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Rezumat

Realizarea primelor trei Programe Nationale de combatere
a hepatitelor virale B, C si D in Republica Moldova, ince-
pand cu anul 1997, au condus la reducerea semnificativi
a morbiditdtii prin hepatitele virale B, C si D acute, dar pe
fundalul incidentei sporite a hepatitelor virale cronice, unde
indicatorii ii depdsesc vadit pe cei din tdrile Comunitdtii
Europene. Studiile realizate demonstreazd cd contingentele
de populatie cu risc sporit de infectare continud sd prezinte
un potential inalt ca sursd reald de infectare cu virusurile
hepatice nominalizate pentru alte categorii de populatie. Ca
urmare a utilizdrii tehnicilor de biologie moleculard, au fost
evidentiate genotipurile si subgenotipurile virusurilor hepati-
telor B, C si D in special la contingentele de populatie cu risc
sporit de infectare, demonstrand cd unele posedd un potential
inalt de cronicizare, cu evolutie spre cirozd si cancer hepato-
celular. Utilizarea produselor antivirale de ultimd generatie
recomandate de OMS pentru tratamentul hepatitelor virale B
si C a demonstrat o eficacitate inaltd nu numai terapeuticd,
ci si profilacticd, manifestatd prin reducerea numdrului de
bolnavi purtdtori de virusuri si a noilor focare. Este important
de mentionat cd prejudiciul economic prevenit ca urmare a
realizdrii Programelor Nationale de combatere a hepatitelor
virale in perioada 1997-2015 a constituit 822.453 mii lei, pe
cdnd cheltuielile din bugetul de stat pentru realizarea acestor
programe au alcdtuit 84.618,5 mii lei. Realizarea integrald
a prezentului Program de combatere a hepatitelor virale B,
C si D in contextul Planului Strategic al OMS de eliminare
a hepatitelor virale parenterale pand in anul 2030 va avea
un beneficiu socioeconomic extrem de important pentru
Republica Moldova.

Cuvinte-cheie: hepatite acute, hepatite cronice, grupuri de
risc, genotip al hepatitelor virale B, C si D

Summary

Viral hepatitis B, C and D in the Republic of Moldova:
achievements and problems

The implementation of the first three National Programs
against viral hepatitis B, C and D in the Republic of Moldova
since 1997 has allowed to significantly reduce morbidity of
acute viral hepatitis B, C and D, but on the increased back-
ground of incidence of chronic viral hepatitis the indicators
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clearly outweigh those in the European Community. Studies
have shown that the contingent of population at high risk of
infection continues to show a high potential as a real source of
infection with viral hepatitis viruses for other population cat-
egories. As a result of the use of molecular biology techniques,
the genotypes and subgenotypes of hepatitis B, C and D viruses
have been highlighted, particularly in contingent of population
at high risk of infection, demonstrating that some have a high
potential for chronicization with progression to cirrhosis and
hepatocellular cancer. Using of next-generation antiviral drugs
in the treatment of viral hepatitis B and C recommended by
the WHO has shown a high, not only therapeutic but also
prophylactic efficacy manifested by reducing the number of
virus-bearing patients, and new outbreaks. It is important to
note that the economic prejudice prevented by the implementa-
tion of the National Programs against viral hepatitis during the
period 1997-2015 amounted to 822.453 thousand lei, while
the spending from the State Budget for the implementation of
the nominated programs amounted to 84.618.5 thousand lei.
The full implementation of the current Program for combating
viral hepatitis B, C and D in the context of the WHO Strategic
Plan for the elimination of parenteral viral hepatitis by 2030
will have a very important socio-economic benefit for the
Republic of Moldova.

Keywords: acute hepatitis, chronic hepatitis, risk group, viral
hepatitis B, C and D genotypes

Pe3rome

Bupycnvte zenamumot B, C u D 8 Pecny6nuxe Monodosa:
oocmusceHus u npobremol

Peanusayus nepsvix mpex HayuonanvHolx npozpamm no
6opvoe ¢ supycnvimu cenamumamu B, C u D 6 Pecny6nuxe
Monodosa ¢ 1997 200a no3601uUna 3HAUUMENLHO CHUSUMD
3a0071€64eMOCb OCHPHIMU BUPYCHUIMU 2enamumamu B,
C u D, Ho Ha poHe 8bICOK020 YPOBHS 30607166AEMOCU XPO-
HUYeCKUMU BUPYCHUIMU 2enamumamu, nokasamenu SA6Ho
nepesewusarom nokazamenu cmpar Eeponetickozo Cotosa.
Hccnedosanust nokazanu, umo cpeou epynn HaceneHus ¢
BbICOKUM PUCKOM UHPUUUDOBAHUS BCe elie NPUCYMCMBYern
BbICOKUTL NOMEHUUA 8 KAYectee PeasibH020 UCMOYHUKA
3APANeHUT BUPYCAMU 2eNAMUMO8 0 0py2UXx Kamezopuil
HaceneHus. B pesynvmame uchonv306aHus memooos mosne-
KYNAPHOLL 6uonoeuu 6viu 8vl0esieHbl 2eHOMUNbL U Cyb2eHo-
munwi supycos cenamumos B, C u D, ocobento cpedu epynn
C BbICOKUM PUCKOM UHPUUUPOBAHUS, OEMOHCTNPUDYS, HINO
HeKOmopbvle UMeIOm 8biCOKUL NOMEHUUAT K XPOHUSAUUU U
npoepeccuposanuro K uUpposy u 2enamoyenntonipHozo paxa.
Hcnonv3osanue npomueosupycHvix npenaparmos nocneoHezo
nokoneHus Onsl ledeHus: supycHoix eenamumos B, C u D,
pexomendosarnvix BO3, npodemoncmpuposano He monvko
BLICOKYI0 Mepanesmuieckyio, Ho U NPOPUIAKIMULECKYIO
adexmuUBHOCD 3a CUe COKPAULEHUS HUCTA BUPYCOHOCU-
meneti U HOBbIX 044206 UHPeKyUU. BaxHo ommemums, umo
npedomepauéHHbIL IKOHOMUUECKULE YuiepO 8 pe3ynomame
peanusayuu Hayuonanvhvix npozpamm no 60pvoe c supyc-
HoMu 2enamumami 6 nepuod 1997-2015 20006 cocmasun
822.453 muicsu nees, a pacxodvt 20cy0apcmeeHHozo 6100-




Hema HA Peanu3auuio YKasamHolx npozpamm cocmasunu
84.618,5 muicau nees. Ilonnas peanusayus mexyuiedi Ipo-
epammot o 6opuvbe c supycHoimu cenamumamu B, Cu D 6
xonmexcme Cmpamezuueckozo naana BO3 no snumunayuu
napexmepanvHvlx 8UpycHoIx 2enamumos k 2030 200y 6ydem
UMems BaXCHOE COUUATLHO-IKOHOMUUECKOe 3HAUeHUe 0TI
Pecnybnuxu Mondosa.

Kniouesvie cnosa: ocmpuiii eenamum, xpoHuueckuti 2ena-
mum, epynnvt pucka, 2eHOMUNbL BUPYCHBIX eenamumos B,
CuD

Introducere

Hepatitele virale, in special cele cu transmitere
parenterala, sunt o problema majora de sanatate
publica pentru Republica Moldova, din cauza ratelor
inalte de morbiditate, mortalitate si invaliditate ca
urmare a cronicizarii infectiei. Conform estimarilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, doua miliarde de
persoane deja au fost in contact cu virusul hepatitei B,
dintre care 257 milioane au devenit infectati cronici.
Hepatita virala B provoaca aproximativ 887.000 de
decese anual, majoritatea ca urmare a complicatiilor,
inclusiv ciroza si hepatocarcinomul primar. Totodata,
circa 71 milioane de persoane la nivel global sunt
infectate cronic cu virusul hepatitei C, din acestia
aproximativ 339.000 decedeaza anual din cauza
complicatiilor asociate acestei maladii [1-4].

Datele recente demonstreaza ca in Regiunea
Europeana a OMS, aproximativ 13,3 milioane de
persoane trdiesc cu hepatita cronica B (1,8% dintre
adulti) si circa 15 milioane - cu hepatita C (2,0%
dintre adulti). Doua treimi din persoanele infectate
dinregiune locuiescin Europa Centrala si cea de Est.
Hepatita B produce aproximativ 36.000 de decese
anual, iar hepatita C—86.000 in statele din Regiunea
Europeana a OMS [5, 6].

In Republica Moldova, prevalenta infectiei
cornice cu virusul hepatitei B constituie aproximativ
30.000 cazuri, iar a cirozei hepatice de aceeasi etiolo-
gie - circa 3000 cazuri, totodatd persoanele infectate
cu virusul hepatitei Bcomporta un potential inalt de
infectare cu virusul D. De asemenea, in tara noastra
sunt inregistrate circa 15.000 persoane cu infectie
cronica cu virusul hepatitei C si aproximativ 2,5 mii
— cu ciroza hepatica provocata de acest virus. In ace-
lasi timp, potrivit datelor institutiilor internationale,
Republica Moldova se afla pe primul loc in lume
dupa mortalitatea prin ciroze hepatice - 71,2 cazuri
de deces la 100.000 populatie [7, 8].

Conform datelor statistice, in R. Moldova, in
anul 2018 au fost inregistrate in total 3523 cazuri
noi de hepatite virale, inclusiv 733 (20,8%) cazuri
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hepatite virale de forme acute si 2790 (79,2%) cazuri
de forme cronice.

Morbiditatea populatiei prin hepatite virale
are consecinte economice extrem de grave, impac-
tul economic pentru anii 1997-2015 constituind
1.066.142 mii lei. Prejudiciul economic prevenit
urmare a realizarii Programelor Nationale de comba-
tere a hepatitelor virale B, C si D, in perioada 1997-
2015 a constituit 822.453 mii lei, pe cand cheltuielile
din bugetul de stat pentru realizarea programelor
nominalizate au alcatuit 84.618,5 mii lei.

O alta problema este atingerea nivelului-tinta
de acoperire vaccinalda de 95% la imunizarea contra
hepatitei virale B a persoanelor din grupele cu risc
sporit de infectare, recomandat de OMS. In anii 2012-
2015, acest indice a constituit 80,9% cu prima doza
de vaccin, 84,7% cu a doua, 82,5% cu a treia doza si
96,1% cu a patra.

Totodata, persista cazurile de transmitere a he-
patitelor virale asociate asistentei medicale, pentru
HVB acest indice constituie 25,0%, iar pentru HVC
- 22,2%, cu mentinerea ponderii inalte a cazurilor
nestabilite de transmitere a infectiilor nominalizate.
Situatia epidemiologica privind hepatitele virale este
determinata si de accesul redus sau de lipsa servicii-
lor de screening in Republica Moldova.

Din cele mentionate rezulta ca in Republica
Moldova hepatitele virale constituie o povara sem-
nificativa pentru sistemului de sanatate si se cere
elaborarea si realizarea in continuare a unui nou
program de combatere a hepatitelor virale B, Csi D
pentru anii 2017-2021 [7, 9, 10].

Scopul studiului efectuat a fost evaluarea
situatiei privind hepatitele virale B, C si D in Repu-
blica Moldova, cu elucidarea realizarilor obtinute si
a problemelor existente.

Material si metode

Pentru evaluarea morbiditatii prin hepatite vira-
le, dar si pentru monitorizarea realizarii Programului
National de combatere a hepatitelor virale B, C si
D, au fost utilizate datele statistice din formularul 2
Privind unele boli infectioase si parazitare inregistrate
in RM, formularul 29 san Privind bolnavii cu hepatite
cronice si ciroze hepatice, forma 362-2/e Fisa de anche-
tare epidemiologicd a cazului de hepatitd virald B, CsiD
acutd, formularul 5 Darea de seamd privind vaccindrile
si anuarele statistice ale Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica (ANSP).

Pentru monitorizarea dinamicii includerii in
tratament si a evolutiei acesteia au fost analizate
ordinele Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei




Sociale emise in acest contextin perioada 2016-2018.
De asemenea, au fost utilizate materialele si rezul-
tatele cercetarilor stiintifice efectuate pe parcursul
mai multor ani de catre colaboratorii Laboratorului
Hepatite virale si alte infectii hemotransmisibile al
ANSP. In studiu au fost folosite metode epidemio-
logice, virusologice, inclusiv cu tehnici de biologie
moleculara, analitice si statistice [11-14].

Rezultate obtinute

In Republica Moldova, de regul3, masurile de
combatere si preventie sunt stipulate in Programele
Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C si
D, aprobate prin hotararile Guvernului Republicii
Moldova [7, 9, 10]. Ca urmare a realizarii primelor
trei programe, dar si a programului pentru anii 2017-
2018, se observa o tendinta vadita de diminuare a
morbiditatii prin hepatite virale parenterale acute.
Astfel, indicele morbiditatii prin HVB acuta s-a redus
de la 25,55 cazuri la 100.000 populatie in anul 1997
panala 0,62 cazuriin 2018; respectiv, prin HVC acuta
—de la 6,14 cazuri panad la 1,04 cazuri, prin hepatita
virala D (HVD) - de la 1,89 cazuri pana la 0,07 cazuri
(figura 7). Totusi, indicii mentionati depdsesc indica-
torii similari din unele tarile europene: pentru hepa-
tita virala B acuta: Franta - 0,2°/__, Ungaria - 0,6°/
wo POlONI@=0,2°/ - pentru hepatita virala Cacuta:
Grecia-0,1°/__,Irlanda-0,3°/__,Olanda-0,3°/
Romania-0,4°/ _ [3,12,13, 20].

Este important de mentionat ca pe fundalul
diminuarii nivelului de morbiditate, in special ca
urmare a vaccinarii contra HVB, se constata o ma-
jorare relativa a ponderii hepatitei virale C acute in
structura morbiditatii prin hepatite virale parenterale
acute (figura 2). La initierea primului Program de
combatere a hepatitelor virale B, C si D (anul 1997),
cea mai semnificativa pondere i revenea hepatitei
virale B acute — 76,0%. Datorita implementarii vacci-
narii universale a nou-nascutilor, initiate in toamna
anului 1994, si a vaccinarii contra HVB a persoanelor
din grupele curisc sporit de infectare, ponderea HVB
s-a redus pana la 35,7% in anul 2018.

Din totalul hepatitelor virale parenterale, pe
parcursul anilor doar ponderea hepatitei virale C
acute s-amajoratdela 18,3%1n 1997 pandla 60,0%in
2018, insa aceasta majorare este una relativa. Aceasta
sporire, probabil, poate fi explicata prin optimizarea
sistemelor de diagnosticare clinica si paraclinica, in
special prin utilizarea metodelor de diagnostic de
laborator de ultima generatie. in ceea ce tine de
ponderea hepatitei virale D acute, aceasta a avut un
trend de diminuare in perioada luata in studiu; astfel,
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daca in anul 1997 ponderea HVD acute constituia
5,7%, atunci pana in 2018 aceasta s-a diminuat la
4,3%, posibil datorita reducerii morbiditatii prin
hepatita virala B.

O situatia mai proasta se atesta in evolutia
morbiditatii prin hepatitele virale B si C cronice.
Astfel, conform datelor din formularul 29-san,
incepand cu anul 2000, nivelul morbiditatii a fost
in continua majorare: daca in 2000 incidenta prin
hepatita virala B cronica constituia 23,23°/_ _, atunci
in 2011 afost atestat varful morbiditatii prin aceasta
nosoforma - 77,1°/ , concomitent, din acel an se
atesta o stabilizare a dinamicii morbiditatii prin HVB
cronicad, in 2018 indicatorul morbiditatii constituind
56,87°/ (figura 3). in ce priveste morbiditatea prin
HVC cronicd, aceasta a avut un trend practic similar,
nivelul initial al morbiditatii situandu-se la cifra de
8,32°/ . in anul 2000, iar varful a fost atins de ase-
meneain 2011-46,7°/__,urmand apoio diminuare
nesemnificativa in anul 2018 - 40,46°/___ .

O componenta foarteimportanta a supraveghe-
rii epidemiologice a hepatitelor virale parenterale B,
C si D este determinarea nivelului seroprevalentei
acestora in grupele de populatie cu risc sporit de
infectare, care prezinta un potential inalt ca sursa de
infectare pentru alte categorii de populatie. in acest
context, studiile stiintifice realizate in ultima perioada
(2015-2018) de catre angajatii Laboratorului Hepatite
virale si alte infectiihemotransmisibile al ANSP au rele-
vat urmatoarele: la utilizatorii de droguri injectabile,
nivelul de decelare a markerului AgHBs a fost de doar
3,3%, comparativ cu nivelul seroprevalentei marke-
rului anti-HCV cu 53,6%. La pacientii cu hemodializa
investigati la prezenta celor doi markeri, nivelurile
seroprevalentei au fost urmatoarele: AgHBs - 8,3%,
anti-HCV - 43,2%. La personalul medical persista
nivele inalte ale seroprevalentei celor doi markeri:
AgHBs - 10,1%, iar anti-HCV — 4,4%. Nivele inalte se
atesta si la pacientii cu tuberculoza, unde markerul
AgHBs a constituit 16,4% din cazuri, iar anti-HCV -
8,1%. La persoanele HIV pozitive, de asemenea se
inregistraza nivele inalte ale seroprevalentei ambilor
markeri: AgHBs — 12,1%, anti-HCV - 34,2%.

Un aspect important in supravegherea epide-
miologicd a hepatitelor virale la noiin tara il constitu-
ie evaluarea si monitorizarea genotipurilor circulante
ale virusurilor hepatitice, evidentiate prin tehnici de
biologie moleculara Real-time PCR, secventiere. Ast-
fel,inanul 2017, impreuna cu Department of Infecti-
on and Immunity, Luxembourg Institute of Health, a
fost realizat un studiu in acest domeniu. Rezultatele
acestuia au demonstrat ca in randul a 115 persoane




(utilizatori de droguri injectabile, detinuti, lucratoare
ale sexului comercial si populatie generald) testate
prin tehnici de biologie moleculara (Real time PCR) la
prezenta ADN VHB a fost stabilita prezenta majoritara
a genotipului D al virusului hepatitei B - 97,6%, in
restul 2,4% cazuri genotipul nu a putut fi stabilit. de
asemenea, si pentru virusul hepatitei C a fost deter-
minat genotipul circulant pe un esantion format din
88 de persoane din populatia generala si lucratori
medicali. In 95,6% cazuri a fost stabilitd prezenta
genotipului b, in 2,2% cazuri pentru fiecare au fost
stabilite genotipurile 2a si 3a (caracteristice mai mult
pentru utilizatorii de droguriinjectabile). De aseme-
nea, a fost investigat un esantion de 31 de persoane
cu HVB la prezenta virusului hepatitei D si genotipul
acestuia, rezultatele demonstrand cain 93,5% cazuri
a fost determinat genotipul 1 al VHD, iar in restul
6,5% cazuri genotipul nu a putut fi stabilit.

Pentru prima data in Republica Moldova au fost
construiti arborii filogenetici pentru virusurile
hepatitelor B si C, folosind modelul cu doi para-
metri Kimura si algoritmul Neihbor-Joining (figurile
4,5,6).

in baza celor prezentate, inclusiv a situatiei
epidemiologice tensionate provocate de hepatitele
virale parenterale, a nivelului de infectare inalt a per-
soanelor din grupele cu risc sporit de infectare si a
ponderiiinalte a genotipurilor virusurilor hepatitice
cu efecte nefaste (rate inalte de cronicizare, evolutie
grava, niveluri inalte de dizabilitate), putem conclu-
ziona cd se impun masuri stringente de control si de
rdspuns la aceste nosoforme.

In acest context, un efect deosebit in reducerea
morbiditatii prin HVB acuta a fost constatat odata cu
implementarea vaccindrii universale a nou-nascutilor
(incepand cu anul 1995) si cu implementarea vacci-
narii contra acestei infectii a grupelor cu risc sporit de
infectare, fapt prevazut in obiectivul 2 al prezentului
Program, care prevede "reducerea cu 50%, pana in
anul 2021, a incidentei si prevalentei hepatitelor
virale B, Csi D acute si cronice si a cirozelor hepatice
cauzate de virusurile nominalizate”.

Practic de la inceputul vaccinarii universale a
nou-nascutilor, acoperirea vaccinald a fost in majora-
re pana in anii 2002-2006, cand a fost atins varful de
98,8%. Actualmente, cu regret, se atestd o diminuare
constanta a nivelului de acoperire vaccinala, astfel,
in anul 2017, acest indice constituie deja mai putin
de 90,0%, si anume doar 89,5% (figura 7). Similara
cu vaccinarea nou-nascutilor contra HVB este si
situatia privind vaccinarea grupelor cu risc sporit
de infectare, la aceste contingente nivelul acoperii
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vaccinale in ultimii ani situandu-se constant sub
90,0%, cu exceptia anului 2017, cand acest indicator
afost depasit, atingandu-se valori de 95,8% acoperire
vaccinala cu prima doza de vaccin contra HVB, cu a
doua -94,0%, cu a treia - 92,6, iar cu a patra - 99,5%
[15].

Pe langa masurile de profilaxie specifica, un rol
deosebit deimportantil joaca tratamentul cu produ-
se antivirale de ultima generatie [16, 17] ca masura
nespecifica de profilaxie (prin reducerea numarului
de bolnavi purtatori de virus, care eventual pot servi
drept sursa de infectie pe viitor, ceea ce ar conduce
la diseminarea infectiei si la majorarea morbiditatii),
in special in reducerea semnificativa a numarului
de cazuri de hepatite virale parenterale cronice B
si C. La noi in tara, tratamentul hepatitelor virale
cronice se desfasoara in conformitate cu obiectivul
specific 3. al Programului National de combatere a
hepatitelor virale B, Csi D pentru anii 2017-2021, care
stipuleaza: "Asigurarea accesului a cel putin 50% din
pacientii cu hepatite virale B, C si D din Republica
Moldova la servicii calitative de tratament si ingrijire
continua pana in anul 2021 in baza implementarii
Protocoalelor clinice nationale, a Ghidurilor clinice
internationale”

Astfel, in conformitate cu ordinele emise de
Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale in
anii 2016-2018 (in total 8), care au avut ca scop aco-
perirea obiectivelor Programului National pentru
combaterea hepatitelor B, C si D pentru anii 2017-
2021, in perioada noiembrie 2016 - decembrie
2018 au fost realizate urmatoarele activitati: au fost
depuse la Comisia Specializata si au fost evaluate
16.188 dosare; din acestea, 14.951 pacienti cu HCV,
HBV, HDV au fost inrolati in tratament antiviral (din
care 12.509 de pacienti cu HCV, 2290 cu HBV si
HDV; 44 de copii si 108 persoane aflate in detentie).
Mentiondm ca tratamentul este unul foarte eficace,
esuand doarin 197 cazuri (sau doar 1,31% din total).
Conform informatiei oficiale, la datade 17.01.20191n
asteptarea initierii tratamentului antiviral erau 790
de pacienti - 642 cu HCV si 148 cu HBV/HDV, iar lista
de asteptare deja a fost lichidata.

Tinem sa mentiondm ca toate masurile de
control si de raspuns contra hepatitelor virale paren-
terale, implementate in ultimii ani, si-au demonstrat
efectul, fapt reflectat in diminuarea mortalitatii pro-
vocate de hepatitele virale B, C si D cronice. Astfel,
dacainanul 2015 din aceste cauze decedau 82,2°/
bolnavi, atunciin doar doi ani (panain anul 2017) se
atestd o reducere a acestui indicator panala65,6°/ ___
sau o reducere a mortalitatii cu aproximativ 20%.




Discutii

Implementarea Programelor Nationale de com-
batere a hepatitelor virale, incepand cu anul 1997,
a contribuit la o reducere semnificativa a incidentei
hepatitelor virale parenterale acute, spre deosebire
de incidenta prin hepatite virale parenterale croni-
ce, unde se atesta un nivel inalt al morbiditatii, fapt
conditionat mai ales de carentele de diagnosticare la
timp a acestor forme, precum si de evolutia lor inde-
lungata (adesea asimptomatica) si trenanta. Totusi, in
ultimii 2-3 ani, in evolutia morbiditatii prin hepatite
virale cronice se atesta o tendinta de usoara diminu-
are, lucru care certificd oportunitatea masurilor de
profilaxie implementate pana in prezent in cadrul
realizarii programelor de combatere a hepatitelor vi-
rale. Pentru a fortifica in continuare aceasta tendints,
este necesar de a optimiza diagnosticul de laborator
al hepatitelor virale, in special prin asigurarea realiza-
rii unui screening la nivel de tard, asigurarea nivelului
de acoperire vaccinala de cel putin 90-95%, atat in
randul nou-nascutilor, cat si printre persoanele din
grupele cu risc sporit de infectare.

De asemenea, o atentie deosebita merita
tratamentul hepatitelor virale pe fondul realizarii
masurilor nespecifice de profilaxie. In cazul HVC se
impune asigurarea realizarii masurilor nominalizate
conform urmatorului algoritm: 100% testati la anti-
HCV; 90% diagnosticati, 95% populatie tratata; 95%
populatie vindecata - strategie recomandata de
Organizatia Mondiala a Sanatatii in Planul de elimi-
nare a hepatitelor virale parenterale pandin anul 2030
(figura 8) [16, 171.

Desigur, intensitatea procesului epidemic prin
hepatite virale parenterale, in etapa contempora-
na, difera in functie de factorii de risc, in special in
grupele de populatie cu risc sporit de infectare. in
acest context, contingentele de populatie cu risc
sporit de infectare reprezinta grupele-tinta unde
prioritar se cer de a fi realizate integral, in timp si
spatiu, masurile de control si de raspuns stipulate
in Programul National de combatere a hepatitelor
virale B, Csi D, pentru diminuarea poverii factorilor
de risc asupra evolutiei morbiditatii si mortalitatii
prin hepatite virale.

Totodata, studiul efectuat prin tehnici de bio-
logie moleculara la persoanele din grupele cu risc
sporit de infectare a evidentiat in cazul virusului
hepatitei B predominarea genotipului D (97%), ca-
racterizat printr-o tendinta redusa de cronicizare, iar
genotipul A (2,4%) — cu o tendinta sporita de cronici-
zare. In cazul virusului hepatitei C predomina genoti-
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pul Tb (95%), asociat cu patologii severe, cu evolutie
spre ciroza si carcinom hepatocelular; genotipul 3a
(2,2%) a fost identificat la utilizatorii de droguri in-
jectabile. Pentru virusul hepatitei D s-a demonstrat
ca in 93,5% cazuri este determinat genotipul 1, in
6,5% cazuri nu s-a reusit de a identifica genotipul.
Rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu indica
asupra unui pronostic nefavorabil privind evolutia
bolii, daca nu se intervine la timp cu un tratament
adecvat [18, 19].

Studiul efectuat prin tehnici de biologie mo-
leculara privind locul virusurilor hepatitelor B si C,
identificate in Republica Moldova, in arborele filo-
genetic (modelul Kimura) demonstreaza ca practic
tulpinile acestor virusuri, in special la persoanele cu
risc sporit de infectare, nu difera semnificativ de tul-
pinile virusurilor similare identificate in alte regiuni
[20, 21, 22]. Virusurile hepatitelor B si C, identificate
dupa markerii nominalizati, nu au suferit modificari
genotipice esentiale (mutatii la nivel de shift), fapt
ce demonstreaza ca sunt sensibile la produsele an-
tivirale de ultima generatie, utilizate in tara noastra
conform recomandarilor OMS.

Evaluarea secventelor nucleotidice din regiu-
nea pre-S a virusului hepatitei B nu a evidentiat o
posibilda modificare esentiald a markerului AgHBs,
fapt ce argumenteaza necesitatea realizarii in conti-
nuare a vaccinarii contra hepatitei virale B, in special
a contingentelor cu risc sporit de infectare.

La capitolul acoperire vaccinald a nou-nascutilor
cu vaccin contra hepatitei B, Republica Moldova
demonstreaza rezultate semnificative. Astfel, daca
la nivel global, in anii 2016-2017, nivelul acoperirii
vaccinale a fost de 84%, atunci la noi in tara, in anul
2016, nivelul a constituit 90,4%, iarin 2017 — respec-
tiv 89,5%. Totodatd, comparativ cu nivelul acoperirii
vaccinale din Regiunea Europeana a OMS, nu exista o
diferenta semnificativa, indicii inregistrati in Moldova
fiind similari cu cei ai tarilor europene, in acelasi timp
depadsind indicii acoperirii vaccinale din celelalte
regiuni ale globului.

Concluzii

1. Ca urmare a realizarii primelor trei Programe
Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C
si D, inclusiv a prezentului program, in Republica
Moldova se atesta o tendintd vadita de diminuare a
morbiditatii prin hepatite virale parenterale acute.
Morbiditatea prin HVB acuta s-a redus de la 25,55
cazurila 100.000 populatie in anul 1997 panala 0,62
cazuriin 2018, respectiv prin HVC acuta - de la 6,14
cazuri pana la 1,04 cazuri, prin hepatita virala D (HVD)




—dela 1,89 cazuri panala 0,07. Prejudiciul economic
prevenit ca urmare aimplementarii programelor re-
spective in perioada 1997-2015 a constituit 822.453
mii lei, pe cand cheltuielile din bugetul de stat pentru
realizarea lor au fost de 84.618,5 mii lei.

2. Evolutia morbiditatii prin hepatitele virale B
si C cronice creeaza o situatie nefasta. in anul 2000,
incidenta prin hepatita virala B cronica constituia
23,23°/_ ,iarin 2018 - 56,87°/ . Un trend practic
similar a demonstrat morbiditatea prin HVC cronica
in anul 2000, acest indicator constituind 8,32°/___,
iarin 2018 - 40,46°/__ .

3. Grupele de populatie cu risc sporit de in-
fectare continua sa prezinte un potential inalt ca
sursa de infectare pentru alte categorii de populatie;
markerul AgHBs la UDI a fost depistat in 3,3% cazuri,
iar anti-HCV - in 53,6%; aceiasi markeri la pacientii
cu hemodializa au fost stabiliti in 8,3% si, respectiv,
43,2% cazuri; la personalul medical AgHBs alcatuieste
10,1% si anti-HCV - 4,4%; |la pacientii cu tuberculoza,
markerul AgHBs a fost decelatin 16,4%, iar anti-HCV
-1n 8,1% cazuri.

4. Incepand cu luna noiembrie a anului 2016,
14.951 pacienti cu HVB, HVC si HVD au fost supusi tra-
tamentului cu produse antivirale de ultima generatie,
iar eficacitatea a constituit 98,69%. Astfel, pe langa
rezultatul curativ extrem de semnificativ, tratamentul
etiopatogenic specific poseda si un efect profilactic,
manifestat prin reducerea numarului de bolnavi pur-
tatori de virus, care eventual pot servi drept sursa de
infectie, majorand astfel indicii morbiditatii.
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5. Incidenta sporita a morbiditatii prin hepa-
titele virale B, C si D cronice poate fi explicata prin:
absenta realizarii unui screening privind incidenta
markerilor AgHBs si anti-HCV la nivel de tard, ne-
respectarea algoritmilor de diagnostic de laborator
al hepatitelor virale nominalizate si acoperirea
vaccinala insuficienta a persoanelor cu risc sporit
de infectare.

6. Prin evidentierea genotipurilor circulante ale
VHB, VHC si VHD prin tehnici de biologie moleculara,
in special pentru contingentele cu risc sporit de infec-
tare, s-a stabilit ca pentru HVB predomina genotipul
D (97,0%), asociat cu o tendinta redusa de cronicizare,
iar genotipul A (subgenotipul A2) a fost identificat
in 2,4% cazuri, cu o tendinta sporita de cronicizare;
pentru HVC predomina genotipul 1b (95,0%), asociat
cu patologii severe cu evolutie spre ciroza hepatica si
carcinom hepatocelular, iar genotipul 3a (2,2%) a fost
identificat la UDI; analiza filogenetica a ARN virusului
hepatitei D a demonstrat prezenta genotipului 1 in
6,5% din serurile investigate.

7.Studiul efectuat prin tehnici de biologie mole-
culara privind locul virusurilor hepatitelor B si Ciden-
tificate in Republica Moldova, in arborii filogenetici,
demonstreaza ca genotipurile identificate nu difera
practic de tulpinile virusurilor hepatitelor B si Ciden-
tificate in alte regiuni. Aceste rezultate demonstreaza
ca vaccinarea contra hepatitei virale B si tratamentul
HVB si HVC cu produse antivirale de ultima generatie
raman instrumente utile in combaterea hepatitelor
virale B, Csi D conform recomandarilor OMS.
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Figura 1. Evolutia morbiditatii prin hepatitele virale B, C si D acute, anii 1997-2018
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Figura 2. Ponderea HVB, HVC si HVD in numdrul total de hepatite virale acute parenterale, anii 1997-2018
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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

C. SPINU, $t. GHEORGHITA, P. SCOFERTA, I. SPINU,
I. GOSTEV, S. BOLOGA, O. PIRVU, M. APOSTOL,

A. DRUC,

Agentia Nationala pentru Sinitate Publica

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-




