STUDIUL DE
SEROPREVALENTA PRIVIND

HEPATITELE VIRALE B SI C
IN CONTINGENTUL FEMEILOR DE
VARSTA FERTILA DIN REPUBLICA MOLDOVA

IGIENA SI EPIDEMIOLOGIE

Marina ISAC', Petru IAROVOI, Constantin RfMIS‘,
Angela Vranceanu-Benes', Octavian Sajen’, Ludmila
Diaconu’, Veaceslav Chislari?, Petru Cristalov’, Larisa
Apostolova®, Vladimir Ribalco®, Albina Bulmaga®

!Centrul National Stiintifico Practic de Mediciné Preventiva;
2CMP Balti; > CMP Orhei; *CMP Cahul; *°CMP Comrat;
Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina de Urgenta

Summary

Seroprevalence study regarding hepatitis virus B and C in the fertile
women group from Republic of Moldova

The recent scientific research concerning epidemiology of viral hepatitis
B and C in Republic of Moldova underlined that the significant number
of cases were registered in the age group of 20-29 years old. Within the
Jframework of the National Programme to control viral hepatitis B, C and D
in the Republic of Moldova, during 2007 to 2011, 1182 women of the above
mentioned fertile age group and from different geographical regions have
been tested for serological markers. The research results showed that 4.4%
of the tested persons were positive to AgHBs and 2,7% to anti-HCV. Certain
percent differences of the AgHBs were identified in various geographi-
cal regions, varying especially between North (1.8%) and South (7.4%),
Central (2.4%) and South (7.4%). For the first time the evolution statuses
of VHB and VHC were established according to the standard diagnostic
algorithm. It was also determined the effectiveness of anti VHB vaccination
in the studied population, after a three years period from the final course of
vaccination. Thus 74% of tested people were positive to anti-HBs, but 46,1
% have only 10-50 Ul/l. The results indicate the need of fertile women's
vaccination against VHB.

Key words: viral hepatitis B & C, serological markers, fertile women age
group, hepatitis B vaccination.

Pezrome

H3yuenue ceponpesanenmnocmu gupycnsix zenamumoé B u C 6 zpynne
JHceHuwuUH 0emopoonozo0 eo3pacma ¢ Pecnyonuxe Monoosa.

Hayunwie uccnedosanus nociednux iem noxasanu, 4mo 3HAYUMENIbHOE
KONUYECMBO CIyHaes 2enamuma 3ape2ucmpuposano cpeou iuy 8 603pocme
20-29 nem. B paumxax peanusayuu ,, Hayuonanvnoii Ilpoepammor 60pvov
¢ supychvimu eenamumamu B, C u D 6 PM 6 nepuod 2007-2011 20008
6 nepgvle 6 cucmemamuieckom nopsoke OvLio obcaredosano 1182
JHCEHWUH OEMOPOOHO20 603PACIA HA MAPKEPbl UPYCHBIX 2enamumos B,
C 6 paznuunvix ceoepaguueckux 3o0nax PM. Pesynomamul ucciedosanust
noxazanu, umo HBsAg 6vin obnapysicen y 4,4% u Anti-HCV —y 2,5%
JHCEHUJUH.

B 3 ceoepaghuueckux 30nax yposenv ungekyuposanHocmu 6UpyCHuIM
eenamumom B cywecmsenno paznuuaemcs — myocdy Cegepnoti (1,8%)
u FOoxcnoti (7,4%) 3onamu u Llenmpanvuou (2,4%) u FOoucnou (7,4%).
Bnepsvie 6vinu koncmamuposanvt popmur 6onesnu BI'B u BI'C,
CO2NACHO UHMEPHAYUOHATLHOMY anzopummy ouaznocmuku. Hzyuenue
agppexmusnocmu cnycms 3 200a nocie gaxyunayuu npomue BI'B nokaszano,
ymo monvko 74 % nuy umerom 3HauumenHvll mump aumumen npomue BI'B,
u mo 6 pasmepe 10-50 Ul/l (46,1%). Dmo osnauaem, umo HeobXo0umo 8
odanvHetiulem 6aKyuHUPOBANb 8 MACCOBOM NOPSOKE ICCHUWUH OeMOPOOHO20
803pacma ¢ npedsapumenbHuiM ux obciedosanuem Ha mapkepvi BI'B.

Knioueswie cnoga: supycnuvle cenamumut B u C, uccneoosanue na mapxepol
BUPYCHBIX 2eNAMUMO8, JCEHIYUHBL 0EMOPOOHO20 803PACMA, BAKYUHAYUS
npomue cenamuma B.
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Introducere

Morbiditatea prin hepatitele
virale, in special prin cele parenterale
B si C, in Republica Moldova a fost
si ramane o problema stringenta in
plan social si medical. Cercetarile de
ultima ora au ardtat ca la momentul
actual cea mai inalta morbiditate
prin hepatita virala B (HVB) se inre-
gistreaza in randurile persoanelor cu
varsta de 20-29 de ani. Degsi incidenta
prin HVB la contingentul de copii s-
a redus semnificativ, totusi studiile
recente au demonstrat ca aceasta
maladie continua sa fie o problema
pentru acest grup de populatie. Ana-
liza factorilor de risc a demonstrat
ca majoritatea (66,7%) copiilor care
au contractat HVB sunt nascuti din
mame AgHBs-pozitive. La randul lor,
femeile de varsta fertila sunt parte
componenta a paturii sexual active
a societatii, n care persista riscul
transmiterii infectiei cu virusurile
hepatitelor B si C pe cale sexuala.
Cercetarile in domeniu, atat la nivel
international, cat si in Republica
Moldova, au scos in evidenta fap-
tul ca circa 25-50% din cazurile de
hepatite virale parenterale la adulti
se datoreaza cdii sexuale de trans-
mitere [6].

Studiul nostru a avut ca scop
studierea nivelului de infectare cu
virusurile hepatitelor virale B si C a
femeilor de varsta fertila (20-29 de
ani) in diferite zone ale Republicii
Moldova. Realizarea scopului va con-
tribui la reducerea riscului infectdrii
nou-nascutilor in cadrul Programului
National de combatere a hepatitelor
virale B, C si D pentru anii 2007-2011,
aprobat prin Hotararea Guvernului
RM nr. 1143 din 19.10.2007.




Materiale si metode

Lotul de studiu a cuprins 1182 de femei de varsta fertila
din diferite zone geografice ale Republicii Moldova: Nord - 167
de persoane (Colegiul de Medicina or. Balti), Centru — 532 de
persoane (Colegiul Pedagogic or. Orhei, Centrul National Stiin-
tifico-Practic de Medicina de Urgenta) si Sud - 483 de persoane
(Colegiul Pedagogic or. Comrat, Colegiul de Medicina or. Cahul).
Au fost efectuate 5342 de investigatii la diferiti markeri ai he-
patitelor virale.

Pentru realizarea obiectivului studiului au fost utilizate
metode contemporane de laborator, care permit detectarea
markerilor serologici ai hepatitelor virale, si in special metoda
imunoenzimatica ELISA, immunoblot (Riba) si reactia de poli-
merizare in lant. Au fost folosite reactivele de laborator (Bio-Rad,
Orto) cu sensibilitate si specificitate inalta (99-100%). Diagnos-
ticul de laborator al hepatitelor virale la lotul examinat a fost
efectuat conform algoritmului standard de diagnostic. Toate
probele pozitive la AgHBs si anti-HCV au fost confirmate de
testul confirmator si de reactia de polimerizare in lant [4].

Rezultate obtinute si discutii

Cercetadrile stiintifice realizate in ultimele decenii au avut
o contributie remarcabila in stabilirea dimensiunii impactului
acestor infectii asupra sanatatii populatiei, in special prin se-
chelele grave spre care evolueaza aceste maladii — hepatita
cronica, ciroza hepatica si cancerul hepatic primar. in Republica
Moldova procesul epidemic al hepatitei virale B s-a manifestat
prin perioade de crestere si de descrestere.incepand cu anul
1988, morbiditatea prin HVB acuta descreste dela76,6°/ _ in
anul 1987 panala4,7°/ __in 2008 (figura 1).
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Fig. 1. Dinamica morbiditatii prin hepatita virala B acutd in R.
Moldova (anii 1981-2008).

Analiza anchetelor epidemiologice ale cazurilor de HVB
acuta a demonstrat ca odata cu implementarea imunizarii
adolescentilor s-a schimbat si distributia incidentei prin HVB in
functie de grupele de varstd. Asadar, in distributia cazurilor de
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HVB acutd pe grupe de varsta observam
o reducere a numarului de cazuri inregi-
strate in randurile copiilor de pana la 14
ani, ponderea majora fiind detinuta de
grupele de varsta 15-19 ani si 20-29 de ani
(figura 2). Acest fapt a condus la organiza-
rea si realizarea campaniei de imunizare
a adolescentilor si includerea in Progra-
mul National de combatere a hepatitelor
virale B, C si D pentru anii 2007-2011 a
contingentului femeilor de varsta fertil,
care nasc nou-nascuti infectati cu virusul
hepatitei B in perioada perinatala.
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Fig. 2. Incidenta prin hepatita virald B acu-
td in diferite grupe de varstdin R. Moldova
(media pe anii 2002-2004).

Prevalenta infectiei cu virusul HVCin
RM se estimeaza la circa 5% din populatie.
Incepand cu anul 1997, rata incidentei
HVC descreste pana la 3,4°/__in 2001
mentinandu-se practic la acelasi nivel,
cu mici variatii pana in anul 2008, cand,
indicele s-aredus panala2,5°/ _ .

In cadrul realizarii Programului Na-
tional de combatere a hepatitelor virale B, C
si D pentru anii 2007-2011 si a temei stiin-
tifice a fost examinat nivelul de infectare
a femeilor de varsta fertila cu virusurile
hepatitelor virale B si C din diferite zone
geografice (de Nord, Centru si Sud) [6].

Investigatiile au demonstrat ca
AgHBs a fost depistat la 4,4+0,6%, anti-HBs
- la 63,6+1,4%, anti-HBc - la 22,6+1,2%
si anti-HCV - la 2,5+0,5% din persoanele
examinate. Rezultatele obtinute denota
ca AgHBs a fost depistat in zona de Nord
la 1,8%, in Centru - la 2,4% si in zona Sud
- la 7,4%. Este prezentd diferenta dintre
diferite zone geografice ale republicii,




numarul de persoane AgHBs pozitive sporind de la Nord
spre Sud, dela 1,8% la 7,4% respectiv (tabelul 7). Faptul ca
prevalenta HVB este mai mare in zona de Sud a republicii
este demonstrat si prin procentul sporit al persoanelor
pozitive la anti-HBc, constituind 31,3% comparativ cu
9,8% in zona de Nord si 18,9% in zona de Centru. Conco-
mitent se constata un nivel aproximativ acelasi, de circa
60-65%, al persoanelor imune (anti-HBs pozitive).

Tabelul 1

Rezultatele investigatiilor la markerii hepatitelor virale ale femei-
lor de varsta fertild din diferite zone ale R. Moldova

Numar Investigatiile la markerii
total hepatitelor virale B §i C
Zone | persoane | AgHBs | Anti-HBs | Anti-HBc | Anti-HCV
investi- | pozitive pozitive pozitive | pozitive
gate Total | % |Total| % |Total| % |Total| %
Nord 167 3 |1,8[102 (61,1 16 {98 ] 3 |18
Centru| 532 13 2,4 355 |66,7| 101 |189| 17 |3,2
Sud 483 36 |7,4]295|61,0| 151 |31,3] 10 |20
Total 1182 52 4,4 752 | 63,6 268 [22,6| 30 |2,5

Distributia procentuala a persoanelor pozitive la
anti-HCV pe zone geografice a demonstrat ca nu exista
diferente semnificative, constituind in medie 2,5+0,5%
cazuri. Astfel, constatam ca nivelul de infectare a femei-
lor de varsta fertila se include in intervalul mediu de
endemicitate (frecventa decelarii AgHBs este de 2-8%,
nivelul de infectare — de 20-60% ) [1, 2, 3].

Efectuarea diagnosticului de laborator conform
algoritmului standard a scos in evidenta faptul ca 13,5%
din persoanele examinate aveau o forma acuta de HVB,
confirmat prin prezenta markerului anti-HBclgM si 27%
se aflau in faza de acutizare a HCV, iar 86,5% si 73,0%
aveau forme cronice de HVB si respectiv HVC [5].

Conform Ordinului MS RM nr. 401 din 30.12.2004
Cu privire la realizarea unei companii de vaccinare a co-
piilor ndscuti in anii 1988-1992, o parte din femeile de
varsta fertila au fost vaccinate contra HVB in anul 2005.
Studierea raspunsului imun inregistrat la femeile de
varsta fertild dupa vaccinarea contra HVB in urma cu
3 ani a demonstrat ca prezenta anticorpilor anti-HBs
a fost stabilita la 74+3,1% (194 de persoane) din cele
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262 de persoane examinate. Evaluarea nivelului
raspunsuluiimun a demonstrat cd toate cele 194
de femei au primit cursul complet de vaccinare
contra HVB si au titru protectiv. in special s-a
constatat ca 39,7% posedau un titru de 10-50
ul/l, 22,7% - 60-100 Ul/I, 7,2% - 110-150 UI/I,
3,6% - 160-200 Ul/I, 3,6% — 210-250 Ul/l, iar 23,2%
aveau un titru mai mare — 250 Ul/I (tabelul 2).

Rezultatele prezentate in tabelul 2 demon-
streaza ca dupa 3 anidela vaccinarea contra HVB
titru protectiv de 10-100 Ul/I a fost depistat in
60,8+4,5% cazuri (118 persoane) si unul >100
Ul/l - 1a 39,2 £3,4% (76 de persoane). Dupa 3
ani de la vaccinare titrul protector descreste si
este necesar de a fi controlat in laboratoarele de
diagnostic, care efectueaza investigatii la anti-
HBs cantitativ. Depistarea anticorpilor anti-HBs
la studentele din Colegiul de medicina or. Balti
(zona de Nord), care au fost vaccinate contra HVB
cu 3 ani in urma, a demonstrat ca mai frecvent
se determina titrul protector de 10-50 Ul/I (46,1
+5,7%) si 60-100 Ul/I — 21,1%. Titrul protector
anti-HBs >250 Ul/I a fost determinat numai la
13,2 +3,9%. Este prezenta diferenta statistica
dintre rezultatele in grupa persoanelor cu titrul
protectiv de 10-50 Ul/I (46,1 £5,7%) si cel >250
UI/1 (13,2 £3,9%) (p<0,05).

Concluzii

1. Rezultatele investigatiilor contingentului
de femei de varsta fertild a demonstrat ca nivelul
depistarii AgHBs este de 4,4%, iar cel al anti-HCV
- de 2,5%.

2. Afost demonstrat faptul ca exista diferen-
te statistice intre prevalenta AgHBs la femeile de
varsta fertila din zona de Nord (1,8%), de Centru
(2,4%) si cea de Sud (7,4%) (p<0,05). Concomi-
tent nu s-au constatat diferente pe zone privind
nivelul de infectare cu virusul hepatitei C.

3. Procentul femeilor de varsta fertila care au
contractat HVBin trecut, determinat prin prezen-
ta markerului anti-HBc, sumar a constituit 22,6%,

Tabelul 2
Rdspunsul imun dupd 3 ani de la vaccinarea contra hepatitei virale B la contingentul de femei de varstd fertilc
N Nr. persoane Titrul protector la anti-HBs
7. .
pozitive la 110-150 160-200 210-250
Zone ngzj- anti-HBs 10-50 U/l | 60-100 Ul/I Ul Ul Uil >250 Ul/l

total % |total | % |total | % |total| % |total| % |total| % | total | %
Nord 114 76 66,7 |35 46,1 |16 21,0 |9 11,8 (3 39 |3 39 (10 13,2
(colegiul de medicind)
Centru 148 118 79,7 |42 35,6 |28 23,7 |5 42 |4 34 |4 34 |35 29,7
(colegiul pedagogic)
Total 262 194 74,0 |77 39,7 |44 227 |14 72 |7 36 |7 3,6 |45 232

40




cu diferente semnificative intre zonele republicii — de
la 9,8% in zona de Nord la 18,9% in zona de Centru
sila31,3% in cea de Sud (p<0,05).

4, . Studierea raspunsului imun la femeile de
varsta fertila dupa 3 ani de la vaccinarea contraHVB a
demonstrat prezenta anticorpilor anti-HBs la 74%.

5.Rezultatele investigatiilora 1182 de femeide
varsta fertila au demonstrat ca 13,5% aveau o forma
acuta de HVB, iar 27% se aflau in faza de acutizare
a HCV.
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