similare tulpinii A/
California/7/2009 H1N1pdm09; 20 de tulpini de virus
gripal de tip B (1 tulpina B/Florida/60/2008, linia B/
Victoria, si 19 tulpini B/Massachusetts/02/2012 - linia
B/Yamagata). Este necesar de mentionat ca tulpinile
de virusuri gripale izolate in testul de inhibare a ne-
uraminidazei, au fost sensibile la remediile antigripale
oseltamivir sizanamivir si sunt similare cu tulpinile de
virusuri gripale incluse in formula vaccinului antigripal
recomandat de OMS pentru sezonul 2014-2015 [10].
Rezultatele obtinute demonstreaza ca identificarea
si evaluarea proprietatilor fenotipice si genotipice
ale virusurilor gripale au o importanta majora in con-
textul corectitudinii politicii de utilizare a vaccinului
antigripal, optimizarii managementului tratamentului
si profilaxiei gripei, pronosticarii procesului epidemic,
precum si reducerii impactului negativ asupra siste-
mului de sanatate.

Monitorizarea continua a morbiditatii prin
gripa, IRVA si SARI prin elemente de supraveghere
clinico-epidemiologica si virusologica permite de
a controla situatia epidemiologica in tara in baza
sistemului existent, racordat la exigentele OMS,
ECDC si CDC, cu raportarea saptamanala a datelor
in retelele europeana TESSy si globala FluNet, si de
a interveni, la necesitate, cu masuri de raspuns: op-
timizarea diagnosticului de laborator la gripa, mana-
gementului tratamentului, vaccindrii contingentelor
de populatie cu risc sporit de infectare, precum si
realizarea in timp real a masurilor nespecifice de
profilaxie in institutiile prescolare, scolare, in special
de tip inchis [11-14].

Concluzii

1. Gripa in sezonul 2014-2015 a avut o ras-
pandire geografica extinsa, cu o intensitate medie
a procesului epidemic si un impact moderat asupra
sistemului de sanatate. Au fost afectate preponderent
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persoane cu varsta intre 15 si > 65 ani (69,8%), cauzand
21 dedecese (1 copil si 20 de adulti, inclusiv 2 gravide).
Nivelul morbiditatii prin gripa in sezonul 2014-2015a
sporit de 3,86 ori fatd de sezonul 2013-2014.

2. Gripaafost etiologic cauzata de trei virusuri
gripale: A(HTN1) pdm, A(H3N2) si B, cu circulatia co-
dominantd a virusurilor gripale B si A(HTN1)pdm. Vi-
rusurile gripale izolate, dupa structura lor antigenica,
au corespuns tulpinilor B/Massachusetts/02/2012 -
linia B/Yamagata, B/Florida/60/2008 - linia B/Victoria,
A/California/7/2009 H1N1pdm09, A/Texas/50/2012
H3N2, incluse in componenta vaccinului gripal pen-
tru sezonul 2014-2015. Tulpinile de virusuri gripale
izolate au fost sensibile la remediile antigripale de
ultima generatie oseltamivir si zanamivir, recoman-
date de OMS pentru tratament si profilaxie.

3. In perioada noiembrie 2014 - ianuarie 2015
au fost vaccinate contra gripei 150 000 de persoane
din grupurile cu risc sporit de infectare. Cazurile
letale au fost inregistrate la persoanele cu patologii
preexistente si nevaccinate contra gripei.

4, IRVA aufostinregistrate in toate teritoriile ad-
ministrative, afectand preponderent copiii (0-14 ani).
Nivelul morbiditatii prin IRVA in sezonul 2014-2015 a
sporit de 1,2 ori fatd de sezonul 2013-2014, depasind
pragul epidemicin saptamanile 08-12/2015. Ponde-
rea IRVA prezumtiv diagnosticate, dar confirmate cu
prezenta virusurilor gripale prin tehnici de biologie
moleculara in timp real, a constituit 23,7%.

5. SARI au fost inregistrate in toate teritoriile
administrative, afectand preponderent copiii (0-14
ani). Nivelul morbiditatii prin SARI in sezonul 2014-
2015 s-amajorat de 1,1 orifata de sezonul precedent.
Ponderea persoanelor spitalizate cu SARI (pneu-
monii, bronhopneumonii acute, bronsiolite etc.) a
constituit 37,1%, iar a cazurilor SARI asociate cu gripa,
in baza diagnosticului de laborator - 35,5%.

6. Ajustarea sistemului de supraveghere a
gripei, IRVA si SARI la exigentele OMS, ECDC si CDC
ne permite de a controla in timp real raspandirea
geograficd, evolutia manifestarii si intensitatea
procesului epidemic, impactul asupra sistemului de
sanatate, virusurile gripale dominante/codominan-
te, originea si evolutia lor, rezistenta la antivirale si
de a interveni prompt, la necesitate, cu masuri de
raspuns.

7. Datele obtinute au stat la baza elabordrii si
realizarii masurilor de control si de raspuns la infectiile
nominalizate, in scopul reducerii riscului de infectare,
raspandire, precum siin scopul diminuarii morbiditatii
prin gripa, IRVA si SARI, astfel reducand povara asupra
sistemului de sanatate in Republica Moldova.
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