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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Gripa, infectiile acute ale cailor respiratorii superioare (IACRS) si
infectiile respiratorii acute severe (SARI) reprezintd maladii infectioase cu o prevalenta
semnificativa la nivel global, constituind in unele regiuni pand la 95% din totalul bolilor
infectioase. Aceste infectii, cunoscute pentru rata ridicatad de transmitere, infectiozitate si nivelurile
crescute de morbiditate si de mortalitate, influenteaza semnificativ sanatatea publica si exercita 0
presiune considerabild asupra sistemului medical, ducand totodatd la pierderi economice
substantiale [1,2].

La nivel global, epidemiile de gripa afecteaza anual aproximativ un miliard de oameni, din
care de la trei pana la cinci milioane dezvolta forme severe, iar de la 290 000 pana la 650 000 isi
pierd viata [3]. Anual, pana la 20% din populatie este infectata cu gripa sezoniera [4]. Un studiu
realizat de Wang X. et al. in 2020 a evidentiat ca infectiile respiratorii asociate gripei la copiii sub
cinci ani reprezinta la nivel global 7% din totalul cazurilor (10,1 milioane de cazuri), 5% din
spitalizari (870 000 de spitalizari) si 4% din decese (15 300 de decese), majoritatea fiind
inregistrate la copiii mici si in tarile cu venituri mici si mijlocii [5].

In 2021, datele studiului efectuat de Lafond K. et al. au aratat ca anual virusurile gripale sunt
responsabile de peste cinci milioane de spitalizari la nivel mondial, inclusiv peste doua milioane
in Europa [6].

Persoanele cu statut socioeconomic scazut suportd in mod disproportionat povara gripei, in
contextul in care factorii sociali si limitdrile accesului la ingrijire medicald sunt agravati de
epidemiile de gripa. Directionarea eforturilor de sandtate publicad poate ajuta la reducerea acestor
inechitati [7]. In tarile cu venituri mici si mijlocii, spitalizrile in unitatile de terapie intensiva din
cauza gripei sunt de aproximativ sapte ori mai frecvente comparativ cu térile cu venituri mari, iar
severitatea cazurilor creste odatd cu inaintarea in varsta si in prezenta comorbiditétilor [8].

Gripa nu provoacd doar simptome respiratorii, ci poate duce si la complicatii grave, cum ar
fi pneumonia virald, susceptibilitatea crescuta la infectii bacteriene si declinul functional. Se pot
dezvolta si complicatii cardiovasculare sau agrava bolile cronice preexistente, ceea ce contribuie
la un risc crescut de spitalizare si de deces [9].

Raspandirea rapida a gripei la nivel global se explica prin capacitatea virusurilor gripale de
a suferi recombindri si mutatii genetice, care le modifica proprietatile biologice. Aceste variatii
influenteaza evolutia epidemiilor, afectand rata de incidentd, gravitatea cazurilor si distributia
acestora in diferite categorii de varsta sau grupuri cu comorbiditati.

Evolutia epidemica este determinatd de caracteristicile virusului gripal, incluzand tipul,

subtipul, tulpina dominantd sau codominantd, precum s$i natura modificarilor fenotipice

11



(hemaglutinina - HA, neuraminidaza - NA) si genotipice (pozitia tulpinilor in arborele filogenetic,
tipul mutatiilor, apartenenta la grupuri genetice) [10].

Monitorizarea genotipicd a virusurilor gripale joacad un rol esential in detectarea rapida a
mutatiilor si a reasortantilor genetici, asigurdnd o gestionare mai eficientd a epidemiilor si
sprijinind dezvoltarea de vaccinuri adaptate si eficiente. Aceasta supraveghere continua permite o
interventie prompta in cazul aparitiei unor variante noi care ar putea afecta eficacitatea masurilor
de prevenire si de tratament [11,12]. Virusul gripal este responsabil de epidemii sezoniere marcate,
care apar predominant in lunile de iarna [13].

Rezistenta la antivirale in cazul gripei reprezintd o provocare majora pentru sdnatatea publica
si gestionarea clinicd a pacientilor. Virusurile gripale au dobandit rezistentd la o parte
semnificativd din medicamentele antivirale disponibile, ceea ce complica atat tratamentul
individual, cat si controlul extinderii epidemiilor. In acest context, monitorizarea constanta a
rezistentei virale si ajustarea strategiilor terapeutice sunt fundamentale pentru a raspunde eficient
la aceastd provocare dinamica. Autoritatile de sanatate publica supravegheaza atent rezistenta
virusurilor gripale la tratamentele antivirale, iar informatiile sintetizate pe acest subiect in Europa
sunt prezentate in Rezumatul european de supraveghere a virusurilor respiratorii (ERVISS) [14].

In 2019, Organizatia Mondiala a Sanitatii (OMS) a identificat gripa si tulpinile gripale cu
potential pandemic ca fiind unele dintre principalele amenintari pentru sanatatea globala [15].
Pentru a asigura un acces echitabil la diagnosticare, la vaccinuri si la antivirale in cazul unei
pandemii, OMS a stabilit parteneriate strategice cu actori-cheie, concentrandu-se in mod special pe
sprijinirea tarilor in curs de dezvoltare. In prezent se cunosc aproximativ 200 de virusuri gripale
distincte, clasificate in zece genuri antigenice, care pot provoca afectiuni respiratorii acute, gripa
ramanand cea mai periculoasa si imprevizibild dintre ele [2].

Pentru a intari capacitatile nationale si a imbunatiti pregdtirea pentru viitoarele pandemii,
OMS implementeaza Strategia globala impotriva gripei (2019-2030), axatd pe prevenirea si
controlul eficient al gripei sezoniere. Aceastd strategie urmadreste doud obiective principale:
optimizarea supravegherii, monitorizarii si utilizdrii datelor globale despre gripa, precum si
promovarea cercetarii si inovarii in domeniul gripei.

Studiul realizat de Kiseleva I. et al. in 2022 evidentiaza ca IACRS, inclusiv cele cauzate de
rinovirusuri si Coronavirusuri sezoniere, se numara printre cele mai frecvente la nivel global. Desi,
in general, sunt autolimitate si de severitate redusa, comportamentul lor poate varia semnificativ in
conditii pandemice extreme. De exemplu, in timpul pandemiilor respiratorii, rinovirusurile si
virusul respirator sincitial au continuat sa circule activ, inlocuind aproape complet virusul gripal in

anumite regiuni [16].
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Prevalenta ridicatd a IACRS este rezultatul variabilitatii mari a agentilor patogeni si a
serotipurilor, precum si a transmiterii rapide, adesea pe cale aerogend. Imunitatea dobandita este
frecvent incompleta sau de scurtd duratd, ceea ce duce la reinfectari frecvente. Multe infectii
respiratorii au si un efect imunosupresor temporar, favorizand reinfectiile sau infectiile cu alti
patogeni. Aceste mecanisme fac infectiile respiratorii greu de controlat, necesitind masuri
constante de prevenire si de monitorizare [17].

OMS a stabilit criteriile pentru SARI cu scopul de a facilita monitorizarea spitalizarilor
asociate gripei. Numeroase studii au adoptat definitia cazului de SARI ca reper pentru includerea
pacientilor in cercetdrile de supraveghere epidemiologica, contribuind astfel la o evaluare mai
precisa a impactului gripei asupra sistemelor de sanatate [18].

Rezultatele unui studiu din 2023 realizat in Tunisia indica o crestere a cazurilor de SARI in
perioada postpandemica cu tulpinile de gripa A si B identificate drept principale cauze, subliniind
necesitatea unor strategii proactive de alocare a resurselor pentru prevenirea pandemiilor [19].

Intr-un alt studiu observational, care a inclus pacienti cu SARI din 23 de tiri, s-au analizat
ratele de mortalitate si factorii asociati, in functie de regiune, niveluri de venit si alte variabile
clinice. Mortalitatea generald a fost de 9,5%, din care 21,7% au fost copii, cu o rata a mortalitatii
de 1% la copiii sub cinci ani. Cea mai ridicata mortalitate, 18,6%, S-a inregistrat la persoanele
peste 60 de ani [20].

Referitor la costurile gripei, studiile recente au subliniat impactul economic semnificativ al
acestei infectii. Un studiu din Turcia, desfasurat in 2019, a ardtat ca pacientii cu gripa au avut un
cost mediu de spitalizare de 3 274 de dolari, comparativ cu 2 880 de dolari pentru cei neconfirmati.
Vaccinarea antigripald a redus aceste costuri de 4,8 ori, spitalizarea pentru cei vaccinati fiind de
780 de dolari, fata de 3 762 de dolari pentru cei nevaccinati. Costurile comunitare asociate gripei
depasesc 22 de milioane de dolari pentru persoanele intre 18 si 65 de ani, si 15 milioane de dolari
pentru cei peste 65 de ani. Aceste date reflectd atat consecintele clinice grave, cat si impactul
financiar al gripei, subliniind necesitatea unei supravegheri epidemiologice si virusologice
riguroase, alaturi de masuri eficiente de prevenire si control, inclusiv vaccinarea antigripala
sezoniera [21].

Infectiile acute ale cailor respiratorii superioare genereaza costuri globale de aproximativ 25
miliarde de dolari, exercitand astfel un impact financiar major asupra sistemelor de sanatate [1,2].
Un studiu amplu, care a inclus date din 20 de tari, a raportat costuri medii de internare pentru
adultii de peste 50 de ani de 17 804 de euro per episod, costurile pentru ingrijirea ambulatorie fiind
de 129 de euro. Costurile au crescut semnificativ pentru pacientii cu comorbiditati si varstnici, cu

diferente de pana la 8 296 de euro pentru cei trecuti de 85 de ani [22].
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Un studiu realizat de Castillo-Rodriguez L. et al. in 2022 a evaluat costurile economice
pentru pacientii cu SARI confirmati cu virus gripal. Costurile medicale directe per pacient au fost
de 700 de dolari, majoritatea asociate cu testele de diagnostic (37%). Costurile totale, incluzand
cele indirecte, au fost de 848 de dolari per pacient, fiind de trei ori mai mari la pacientii varstnici
[23].

Aceste rezultate subliniazd povara economicd semnificativa a infectiilor respiratorii acute
atat asupra pacientilor, cat si asupra sistemelor de sanatate. Impactul financiar al acestor infectii
demonstreaza necesitatea unor masuri eficiente de prevenire, de control si de raspuns, precum si a
investitiilor pentru reducerea impactului economic la nivel global.

Vaccinarea sezoniera antigripald ramane cea mai eficienta metoda de prevenire a gripei [24].
Desi de cateva decenii programele de vaccinare antigripald sunt bine implementate in tarile cu
venituri mari [25], utilizarea vaccinului antigripal rimane scazutd in tarile cu venituri mici si
mijlocii, unde mortalitatea si spitalizarile asociate gripei sunt considerabil mai ridicate [6,26,27].
in 2022, din cele 194 de state membre ale OMS, politici de vaccinare antigripald sezoniera aveau
128 (66%) [28].

Ratele scazute de acoperire vaccinala in tarile cu venituri mici si mijlocii sunt influentate de
mai multi factori [29], printre care se numara lipsa implicarii guvernamentale, generatd de o
intelegere insuficientd a impactului gripei si a costurilor asociate vaccinarii, precum $i concurenta
cu alte prioritati in alocarea resurselor limitate pentru sanitate. In tarile cu venituri mari, un statut
socioeconomic mai ridicat este asociat cu rate mai mari de vaccinare antigripald, desi aceastd
corelatie variaza in functie de indicatorii folositi [30].

Conform estimarilor, aproximativ unul din cinci copii nevaccinati si unul din zece adulti
nevaccinati se infecteaza anual cu gripa sezoniera [31].

Vaccinarea antigripald a demonstrat un impact semnificativ in reducerea incidentei gripei,
in special in randul grupurilor vulnerabile, prin scaderea cazurilor severe si a deceselor. Aceasta
reducere este confirmata de toate tarile care au implementat programe de vaccinare [32].

Evaluarea continud a eficacitatii programelor de imunizare antigripala este esentiala pentru
optimizarea strategiilor de vaccinare si imbunatatirea practicilor privind vaccinarea antigripala,
asigurand astfel o protectie eficienta si accesibild Tmpotriva gripei.

Supravegherea infectiilor respiratorii virale ramane o provocare atat la nivel global, regional,
national, cat si teritorial. Ea este afectata de capacitdtile inegale ale centrelor nationale de gripa,
de resursele financiare insuficiente, de mecanismele de monitorizare ineficiente, de lipsa
coordonarii, precum si de implicarea variabila a autoritatilor locale [33].

In acest context, OMS recomandi supravegherea gripei, a IACRS si a SARI prin
monitorizarea raspandirii geografice, a intensitatii si a evolutiei epidemiilor, a pragurilor
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epidemice, precum si a prevalentei tulpinilor dominante sau codominante de virusuri gripale. Se
acorda atentie si nivelului de rezistentd la antivirale, precum si impactului asupra sistemului de
sandtate. Aceste masuri sunt esentiale pentru reducerea poverii morbiditatii si a mortalitatii
asociate acestor infectii, si pentru imbunatatirea strategiilor de prevenire, de supraveghere si de

raspuns. Implementarea lor necesita proiecte de cercetare dedicate.

Scopul cercetirii
Evaluarea particularitatilor epidemiologice si virusologice asociate cu morbiditatea si cu
mortalitatea cauzate de gripa, de infectiile acute ale cailor respiratorii superioare (IACRS) si de
infectiile respiratorii acute severe (SARI), in functie de tulpinile circulante ale virusului gripal,
pentru perfectionarea masurilor de prevenire, de supraveghere si de raspuns la nivel national.
Obiectivele cercetarii:
1. Analiza aspectelor epidemiologice si virusologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI, si a
impactului lor la nivel global.
2. Evaluarea particularitatilor epidemiologice asociate gripei, infectiilor respiratorii virale
acute si severe in Republica Moldova.
3. Examinarea caracteristicilor virusologice ale infectiilor respiratorii virale in raport cu
tulpinile dominante/codominante ale virusurilor gripale de tip A si B.
4. Cuantificarea poverii morbiditatii prin gripa, IACRS si SARI asupra s@natatii publice.
5. Perfectionarea masurilor de prevenire, de supraveghere si de raspuns la infectiile respiratorii
virale pentru diminuarea impactului lor socioeconomic.
Ipoteza cercetarii
Particularitatile epidemiologice si virusologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI, influentate
de variabilitatea tulpinilor virale, de eficienta supravegherii epidemiologice de tip sentinela si de
vaccinarea antigripala sezonierd, contribuie la reducerea impactului socioeconomic al acestor
infectii respiratorii virale si la imbunatatirea masurilor de sanatate publica.
Metodologia generali a cercetirii
Proiectul de cercetare s-a desfasurat pe perioada sezoanelor gripale 2014/2015-2022/2023,
incluzand sase etape, si a fost realizat in cadrul sectiei Supravegherea epidemiologica a gripei si a
infectiilor respiratorii virale acute (SEGIRVA) si a Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale
pentru Sdnatate Publica (ANSP), in colaborare cu directiile Centrelor de Sandtate Publica.
Datele au fost colectate prin sistemului national de supraveghere de rutina si de tip sentinela
pentru gripd, IACRS si SARI aprobat de catre Biroul de tara al OMS, conform standardelor
stabilite de Programul Global de Supraveghere a Gripei al OMS, care ofera directive globale pentru

monitorizarea acestor infectii.
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Pentru a caracteriza particularitatile epidemiologice si virusologice ale gripei, ale IACRS si
ale SARI a fost realizat un studiu observational descriptiv transversal pentru sezoanele gripale
2014/2015-2022/2023. Un sezon gripal incepe in saptamana 40 a anului si se incheie in saptdmana
20 a anului urmator.

Caracteristicile fenotipice si genotipice ale virusurilor gripale de tip A si B, si evaluarea
rezistentei acestor tulpini la antiviralele Oseltamivir si Zanamivir au fost determinate in colaborare
cu Institutul Francis Crick din Londra — laboratorul de referinta al OMS.

Sistemul de supraveghere epidemiologica de tip sentinela a fost evaluat prin utilizarea a doua
metodologii complementare: un studiu transversal si un studiu observational. Studiul transversal a
inclus chestionarea personalului medical nemijlocit implicat in acumularea datelor despre
infectiile respiratorii din punctele sentineld, avand ca scop colectarea datelor referitoare la
observational descriptiv a fost bazat pe analiza datelor multianuale incarcate de cétre autor in
Portalul European de Supraveghere a Bolilor Infectioase (EpiPulse).

Pentru evaluarea vaccindrii antigripale in Republica Moldova, prin utilizarea instrumentului
OMS de evaluare post-introducere a vaccinului impotriva gripei (iPIE), s-a efectuat un studiu
transversal cu metodologie mixta, cu suportul The Task Force for Global Health (TFGH), al
expertilor TFGH si al Centrului pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (CDC).
fost realizat un studiu de evaluare a costurilor si a poverii asociate morbiditatii prin gripa, IACRS
si SARL

Prelucrarea statistica a datelor a fost realizata cu programul Epi Info, un software fiabil
pentru cercetarile epidemiologice, precum si cu Python pentru analize statistice suplimentare.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Cercetarea este originala si oferd o evaluare detaliatd a specificului epidemiologic si
virusologic al gripei, al IACRS si al SARI prin analiza diversitatii genotipice si fenotipice a
tulpinilor gripale.

In cadrul cercetirii a fost demonstrata sensibilitatea la preparate antivirale a tulpinilor gripale
circulante, validand astfel protocoalele de tratament, iar studiile filogenetice au contribuit la
selectia tulpinilor pentru coctailul vaccinului antigripal sezonier, conform recomandarilor OMS.

Calcularea indicatorului DALY a permis o abordare cuprinzatoare a impactului infectiilor
respiratorii virale, combinand perspectivele epidemiologice cu cele economice. Aceasta
metodologie furnizeaza date esentiale pentru optimizarea politicilor de sandtate publica, creand o
baza solidad pentru luarea de decizii informate cu privire la controlul si la prevenirea infectiilor
respiratorii.
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In premiera, s-a realizat evaluarea post-introducere a vaccinului antigripal (iPIE), care a
identificat atat punctele forte, cat si lacunele in implementarea vaccindrii antigripale.

Problema stiintifica aplicativa de importanta majora solutionata

In cadrul acestei cercetiri a fost identificat specificul epidemiologic si virusologic al gripei,
al IACRS si al SARI, cu evaluarea diversitatii genotipice si fenotipice a tulpinilor gripale, a fost
demonstrata influenta acestor asupra ratei morbiditatii si mortalitatii in diferite grupe de varsta.

Studiul a demonstrat eficienta vaccindrii antigripale prin evaluarea post-introducere a
vaccinului antigripal (iPIE), identificand lacune in implementarea acesteia.
IACRS si SARI, inclusiv in cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld si a vaccinarii
antigripale, a permis conturarea directiei clare pentru imbunatatirea strategiilor de prevenire, de
supraveghere si de raspuns. Astfel, a fost creatd o baza solida pentru optimizarea masurilor de
sandtate publica, contribuind la reducerea morbiditatii si a mortalitatii asociate acestor infectii.

Implementarea practici a rezultatelor

Datele obtinute in cadrul proiectului de cercetare au stat la baza propunerilor pentru
actualizarea Planului-cadru intersectorial gradual destinat combaterii efectelor pandemiei cu
virusul gripal nou A(HINI1) in Republica Moldova, inclusiv a definitiilor de caz suspect, caz
probabil si caz confirmat; la actualizarea Dispozitiei MS 498-d/2014 cu privire la supravegherea
epidemiologicd a gripei, a IACRS si a SARI, si prezentarea informatiei saptamanale privind
morbiditatea asociata acestor infectii de catre CSP teritoriale, monitorizarea virusologica avand ca
scop perfectionarea sistemului de supraveghere a gripei si a infectiilor acute ale céilor respiratorii
cu elaborarea si implementarea a sase acte normative (anexele 1-6).

A fost actualizat, in echipa, Protocolul clinic national ,,Gripa la adulti ”(PCN-370, 2020).

Anual au fost organizate ateliere de lucru pentru pregatirea sezonului de supraveghere a
gripei, a IACRS si a SARI, precum si un atelier axat pe masurile de prevenire a acestor si pe
promovarea vaccinarii antigripale, aprobat prin zece acte legislative (anexele 7-16).

Evaluarea post-introducere a vaccinului impotriva gripei sezoniere s-a efectuat conform
datelor studiului iPIE (Dispozitia MS nr.616-d din 29.11.2023 - anexa 17).

Dezvoltarea platformei online ,,Informatii privind Gripa, IACRS, SARI” (disponibila la

https://gripamd.wordpress.com/), oferd populatiei informatii actualizate si verificate despre gripa

st infectiile respiratorii.

Aprobarea rezultatelor

Metodologia de cercetare si designul studiului au fost evaluate si aprobate la sedinta
Comitetului de etica a cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu”, proces-verbal nr. 109 din

23.06.2017, iar metodologia de cercetare si designul studiului de evaluare post-introducere a
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vaccinului antigripal (iPIE) — la sedinta Comitetului National de Expertiza Etica a Studiului Clinic
pe langa Ministerul Sanatatii, proces-verbal nr. 1565 din 27.09.2023.

Studiul a fost realizat in cadrul sectiei Supravegherea epidemiologica a gripei si a infectiilor
respiratorii virale acute (SEGIRVA) si a Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica, in colaborare cu Directiile Centrelor de Sandtate Publica.

Participari cu prezentdri la conferinte stiintifice nationale si internationale: Zilele
Universitatii de Medicind si Farmacie din Craiova, editia a XLVI-a, 3-4 iunie 2016; Conferinta
Stiintifica Internationala pe Biotehnologie Microbiana, editia a IlI-a, Chisinau, 12-13 octombrie
2016; Conferinta Anuald Stiintifica MediPIET, Bruxelles, Belgia, 27 noiembrie - 1 decembrie
2017; si Conferinta stiintifico-practicd nationala ,,Fiecare doza de vaccin conteaza”, Chisinau, 28
aprilie 2023.

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Consiliului stiintific (proces-verbal nr. 6 din
17.09.2024), la sedinta comuna a conducatorului de doctorat, Comisiei de indrumare si a unitatii
primare de cercetare (proces-verbal din 28.10.2024) si la sedinta Seminarului stiintific de profil
331.01. Epidemiologie, 331.02. Igiena, 333.01. Igiena muncii (proces-verbal din 22.11.2024).
Teza a fost recomandata pentru sustinerea publica prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului
din 23.12.2024 (nr. 51).

Prezentarea rezultatelor cercetarii

In baza materialelor tezei au fost publicate 49 de lucriri: 7 articole in reviste ISI, SCOPUS
(inclusiv 4 articole in reviste cu impact factor (IF:21.286; IF:6,454; IF:4,4; IF:3.143)), 3 articole
monoautor (SCOPUS, in reviste stiintifice peste hotare si reviste stiintifice nationale de categoria
B), 3 articole in reviste stiintifice nationale de categoria B, 10 rezumate in lucrarile conferintelor
stiintifice nationale si internationale, 2 monografii, 13 materiale la saloane de inventii si 7
participari active cu comunicari / postere la conferinte si congrese stiintifice nationale si
internationale, un certificat de inovator, 2 opere stiintifice cu drept de autor, un protocol clinic
national si 5 acte de implementare in practica a rezultatelor cercetarii.

Volumul si structura tezei

Materialele tezei sunt prezentate in limba romana pe 118 pagini, structurate conform
Ghidului de redactare a tezei de doctorat si a rezumatului, aprobat de Senatul Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” prin decizia nr.6/2 din 21.09.2017.

Teza include urmatoarele sectiuni: foaie de titlu, foaie privind dreptul de autor, cuprins, lista
tabelelor si a figurilor, introducere, cinci capitole, discutii, concluzii generale, recomandari, 200
de referinte bibliografice, 40 de anexe. Materialul iconografic cuprinde 30 de tabele si 40 de figuri.

Cuvinte-cheie: gripa, virusuri, genotip, fenotip, supraveghere, morbiditate, mortalitate,

antivirale, costuri, vaccinare.
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1. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE SI VIRUSOLOGICE ALE GRIPEI, ALE
INFECTIILOR RESPIRATORII ACUTE SI SEVERE, ST IMPACTUL LOR LA
NIVEL GLOBAL

1.1 Caracteristica fenotipica si genotipica a virusurilor gripale la nivel global

Agentul patogen. Virusurile gripale sunt agenti patogeni cu material genetic de tip acid
ribonucleic (ARN) care apartin familiei Orthomyxoviridae si au o raspandire globala. In functie
de variatiile lor antigenice sunt grupate in trei tipuri principale, denumite A, B si C. Desi exista
dovezi ale unui al patrulea tip, denumit tip D, acesta nu pare sd aiba impact asupra populatiei

umane [34,3].
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Figura 1. Structura virusului gripal [35]

Virusul gripal este compus din trei proteine majore de invelis — hemaglutinind (HA),
neuraminidaza (NA) si canalul ionic M2 — localizate pe membrana virala (figura 1). Sub membrana
se afld un strat de matrice format din proteina M 1. Genomul virusului este alcatuit din opt segmente
de ARN, sase dintre care codeaza cate o singura proteina (P1, P2, P3, HA, NA si nucleoproteina
NP), in timp ce altele doua segmente codeaza cate doua proteine fiecare: M1-M2 si NS1-NS2
[10,36,37,38,39]. Sinteza ARN-ului viral are loc in nucleul celulei gazda, iar a proteinelor virale
—1n citoplasma acesteia. Dupa asamblarea proteinelor si a ARN-ului in noi particule virale, acestea
sunt transportate catre membrana celulara pentru a fi eliberate din celula gazda (figura 2).

Glicoproteinele de suprafatd ale virusului gripal de tip A joacd un rol esential in procesul de
infectare a celulei gazda. Cu ajutorul lor, virusul se ataseaza initial de receptorii specifici ai celulei
gazda (1), declansand endocitoza (2), un proces prin care virusul este internalizat intr-o vezicula

numiti endozom. In mediul acid din endozom are loc fuziunea virusului cu membrana celulei
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gazda (3), ceea ce permite eliberarea segmentelor genomice si a polimerazei virale in citosolul
celulei gazda [2].

Genomul viral patrunde in nucleul celulei gazda unde polimeraza virala transcrie segmentele
de ARN negativ (-) in sabloane de ARN pozitiv (+) utilizate pentru a produce copii ale genomului
viral. In acelasi timp, segmentele de ARN sunt transcrise in ARN mesager, care asigura sinteza
proteinelor virale (5) in citoplasma. Glicoproteinele virale sunt procesate in aparatul Golgi si
transportate la membrana celulara [2]. Virusurile noi sunt asamblate si eliberate din celula gazda

prin inmugurire (7), captand o parte din membrana celulara, care formeaza invelisul viral.
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Figura 2. Ciclul de replicare si patogeneza virusurilor gripale [40]

Virusul gripal a fost descoperit initial la porci, in 1931, de catre patologul si virusologul
american Richard Shope [41,42]. La oameni, acest virus a fost identificat doi ani mai tarziu de
cercetatorii englezi Wilson Smith, Cristofer Andrews si Patrick Laidlow [2,42].

Virusurile gripale de tip A sunt clasificate in subtipuri pe baza hemaglutininei (HA) si a
neuraminidazei (NA), doi factori principali de virulentd descoperiti in anii 1940 de George Hirst
si Alfred Gottschalk [42,43]. Anticorpii impotriva acestor proteine sunt esentiali pentru imunitate
[3,44,40].

Pasarile acvatice sdlbatice, precum gastele si ratele migratoare, sunt considerate rezervorul
natural al virusului gripal de tip A, gazduind diverse tulpini virale fara a prezenta simptome
[45,46]. Aceste pasari contribuie la raspandirea virusului pe distante mari si la transmiterea intre

specii, inclusiv catre oameni [24].
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Virusurile gripale de tip A pot infecta atat pasarile, cat si mamiferele, iar salturile intre specii
prezinta un risc pentru sandtatea publicd, putand declansa noi focare de gripa si pandemii [47,48].

Gripa de tip A are un caracter sezonier, o crestere a infectiilor inregistrandu-se in timpul
sezonului rece, cand temperaturile scazute si umiditatea redusa favorizeaza supravietuirea si
raspandirea virusului, ducand la variatii semnificative ale morbiditatii si ale mortalitatii. Grupurile
de risc la complicatii severe in caz de gripa de tip A sunt copiii mici, persoanele in varsta si cele
cu comorbiditati [49,50].

Unele tulpini ale virusului gripal de tip A se transmit eficient intre oameni, accelerand
raspandirea focarelor. Transmiterea virusului are loc prin picaturi respiratorii, iar persoancle
infectate pot fi contagioase inainte de aparitia simptomelor si pe parcursul bolii [51].

Pandemiile de gripa au avut un impact major asupra populatiei globale. Acestea sunt cauzate
de aparitia unor tulpini noi de virus gripal de tip A la care populatia nu are imunitate [52,40,45].

Pandemia de gripa spaniold (1918-1919) [53] a fost una dintre cele mai devastatoare
pandemii de gripa din istorie, care a rapus milioane de oameni in intreaga lume. Virusul gripal
H1N1, cauza acestei pandemii, a afectat in special adultii tineri de 20-40 de ani.

Un impact global au avut si pandemia de gripa asiatica (1957-1958), cauzata de virusul gripal
H2N2 [54] si cea de gripa Hong Kong (1968-1969), generata de virusul gripal H3N2.

Pandemia de gripa porcina (2009-2010), cunoscuta si ca gripa A(HLN1)pdm09, a fost prima
pandemie de gripa declarata de OMS 1in secolul al XXI-lea. Provocata de virusul gripal HIN1 de

origine porcind (figura 3), aceasta a avut un impact global, afectand sute de milioane de persoane
[53].
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Figura 3. Evolutia virusului gripal [10]

Impactul major exercitat de pandemiile de gripa asupra sanatatii publice si a economiei

globale au atras atentia la necesitatea monitorizarii continue si a pregatirii adecvate pentru a
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combate bolile infectioase la nivel mondial. Un interes deosebit prezintd identificarea
mecanismelor genomice care influenteaza adaptabilitatea si virulenta virusului gripal de tip A in
diverse gazde. Intelegerea acestor trasaturi epidemiologice este esentiali pentru implementarea
eficienta a masurilor de prevenire, de control si de gestionare a infectiilor cu acest virus la nivel
global [11,12].

Virusul gripal de tip A(HIN1). In martie-aprilie 2009, un nou virus gripal A(HIN1) de
origine porcind a aparut iIn Mexic si in Statele Unite, raspandindu-se rapid in 30 de tari,
determinand OMS sa ridice alerta de pandemie la nivelul cinci din sase. Acest virus a declansat
prima pandemie de gripa din secolul al XXI-lea.

Analizele genetice sugereaza ca reasortarea virusului a avut loc cu ani inainte de aparitia la
om, indicand o origine naturald [11]. In 2023, toate virusurile A(HIN1)pdmO09 au fost incadrate in
clada 6B.1A, caracterizata prin mai multe mutatii ale aminoacizilor HA, inclusiv S74R, S84N si
S162N, care introduc un potential situs de glicozilare [55].

Virusul gripal de tip A(H3N2) a fost responsabil pentru pandemia de gripa din Hong Kong
din 1968. Acest virus s-a raspandit rapid prin retelele de calatorii aeriene globale, ceea ce a servit
ca imbold pentru investigarea rolului calatoriilor aeriene in propagarea virusurilor. Insa putini
cercetatori au validat aceste modele cu date empirice despre miscarea umana a virusului [11].

In sezoanele gripale recente, virusurile A(H3N2) au suferit mai multe modificari genetice,
fiind incadrate in clade distincte. Incepand cu sezonul gripal 2014/2015, clada 3C.2a a fost
dominanta, iar din 2019 virusurile din grupul 3C.2alb au predominat in majoritatea regiunilor
OMS, cu exceptia Europei, unde au coexistat virusurile din clada 3C.3a [55].

Virusurile gripale de tip B sunt, in general, asociate cu o severitate mai redusa a bolii si un
risc mai mic de complicatii, comparativ cu virusurile de tip A, si nu prezinta subtipuri, fiind grupate
in doua linii antigenice distincte: Victoria si Yamagata. Gripa sezonierd cauzata de aceste linii
poate varia de la manifestiri asimptomatice la forme severe, in functie de gazda si de
caracteristicile virusului. In medie, mortalitatea cauzati de tipurile A si B ale virusului gripal este
comparabila (16% si 10%, respectiv) [11].

Infectiile severe cauzate de virusul gripal de tip B sunt adesea subevaluate si rareori
raportate, ceea ce face dificila cuantificarea reala a impactului acestui tip de virus [11]. Spre
deosebire de virusul gripal de tip A, care are o gama largd de gazde animale, virusul gripal B
circula aproape exclusiv in comunititile umane, afectand in mod special epidemiologia gripei. In
fiecare an, pana la o treime din cazurile de gripa sezoniera pot fi atribuite virusului gripal de tip B.

Circulatia virusului gripal de tip B alaturi de tulpinile virusului gripal de tip A este influentata
de factori regionali si sezonieri, si face dificila previzionarea si gestionarea eficientd a epidemiilor

de gripa [56]. Variabilitatea genetica mai limitata a virusului gripal de tip B poate oferi o anumita
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protectie incrucisatd dupa expunerea la o anumitd tulpind. Monitorizarea continud a evolutiel
virusului gripal de tip B este esentiala pentru a adapta vaccinurile si a imbunatati masurile de
control.

Virusul gripal de tip B linia Victoria. Conform rapoartelor Caracterizarea virusului gripal
- Rezumat Europa, publicate de OMS si de Centrul European pentru Prevenirea si Controlul
Bolilor (ECDC), toate virusurile din linia B/Victoria care au circulat in 2023 au fost incadrate in
clada genetica V1A, reprezentatd de B/Brisbane/60/2008, un virus vaccinal anterior. Aceste
virusuri au suferit mutatii suplimentare, precum substitutiile de aminoacizi HA1 1117V si N129D
(exemplu, Bl/lIreland/3154/2016). Virusurile, care pastreaza proteina HA intactd, au ramas
antigenic similare cu B/Brisbane/60/2008. Concomitent au aparut trei noi grupuri genetice,
caracterizate de deletii la nivelul genei HA, care au inlocuit virusurile cu HA complet [55].

Virusul gripal de tip B linia Yamagata. Conform rapoartelor Caracterizarea virusului
gripal - Rezumat Europa, publicate de OMS si de ECDC, nu au fost detectate virusuri din linia
B/Yamagata dupa martie 2020, iar pana la 28 februarie 2023 nici o secventa din aceasta linie nu a
fost incarcatd in baza de date Initiativa globala privind partajarea tuturor datelor despre gripa
(GISAID). Toate secventele anterioare s-au incadrat in clada genetica Y3, reprezentatd de
virusurile B/Wisconsin/1/2010 si B/Phuket/3073/2013, cu mutatii precum L172Q si M251V in
proteina HAL1 [55,57]. Anterior se observa o cocirculatie frecventa a liniilor B/Victoria si
B/Yamagata in timpul sezoanelor gripale, dar impactul acesteia asupra populatiei adulte raméanea
insuficient explorat, iar povara clinica asociata gripei B nu era pe deplin elucidata [58].

Conform recomandarilor OMS, este esential ca toate Centrele Nationale de Gripa, sub
umbrela GISRS, sa coordoneze eforturi concentrate in vederea identificarii virusurilor provenind
din linia B/Yamagata. Scopul acestei actiuni este de a realiza o analiza detaliata a acestor virusuri,
in special pentru a detecta eventualele variante care ar putea fi mai putin susceptibile la vaccinul
gripal viu atenuat. Acest tip de caracterizare este important pentru ajustarea corespunzatoare a
vaccinurilor si asigurarea eficientei lor impotriva tulpinilor circulante [55].

Variabilitatea antigenica a virusurilor gripale. Virusurile gripale au un genom extrem de
dinamic (figura 4), suferind frecvent mutatii intr-un proces numit antigenic drift (deriva antigenica.
Definitie: schimbare graduala in genele care codifica proteinele de suprafata ale virusului [59].
Frecventa: are loc regulat, in mod obisnuit la fiecare cdtiva ani. Efecte: duce la aparitia de tulpini
noi ale virusului gripal de tip A, care pot evita partial imunitatea anterioara dobdndita in urma
expunerilor anterioare sau a vaccinarilor). Acest proces determind modificari progresive ale
virusurilor gripale umane sezoniere [60]. Reasortarea celor opt segmente genetice distincte de
ARN din genomurile virusurilor gripale de tip A si de tip B duce la o diversitate antigenica

semnificativa, cu o accentuare deosebita a subtipului HA al virusurilor gripale de tip A [10].
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Pandemiile sunt generate exclusiv de virusurile gripale de tip A, deoarece structura lor sufera
modificari genetice semnificative (figura 4) numite antigenic shift (schimbare antigenica.
Definitie: schimbare rapida si semnificativa in genele care codifica proteinele de suprafata ale
virusului. Frecventa: are loc rar, dar poate duce la aparitia unor tulpini noi pentru care nu existd
imunitate preexistentd. Efecte: pot aparea pandemii, deoarece oamenii nu au imunitate la noile
tulpini. Antigenic shift poate rezulta din recombinari genetice intre virusuri gripale de tip A care
infecteaza diferite specii de gazde).

Reasortarea genetica intre virusurile gripale provenite de la specii diferite poate introduce
noi subtipuri de HA si de NA in populatia umana. Desi aceste schimbari majore sunt rare, aparitia
si raspandirea lor in randul oamenilor pot cauza pandemii, intrucat majoritatea au imunitate scazuta

sau inexistenta fata de ele [61].
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Figura 4. Schimbarea si derivarea antigenica a virusului gripal [62]

Diversitatea evolutiva a tulpinilor gripale cocirculante poate afecta imunitatea populatiei si
eficacitatea vaccinurilor antigripale [63]. Prezenta simultana a virusurilor gripale de tip A si B in
acelasi sezon gripal subliniaza necesitatea unei supravegheri riguroase si a revizuirii constante a

vaccinurilor, pentru a asigura o protectie eficientd impotriva tulpinilor predominante [64].
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Caracteristicile epidemiologice ale gripei sezoniere

Perioada de incubatie pentru gripa sezoniera este de aproximativ doud zile, dar poate varia
intre una si patru zile [3].

Perioada de contagiozitate incepe cu ultimele una-doua zile ale perioadei de incubatie si
dureaza trei-cinci zile [65].

Transmiterea. Gripa se transmite in principal prin particule mici eliberate in aer atunci cand
persoanele infectate tusesc sau stranutd, dar si prin contact direct cu aceste particule sau indirect,
prin suprafetele contaminate. Neacoperirea gurii si @ nasului in timpul tusei sau a stranutului creste
riscul de transmitere, 1n special pentru persoanele aflate la aproximativ un metru distanta. Exista
cercetari care sugereaza ca aerosolii (particule fine suspendate in aer) pot contribui la raspandirea
virusului gripal in anumite conditii [66].

In cele mai multe cazuri, virusul este detectabil in secretiile nazale si faringiene intre o zi
inainte de aparitia simptomelor si de la cinci pana la sapte zile dupa debut. La copiii mici, la
varstnici si la persoanele cu imunitate compromisa, virusul poate fi eliminat o perioadd mai lunga.
Totusi, rolul persoanelor asimptomatice in transmiterea bolii ramane neclar [4].

Receptivitatea fata de gripa este universala. Infectarea si imbolnavirea se produce mai intai
la adulti, apoi la copii. De obicei, copiii mici sunt infectati de la adulti, iar nou-nascutii sunt mai
putin susceptibili la gripa in primele luni de viatd datorita anticorpilor transmisi de la mama. In
lipsa acestor anticorpi, nou-nascutii devin vulnerabili la infectia cu gripa [67,68].

Gripa este moderat contagioasa, iar o persoana infectatd poate transmite virusul in medie la
cel putin doua persoane fara imunitate. Intrucat imunitatea naturali si eficacitatea vaccinurilor scad
in timp, susceptibilitatea la gripd a unei parti semnificative a populatiei creste in fiecare sezon
gripal [69].

Tratamentul si profilaxia specifica a gripei. Conform ECDC, patru antivirale aprobate de
Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) sunt disponibile in statele membre ale Uniunii
Europene pentru tratamentul gripei: Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir si Baloxavir. Pentru a
obtine beneficii maxime, tratamentul antiviral ar trebui administrat in primele 48 de ore de la
debutul simptomelor, cu scopul de a reduce febra si alte simptome asemanatoare gripei. Aceste
antivirale pot, de asemenea, reduce riscul complicatiilor, cum ar fi otita la copii si infectiile
respiratorii la adulti, care ar necesita tratament cu antibiotice sau spitalizare. In cazurile severe de
gripd A(HIN1)pdmO09, pacientii care au inceput tratamentul antiviral in primele cinci zile de la
aparitia simptomelor au avut o rata de supravietuire imbunatatita [70,71,4].

Vaccinarea antigripald raimane una dintre cele mai eficiente metode de prevenire a infectiilor
gripale si de reducere a severitatii bolii, si a riscului de deces [24], antiviralele fiind utile atunci

cand vaccinul nu ofera protectia doritd sau nu este accesibil [3,44,4].
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Rezistenta la antivirale. De-a lungul timpului, rezistenta virusurilor gripale la antivirale a
evoluat semnificativ. Primele antivirale, precum Amantadina si Rimantadina care inhiba proteina
M2 a virusului gripal de tip A, nu mai sunt recomandate, deoarece peste 99% dintre tulpinile de
tip A care circuld din 2009, au dezvoltat rezistent la acesti compusi [72,4]. In ceea ce priveste
inhibitorii de NA, rezistenta a fost rara pana in sezonul gripal 2007/2008, cand s-au observat tulpini
de virus A(HINT1) rezistente la Oseltamivir. Totusi, in timpul pandemiei din 2009-2010, tulpina
A(HIN1)pdmO9 a devenit dominantd, iar rezistenta la Oseltamivir a rdmas redusa in Europa.
Mutatia H275Y din proteina NA, responsabila de rezistenta la Oseltamivir si la Peramivir, a fost
identificata doar la un numar mic de virusuri gripale [73,4,74].

Autoritatile de sanatate publicd monitorizeaza cu atentie rezistenta virusurilor gripale la
tratamentele antivirale. Informatii sintetizate privind acest aspect in Europa sunt prezentate in
Rezumatul european de supraveghere a virusurilor respiratorii (ERVISS) [14].

Conform rapoartelor OMS si ECDC, pana in saptamana 08/2023, 2 690 de virusuri au fost
evaluate pentru susceptibilitatea la inhibitorii de NA. Genotipic, doua virusuri (H1)pdmO09 s-au
dovedit a fi purtatoare ale markerului NA H275Y, ceea ce indicd o inhibitie foarte redusa catre
inhibitorii de NA Oseltamivir si Peramivir, iar fenotipic nu au fost identificate virusuri cu inhibitie
redusd [55,75]. Aceasta monitorizare, combinata cu metode avansate de predictie a circulatiei
virusurilor gripale, permite o precizie de la 0,75 pana la 0,89 AUC (Area Under the Curve) in
prognozarea tulpinilor dominante pentru sezoanele gripale viitoare [76].

1.2 Tendintele epidemiologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI la nivel european si global

Tendintele epidemiologice ale gripei. Gripa este cunoscutd incd de pe vremea lui
Hippocrate, iar prima pandemie de gripa inregistratd dateaza din 1889-1892. Descrieri
epidemiologice si clinice ale gripei au realizat Hirsch, in 1173, Seneca, in 1387, si Pasqeur, in
1403. Pe parcursul istoriei au fost descrise peste 30 de pandemii, majoritatea pornind de pe
continentul asiatic, insd o descriere mai veridica se refera la ultimele sapte pandemii determinate
de gripa de tip A [45]. Celebra pandemie de ,,gripa spaniola” (1918-1919), care a dus la decesul a
5% din populatia lumii, a fost urmata de patru pandemii, inclusiv de cea din 2009 [77].

Procesul epidemic al gripei se manifestd prin epidemii anuale, In urma variatiilor antigenice
minore, si prin pandemii la un interval 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 [78,68].

Sezonalitatea gripei se refera la perioadele din an in care incidenta infectiilor gripale creste
semnificativ, influentatd de conditiile climatice si de comportamentul uman. in Europa si in alte
regiuni ale emisferei nordice, gripa sezoniera se manifesta de obicei sub forma de epidemii anuale

regulate in perioada de iarna, intre noiembrie si aprilie [79]. Aceste epidemii afecteaza majoritatea
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tarilor timp de una-doud luni, avand in Europa o durata totala de aproximativ patru luni [14].
Infectiile sporadice pot aparea in afara sezonului gripal, desi incidenta lor este foarte scazuta pe
timpul verii [4].

Sezonalitatea poate varia de la an la an, fiind influentata de factori precum temperaturile
scazute, umiditatea redusa, aglomerarea in spatii inchise si modificérile antigenice ale virusurilor
gripale. Drift-urile antigenice (mutatii minore) si shift-urile antigenice (mutatii majore) ale
virusului pot genera tulpini noi si favoriza izbucnirea epidemiilor sezoniere, deoarece imunitatea
gazdelor nu este pe deplin eficientd impotriva acestor noi variante. Acesti factori evidentiaza
necesitatea supravegherii constante si actualizarii vaccinurilor pentru a asigura protectie adecvata
in fiecare sezon gripal [2].

Grupurile cu risc sporit de imbolnavire in cazul gripei includ categorii de persoane mai
susceptibile la complicatii grave Tn urma unei infectii cu virus gripal precum: persoanele in varsta
cu afectiuni preexistente, copiii [80], in special cei cu varsta sub cinci ani, femeile insarcinate,
persoanele cu boli cronice (pulmonare, cardiace, diabet zaharat, persoancle care urmeaza
tratamente imunosupresoare sau sufera de afectiuni ale sistemului imunitar), persoanele care
locuiesc in centre de ingrijire pentru batrani sau in alte institutii similare. Contagiozitatea ridicata
populatiei [52].

Imunitatea impotriva gripei poate fi dobandita fie prin expunere naturala la virus, fie prin
vaccinare. Ambele forme de imunitate genereaza anticorpi care lupta impotriva tulpinilor virale,
insa mutatiile virusului pot diminua protectia oferitd de imunitatea preexistenta [68,2].

Pandemiile au un impact inevitabil si profund asupra factorilor politici si economici,
afectdnd toate sectoarele esentiale pentru functionarea societatii. Aceastd presiune poate fi
comparata cu cea a unui conflict militar, unde resursele natiunii sunt grav afectate. Exemplele
istorice ilustreaza acest impact: gripa spaniold a redus productia economicad globala cu 4,8%,
echivalentul a peste trei trilioane de dolari. Pandemia a fost marcata de o rata ridicata a mortalitatii,
cu peste 50 de milioane de decese la nivel mondial [81]. in cazul gripei A(H1N1)pdmo09,
inchiderea scolilor din SUA timp de doua sdptdmani a generat pierderi economice intre 5,2 si 23,6
miliarde de dolari, iar extinderea perioadei la patru saptaimani a crescut costurile pana la 47,1
miliarde de dolari, echivalentul a 0,3% din PIB-ul SUA [82]. Gripa porcina HIN1 din 2009 a adus
beneficii economice pentru anumite companii farmaceutice. De exemplu, Sanofi-Aventis a
raportat un profit net de zece miliarde de dolari in 2010, in crestere cu 11% fata de anul precedent
[82].

Intelegerea particularititilor epidemiologice ale gripei este esentiald pentru implementarea

eficienta a masurilor de prevenire si de control. Reiesind din faptul cd pentru a raspunde
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amenintarilor gripei la adresa sanatatii globale sunt necesare interventii coordonate pe scara larga,
in iulie 1948 — la numai trei luni de la adoptarea Constitutiei OMS si la 30 de ani de la devastatoarea
pandemie de gripa HIN1 din 1918 — a fost creat Centrul Mondial de Gripa in localitatea Mill Hill,
Londra. In 1952, Comitetul de experti pentru gripa al OMS s-a intrunit pentru prima data, punand
bazele monitorizarii globale a acestei boli [83].

Reteaua initiald de supraveghere a gripei, dezvoltata de OMS, a inceput cu Centrul Mondial
de Gripa si 21 de laboratoare partenere din 25 de tari, in special din Europa si din America de
Nord. In decurs de un an, reteaua si-a dublat dimensiunea si s-a extins la nivel global. In prezent,
127 de tari (inclusiv Republica Moldova), teritorii si zone (figura 5) sunt implicate in detectarea,

raportarea si schimbul de date privind virusurile gripale circulante [83].
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Figura 5. Sistemului global de supraveghere si de raspuns la gripa (GISRS) al OMS [84]

Sistemul global de supraveghere si de raspuns la gripa (GISRS) joacd un rol esential in
monitorizarea virusurilor respiratorii. Prin GISRS, térile colaboreaza pentru a schimba mostre
clinice si probe virale, ceea ce permite analize genetice continue si identificarea noilor tulpini
gripale. Aceste date sunt esentiale pentru stabilirea compozitiei vaccinurilor antigripale sezoniere
[83].

in timpul sezonului de monitorizare a gripei, ECDC si Biroul Regional al OMS pentru
Europa publica actualizari saptdmanale privind evolutia gripei in Europa, bazate pe date furnizate
de specialisti din regiune (figura 6) [85].

Toate persoanele sunt vulnerabile la virusurile gripale, iar impactul acestora variaza in

functie de epidemiile anuale si de nivelurile de imunitate ale populatiei [45].

28



Influenza subtype
B Selectati tot

£0.000 = 35%

- 30% [ | M Influenza B (lineage not determined)
M influenza B (Victoria)
M Influenza B (Yamagata)
B ® influenza A not subtyped
B influenza A(H3)
M Influenza A(H1N1T)pdm09
M Influenza A(H1)
™ influenza A(H5)

60.000

- 25%

- 20%
40.000

15%

Number of specimens

- 10%

Influenza positive specimens (%)

20.000

— @ |Influenza positive specimens (%)

O Hide influenza positive specimens (%)

2018

Figura 6. Rezultatele detectirii virusului gripal in functie de subtip raportati la FluNet in
sezoanele gripale 2014-2023 [85]

La nivel global, virusul gripal este al doilea patogen cel mai frecvent identificat la copiii cu
infectii respiratorii acute severe. In anumite tiri, procentul acestor infectii din totalul bolilor
infectioase ajunge la 95,0%. in timpul epidemiilor sezoniere, intre 5% si 15% din populatia unei
tari poate fi afectatd, iar in timpul pandemiilor poate creste pana la 50% [86]. Gravitatea gripei de
tip A si B la copii este similara [87]. Potrivit OMS, in timpul epidemiei anuale de gripa, in procesul

epidemic sunt implicati 5-10% din adulti si 20-30% din copii [88].
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Figura 7. Evolutia gripei in Europa in sezoanele gripale 2019-2023 [89]

In fiecare sezon gripal sunt inregistrate cazuri de gripa confirmata de laborator, exceptie
fiind sezonul 2020/2021 (figura 7), cand intre saptamanile 40/2020 si 8/2021, Regiunea Europeana
a OMS a inregistrat o reducere cu 99,8% a detectiilor pozitive cu virusul gripal sentinela (33/25
606 testati; 0,1%), fatd de o medie de 14 966/39 407 (38,0%; p<0,001) in acelasi timp in ultimele
sase sezoane gripale [90,91,92,93,94].

in Republica Moldova, in perioada 2004-2008 si 2011-2013, au fost raportate anual intre

2 000 si 5 000 de cazuri de gripa sezoniera.
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Tendintele epidemiologice ale IACRS. Infectiile acute ale cailor respiratorii superioare
sunt afectiuni comune, adesea virale, care afecteaza nasul, gatul, faringele, laringele si alte
compartimente ale cailor respiratorii superioare. Aceste infectii includ racelile comune, sinuzitele
si infectiile gatului si sunt cauzate de peste 100 de serotipuri ale rinovirusului, dar si de
adenovirusuri, virusuri gripale si paragripale etc. Desi mortalitatea este rard, ele genereaza o
morbiditate semnificativa si au un impact financiar considerabil, deoarece fiecare tip de infectie
poate prezenta complicatii [17,95].

Raéspandirea infectiilor respiratorii se face prin contact direct sau prin picaturi respiratorii.
Ele sunt mai frecvente in sezonul rece, cand virusurile se raspandesc mai usor in aerul rece si uscat,
iar oamenii petrec mai mult timp in spatii inchise. Virusurile dominante pot varia in functie de
sezon si de regiune. Contagiozitatea acestor infectii este ridicata, fiind usor raspandite in medii
aglomerate, cum ar fi scolile, birourile si alte spatii publice [2].

Prevalenta ridicata a IACRS este determinatd de variabilitatea mare a agentilor patogeni si a
serotipurilor acestora, precum si de transmiterea rapida, adesea pe cale aerogend. Acesti factori
permit o raspandire eficientd a infectiilor, iar imunitatea dobanditd in urma acestora este
incompletd sau de scurtd durata, ceea ce face ca indivizii sa fie expusi frecvent la reinfectari cu
acelasi virus. In plus, multe infectii respiratorii virale au un efect imunosupresor temporar,
reducand reactivitatea sistemului imunitar. Aceastd scddere a imunitdtii poate merge pand la
anergie (incapacitatea organismului de a reactiona la antigeni), favorizand astfel reinfectiile sau
infectiile cu alti patogeni in perioada imediat urmatoare unei infectii virale. Aceste mecanisme
explica de ce infectiile respiratorii sunt atat de frecvente si greu de controlat, necesitind masuri
constante de prevenire si de monitorizare [17].

Cercetarile recente au evidentiat ca IACRS, cauzate de virusuri precum cele gripale, de
rinovirusuri si de coronavirusuri sezoniere, sunt printre cele mai frecvente boli la nivel mondial.
Desi majoritatea sunt usoare si autolimitate, comportamentul lor poate varia in conditii pandemice.
De exemplu, in timpul pandemiei din 2009, rinovirusurile au continuat sa circule si chiar au
intarziat raspandirea virusului pandemic in anumite regiuni. Fenomenul s-a repetat in timpul
pandemiei din 2020, cand circulatia multor agenti patogeni respiratori a scazut, insa rinovirusurile
si virusul sincitial respirator (RSV) au continuat sa fie detectate frecvent, coexistand cu SARS-
CoV-2 si aproape inlocuind virusul gripal in unele zone. Asadar, in contexte pandemice, anumite
virusuri respiratorii influenteaza raspandirea altora [16].

Shi T. et al., revizuind sistematic literatura de specialitate din sapte baze de date pentru o
perioada de 22 de ani, au analizat profilul viral al pacientilor trecuti de 65 de ani cu si fara IACRS.
Pentru RSV, raportul sanselor (OR) a fost de 8,5 (95%CI 3,9-18,5), iar fractia atribuibila (AFE)

de 88%; pentru virusul gripal, OR a fost de 8,3 (95%CIl 4,4-15,9), AFE — 88%; pentru
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metapneumovirusul uman, OR a constituit 9,8 (95%CI 2,3-41,0), AFE — 90%; pentru rinovirus,
OR a prezentat 7,1 (95%Cl: 3,7-13,6), AFE — 86%; pentru coronavirus, OR — 2,8 (95%CI 2,0-
4,1), AFE — 65%. Studiul a evidentiat ca RSV, virusurile gripale, metapneumovirusurile,
rinovirusurile si coronavirusurile sunt cauze importante ale IACRS la adultii in varsta [96].

In fiecare sezon rece, in regiunea Europeani se inregistreazi un numar considerabil de
infectii respiratorii acute. Spre exemplu in Romania, valoarea maxima in sezonul 2023/2024 a fost
atinsa in saptamana 05/2024 cu 135 870 de cazuri de infectii respiratorii inregistrate. Aceste
afectiuni exercita o presiune semnificativa asupra sistemelor de sanatate, determinand o crestere a
internarilor si, In unele cazuri, complicatii severe. Circulatia simultand a mai multor virusuri non-
gripale, influenteaza evolutia epidemiologica si impune o monitorizare constanta pentru aplicarea
masurilor adecvate de prevenire si control [14].

Frecventa infectiilor respiratorii virale este legata de varsta, de sezonalitate si de patologia
preexistenta, cu rate mai ridicate la copiii sub un an si la cei cu boli respiratorii congenitale [97].
Imunitatea temporara dupa infectiile respiratorii superioare variaza in functie de virus si de
raspunsul imun al persoanei, protejand de obicei doar impotriva tulpinii specifice. Aceasta
protectie poate fi de scurtd durata, permitand reinfectari. Copiii si varstnicii sunt mai vulnerabili
la complicatii din cauza imunitatii slabe sau a bolilor cronice. Intelegerea acestor aspecte este
esentiald pentru a dezvolta strategii eficiente de prevenire si control al IACRS 1n comunitati [2].

Tendintele epidemiologice ale SARI. Infectiile respiratorii acute severe cauzate de gripa si
de alte virusuri respiratorii sunt cunoscute de mult timp ca o problema majora de sanétate publica,
avand un impact semnificativ asupra morbiditatii si a mortalitatii [98].

Cresterea cazurilor de SARI in perioada postpandemica cauzate de tulpinile de gripa A si B
in Tunisia, in 2023, a subliniat necesitatea unor strategii proactive de alocare a resurselor [19].

Intr-un studiu observational pe termen scurt, cu implicarea pacientilor cu SARI din 23 de
tari, au fost analizate ratele de mortalitate si factorii asociati in functie de regiune, de venituri si de
alte variabile clinice. Mortalitatea generala a fost de 9,5%, iar 21,7% din cei decedati au fost copii.
Cea mai mare mortalitate a fost in rAndul persoanelor 60+, cu o proportie de 18,6%. In Europa si
in Asia Centrala, mortalitatea a variat in functie de regiune, media fiind de 14,3%. Scorurile de
disfunctie organica (Sequential Organ Failure Assessment - SOFA), calculate la internare, au
aratat o asociere semnificativa intre ele si mortalitate, precum si cu durata spitalizarii. Pacientii din
Asia de Est, din Pacific (48%) si din America de Nord (24%) au avut cele mai mari scoruri SOFA,
>12. Rezultatele au evidentiat variatii in functie de regiune si nivelul de venit, iar severitatea de la
internare a fost un predictor mai bun al rezultatului decat factorii specifici unitatilor de terapie

intensiva [20].
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Supravegherea SARI joacd un rol crucial in detectarea agentilor patogeni, incluzand
investigatii bacteriologice care identifica asocieri virus-bacterii sau etiologii bacteriene primare.
Studiile arata ca 60% dintre infectiile severe sunt fie bacteriene pure, fie asocieri viruso-bacteriene,
jar restul de 40% sunt strict virale. CDC a extins supravegherea SARI pentru a include
diagnosticarea virusobacteriana. OMS si ECDC recomanda implementarea unei supravegheri
sistematice a SARI prin sistem de tip santineld pentru a reduce morbiditatea si mortalitatea asociate
[17].

Recent au fost propuse abordari integrate pentru monitorizarea continua a virusurilor
respiratorii, sustinute de OMS. Aceste abordari reprezintd o trecere de la supravegherea sezoniera
la cea anuald, implicand monitorizarea mai multor agenti patogeni si utilizarea unor surse de date
variate. Noua paradigma recunoaste ca amenintarile legate de virusurile respiratorii pot aparea in
orice perioada a anului si subliniazd importanta Intelegerii interactiunilor dintre acesti agenti.
Integrarea datelor si colaborarea intre mai multe sectoare ajuta la imbunatatirea pregétirii pentru
sanatatea publica la nivel global, oferind o abordare proactiva si informata pentru gestionarea
bolilor infectioase [33].

Intelegerea epidemiologiei si a poverii gripei, IACRS si SARI este extrem de importanti din
mai multe motive. Cocirculatia gripei si a altor virusuri respiratorii, precum si riscul continuu de
aparitie a focarelor de gripd, necesita o intelegere cuprinzdtoare a impactului acestor infectii asupra
sistemelor de sanatate [99,64].

Situatia epidemiologicd prin gripd, IACRS si SARI in Republica Moldova este sub
supraveghere si monitorizare permanenta si se efectueaza conform sistemului de supraveghere
epidemiologicad de rutind si de sentinela a gripei, a IACRS si a SARI ajustat la cerintele OMS,
ECDC si CDC Atlanta si este conectat la reteaua europeand EpiPulse [100,101,102,103].

Sistemul national de supraveghere si de monitorizare a gripei, a IACRS si a SARI face
posibila monitorizarea continud a evolutiei procesului epidemic In timp real si spatiu geografic,
favorizand astfel interventia prompta cu masuri de control si de raspuns in functie de situatia

epidemiologica [104,105,106,107,108].

1.3 Programele de vaccinare impotriva gripei sezoniere

Vaccinarea impotriva gripei reprezinta o interventie esentiald si cea mai sigurd in prevenirea
imbolnavirilor, in diminuarea severitatii simptomelor asociate cu gripa si in reducerea mortalitatii
prin infectii gripale. Administrarea sezoniera a vaccinului antigripal este recomandatd pentru
mentinerea imunitatii si protectia impotriva diverselor tulpini ale virusului gripal [55].

Motivul pentru actualizarea anuald a vaccinurilor antigripale derivda din capacitatea

virusurilor gripale de a suferi modificari frecvente. In fiecare an, vaccinurile sunt ajustate pentru a
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include cele mai recente tulpini asteptate sa circule in sezonul respectiv de gripa. Desi vaccinarea
nu ofera protectie absoluta Tmpotriva gripei, poate reduce semnificativ riscul de imbolnavire si, in
cazul in care o persoana vaccinata se infecteaza, poate atenua severitatea bolii si evita decesul. De
asemenea, vaccinarea scade probabilitatea aparitiei complicatiilor si contribuie la controlul
raspandirii gripei in comunitati [24].

In general, vaccinurile antigripale de inalta calitate sunt recunoscute pentru profilul lor de
sigurantd excelent si tolerabilitatea superioara, fiind disponibile pentru copiii de la sase luni si
pentru femeile gravide. Eventualele efecte secundare sunt de obicei usoare si temporare, precum
durerea in locul injectarii sau febra. Desi se recomanda administrarea vaccinului antigripal toamna,
vaccinarea poate fi benefica si in timpul sezonului de gripa, chiar si in cazul unei cresteri a
cazurilor [17].

Vaccinarea Tmpotriva gripei este esentiald pentru protectia atdt a individului, cat si a
comunitdtii. Prin reducerea circulatiei virusului gripal, vaccinul contribuie la scaderea incidentei
infectiilor sezoniere si ajutd la formarea unei imunitati colective. Aceastd protectie este deosebit
de importantd pentru grupurile vulnerabile, cum ar fi varstnicii, copiii, gravidele si persoanele cu
afectiuni cronice, care risca sa dezvolte forme severe ale bolii.

Vaccinarea antigripald are un impact semnificativ si asupra economiei sistemelor de
sandtate. Prin prevenirea bolilor si complicatiilor, cum ar fi pneumonia, se reduce presiunea asupra
serviciilor medicale si scad costurile de ingrijire. Totodata, micsorarea numarului de cazuri de
gripd ajutd la reducerea absentelor de la munca sau scoald, avand un efect pozitiv asupra
economiei. Astfel, vaccinarea nu doar protejeaza indivizii de gripa, ci contribuie si la stabilitatea
sistemului de sdndtate si la bundstarea socioeconomicd a comunitatii, fiind o interventie vitala
pentru sanatatea publica [109].

Imunitatea obtinuta prin expunere naturald sau vaccinare la o tulpina specifica nu garanteaza
protectia completd impotriva variantelor ulterioare ale aceluiasi tip sau subtip. Vaccinurile
antigripale injectabile inactivate reprezintd cea mai raspanditd modalitate de vaccinare la nivel
global impotriva gripei [17].

Grupurile vulnerabile la gripa sunt cele cu predispozitie crescuta catre complicatii in cazul
unei infectii. OMS recomanda vaccinarea impotriva gripei sezoniere pentru urmatoarele categorii
de risc: femeile insdrcinate, copiii cu varste intre sase si 59 de luni, persoanele in varsta si indivizii
cu afectiuni medicale cronice. OMS sustine administrarea vaccinului lucratorilor din sectorul
medical. Vaccinarea antigripald nu este aprobatd pentru copiii sub varsta de sase luni [17].

Conform recomandarilor OMS, evaludrile programului national de imunizare analizeaza

punctele forte si punctele slabe ale programelor de imunizare la nivel national, subnational si de
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furnizare a serviciilor, cu scopul de a oferi dovezi pentru directiile strategice si activitatile

prioritare ale programului [110,111,112,113].
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Figura 8. Beneficiile programului de vaccinare impotriva gripei sezoniere

Programele de vaccinare impotriva gripei aduc contributii semnificative la reducerea poverii
bolii, consolidarea sistemului de sanatate si pregatirea adecvata pentru potentiale pandemii viitoare
(figura 8).

Conform unui studiu global, care a inclus peste 60 de tari cu venituri mici si mijlocii,
barierele in calea programelor de vaccinare antigripala sunt: lipsa datelor despre rentabilitatea
programelor (87%) si despre povara bolii gripale (84%), prioritati concurente in domeniul sanatatii
(80%), lipsa perceptiei publicului asupra riscurilor de contractare a gripei (79%), necesitatea unor
instrumente mai eficiente pentru comunicarea riscurilor (77%), lipsa sprijinului financiar pentru
programele de vaccinare antigripala (75%), cerinta de a utiliza doar vaccinuri precalificate de OMS
(62%) si faptul ca copiii mici necesitd doud doze de vaccin (60%). Pentru a promova programele
de vaccinare antigripala, activitatile propuse au inclus informarea lucratorilor din domeniul
sanatatii (97%) si a factorilor de decizie (91%) despre beneficiile vaccinarii, estimarea mai precisa
a poverii bolii gripale (91%) si a costurilor programelor de vaccinare (89%). Alte masuri
recomandate includ simplificarea introducerii vaccinului prin concentrarea pe grupurile cu risc
ridicat (82%), dezvoltarea de instrumente pentru prioritizarea populatiilor-tinta (80%),
vecine pentru achizitionarea vaccinului (74%), si pentru aprobarea reglementarilor (73%)

[114,115,28].
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Figura 9. Politici nationale de vaccinare antigripala din 2018 cu o recomandare universala
de vaccinare (toate persoanele > 6 luni) sau o recomandare la TOATE grupurile cu risc
sporit, sau a UNOR grupuri cu risc sporit [28]

Din 2014 pana in 2018 s-a inregistrat o mica majorare a politicilor nationale de vaccinare
impotriva gripei sezoniere de la 114 (59%) pana la 118 (61%) si o crestere a politicilor care vizeaza
grupurile cu risc sporit de la 34 in 2014 (34/114 politici, 29%) pana la 56 (56/118 politici, 47%)
in 2018. Politicile au fost constant mai frecvente in tarile cu venituri mari, in regiunile OMS ale
Americii (89%) si ale Europei (89%), si in tarile care satisfac toti cei trei indicatori de putere a
sistemului de imunizare (figura 9). Tarile cu venituri mici si mijlocii, reprezentdnd 40% din
populatia lumii, au constituit 52/61 (85%) din tarile fara nicio dovada a unei politici in niciunul
dintre anii evaluati [28,116,117,84,118,119,120].

Introducerea vaccindrii antigripale se diferentiaza in cateva aspecte semnificative fatd de alte
vaccinuri de rutind, inclusiv modalitdtile de distribuire prin intermediul campaniilor sezoniere,
gama grupurilor-tinta. Pentru a sprijini managerii programelor nationale de imunizare si pentru a
optimiza introducerea si implementarea programelor de imunizare Impotriva gripei, OMS a
dezvoltat instrumentul de evaluare post-introducere a vaccinului antigripal (iPIE). Acest
instrument este conceput pentru a oferi 0 metoda sistematica de evaluare a programului national
de imunizare impotriva gripei. In acest scop se utilizeaza interviuri structurate la nivel national,
raional si de unitati de sanatate, si cu grupuri-tinta specifice, completate cu observatii sistematice
ale sesiunilor de vaccinare si ale locurilor de depozitare a vaccinurilor [110,121,109].

in Republica Moldova, acest instrument a fost utilizat in 2023. In sezoanele gripale
2014/2015-2022/2023, tara a beneficiat de sprijin extern din partea PIVI-Parteneriatul pentru

Initiative Internationale de Vaccinare, care a donat vaccinuri antigripale [122].
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Conform estimarilor ajustate ale eficacitatii vaccinului (VE) pentru perioada sezoanelor
gripale 2014-2023 (tabelul 1), cea mai mica VE generala ajustata de 19% a fost atestata in sezonul
2014/2015, iar cea mai mare VE generala ajustata de 54% — in sezonul 2022/2023 [123].

Tabelul 1. Estimari ajustate ale eficacitaitii vaccinului antigripal pentru sezoanele gripale
2014/2015-2022/2023* [123]

Sezonul de Referinta Site-uri de studiu Nr. de VE generala 95%
gripa pacienti”™” ajustata (%) Cl
2014-15 Zimmerman 2016 WI, MI, PA, TX, WA 9,311 19 10, 27

[124]
2015-16 Jackson 2017 [125] WI, MI, PA, TX, WA 6,879 48 41,55
2016-17 Flannery 2018 [126] WI, MI, PA, TX, WA 7,410 40 32,46
2017-18 Rolfes 2019 [127] WI, MI, PA, TX, WA 8,436 38 31,43
2018-19 Flannery 2019 [128] WI, MI, PA, TX, WA 10,041 29 21,35
2019-20 Tenforde 2021 [129] WI, MI, PA, TX, WA 8,845 39 32,44
2020-21* n/a n/a n/a n/a
2021-22 Price 2022 [130] CA, MI, PA, TN, TX, 4,312 36 21,48
WA, WI
2022-23** McLean 2023 [131] Wi 545 54 23,73
Nota:

* 2020-2021- efectivitatea vaccinului antigripal nu a fost estimata din cauza circulatiei scazute a virusului
gripal in timpul sezonului gripal 2020-2021.

** [ntr-un studiu efectuat in Wisconsin in randul pacientilor cu vérste cuprinse intre sase luni si 64 de ani,
VE a fost de 54% fata de bolile respiratorii acute in ambulatoriu cu asistenta medicald, asociate cu gripa
A confirmata in laborator.

*** Numarul de pacienti folosit in calculul eficacitatii vaccinului.

Personalul medical de la nivelul primar reprezinta o componenta esentiala in procesul de
diagnosticare si de tratare a gripei, avand un rol central atat in gestionarea eficienta a cazurilor de
gripd, cat si in promovarea activa a vaccindrii antigripale. Competentele lor in controlul infectiilor
gripale, capacitatea de a raspunde prompt si adecvat la evolutia acestora sunt fundamentale pentru
reducerea morbiditatii si @ mortalititii asociate gripei. Informatiile pe care le furnizeaza despre
vaccinarea antigripala, inclusiv metodele de promovare a vaccinului si gestionarea potentialelor
efecte adverse postimunizare, sunt de o importanta cruciald pentru cresterea acoperirii vaccinale
si pentru asigurarea increderii publicului in beneficiile vaccinarii [132,133].

Prin consolidarea cunostintelor si abilitatilor personalului medical in privinta vaccinarii
antigripale se imbunatateste capacitatea acestora de a educa si de a informa corect populatia,
contribuind astfel la cresterea gradului de constientizare a beneficiilor vaccinarii antigripale, la 0
mai bund acceptare a vaccinului, sprijinind astfel formarea unei imunitati colective, ceea ce reduce

impactul gripei asupra sdnatatii publice.
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1.4 Prejudiciul economic si social provocat de infectiile respiratorii acute

Gripa sezoniera genereazd o dubld povara manifestatd printr-un impact direct asupra
sanatatii, prin boli severe si mortalitate asociata gripei, si prin pierderi economice semnificative
generate de numarul mare de cazuri usoare pana la moderate, care duc la absenteism in munca,
scaderi de productivitate si cresterea presiunii asupra sistemelor de sanatate si de asistenta sociala,
si a costurilor [2].

Caracteristicile genetice ale tulpinii virale predominante, impreuna cu nivelul de imunitate
din populatie, influenteazd variatiile anuale ale incidentei gripei, ceea ce complicd estimarea
mortalitdtii si a impactului economic asociat. Desi informatiile fiabile despre povara globald a
bolilor au fost istoric insuficiente, un raport din 2021 al Studiului Global Burden of Disease a
aratat existenta aproximativ a 54,5 milioane de infectii ale tractului respirator inferior legate de
gripa [134]. Aproximativ 8,2 milioane au fost cazuri severe, rezultand in aproximativ 145 000 de
decese, cu un interval de incertitudine estimat intre 99 000 si 200 000 [26,135,136].

Costul total al bolii este suma costurilor directe, indirecte si intangibile. Costurile directe
includ cele fixe si variabile, legate de resursele medicale si nemedicale utilizate in tratament:
consultatiile, medicamentele, spitalizarile, transportul pacientului si ingrijirea necesara in perioada
bolii. Costurile indirecte se refera la pierderile de zile de munca sau de studiu, concediile medicale
si scaderea productivitatii muncii cauzata de boala, de incapacitate sau de deces. Costurile
intangibile reflecta durerea fizica si suferinta a caror evaluare in termeni monetari este extrem de
dificila [137].

Impactul semnificativ al infectiilor respiratorii acute asupra sanatatii publice este evidentiat
de multi indicatori, inclusiv de morbiditate si de mortalitate. Conform OMS, bolile infectioase
respiratorii se situeaza pe primul loc in clasamentul poverii de boala masurata in ani pierduti prin
deces sau invaliditate (DALY). Infectiile cailor respiratorii inferioare reprezinta a treia cauza de
deces la nivel global, dupa bolile cardiace si cele vasculare, avand o pondere si mai mare in térile
cu statut economic scdzut. Aceste infectii sunt adesea identificate si ca o cauza principald a
consultatiilor in ambulatoriu, a spitalizarilor si a deceselor [138].

Conform unui studiu realizat in cadrul Proiectului global privind mortalitatea cauzata de
gripa (GLaMOR), anual aproximativ 389 000 de decese cauzate de afectiuni respiratorii (cu un
interval de incertitudine intre 294 000 si 518 000) sunt asociate cu gripa la nivel mondial, ceea ce
reprezenta in jur de 2% din totalul deceselor cauzate de afectiuni respiratorii. Dintre acestea, 67%

au fost inregistrate in randul persoanelor cu varsta de 65 de ani si peste (figura 10).
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Figura 10. Rata medie a mortalitatii excesive asociate gripei sezoniere la 100 000 de
persoane pe tari* [135]

In cazul persoanelor sub 65 de ani, mortalitatea prin bolile aparatului respirator mai ridicata
initial, accesul limitat la asistentd medicald si prevalenta subtipului A(HIN1)pdm09 au fost
corelate cu o mortalitate mai mare asociati gripei. In schimb, in randul adultilor de peste 65 de
ani, un nivel scazut de dezvoltare sociodemograficd si dominanta A(H3N2) au determinat o
mortalitate mai mare cauzata de gripa [135,139,140].

Un studiu efectuat in Italia a relevat ca pacientii cu afectiuni cronice sunt expusi unui risc de
complicatii asociate gripei de aproape trei ori mai mare decat persoanele sandtoase. Spitalizarile
din cauza gripei afecteaza pana la 5% din persoanele infectate, variind in functie de mediu. Ratele
deceselor in exces sunt de peste sase ori mai mari in randul varstnicilor, comparativ cu restul
populatiei [141]. Povara cazurilor grave de boald raméane constant mai mare la persoanele de 65

de ani in sezoanele dominate de H3N2, in comparatie cu cele dominate de HIN1 [142].
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Datele de supraveghere a gripei, in functie de vArstd, trebuie interpretate cu atentie. In
majoritatea tarilor, distributia pe varste a IACRS difera de cea a cazurilor de gripa confirmate.
Virusul A(H3) a fost predominant in randul persoanelor trecute de 65 de ani, in timp ce virusul
gripal de tip B a avut o prevalentd mai mare la copiii cu varsta intre cinci si 14 ani [143]. Pe de
alta parte, un studiu realizat in Macao a constatat ca copiii si persoanele varstnice au 0 probabilitate
mai scazuta de a fi infectati cu virusurile gripale de tip A si B, comparativ cu alte grupe de varsta
[144].

Specialistii din SUA au estimat ca gripa sezoniera din 2018 a generat o povara economica
anuala de 11,2 miliarde de dolari (cu un interval Intre 6,3 si 25,3 miliarde), in ciuda eforturilor de
vaccinare. Costurile medicale directe erau estimate la 3,2 miliarde de dolari (intre 1,5 si 11,7
miliarde), iar costurile indirecte la opt miliarde de dolari (intre 4,8 si 13,6 miliarde). Aceste costuri
se bazau pe estimdri medii ale (1) pacientilor bolnavi care nu au fost tratati medical (21,6
milioane), (2) ale vizitelor ambulatorii (3,7 milioane), (3) ale vizitelor in urgenta (650 000), (4) ale
spitalizarilor (247 000), (5) ale deceselor (36 300) si (6) ale zilelor de productivitate pierdute (20,1
milioane) [145].

Fara interventii, o pandemie de gripa ar putea duce la pierderi de 25,4 miliarde de dolari in
PIB-ul SUA, vaccinarea reducandu-le la 19,9 miliarde de dolari. Daca se iau in considerare factorii
comportamentali si de rezilienta, pierderile ar putea ajunge la 45,3 miliarde de dolari fard vaccinare
si la 34,4 miliarde de dolari cu vaccinare [146].

Conform unui alt studiu realizat in SUA, impactul gripei (tabelul 2) a fluctuat considerabil,
fiind influentat de mai multi factori: caracteristicile virusurilor active, sezonul, eficacitatea
vaccinului si acoperirea vaccinald. Cu toate ca efectele gripei sunt variabile, aceasta exercita o
presiune semnificativa asupra sanatatii populatiei din Statele Unite [147]. Potrivit estimarilor
CDC, in intervalul de timp intre 2010 si 2023 gripa a provocat Intre 9 si 41 milioane de cazuri,
intre 100 000 si 710 000 de spitalizari si intre 4 900 si 51 000 de decese anual [148,149].

Conform rezultatelor unui studiu pentru tarile din Regiunea Europeana a OMS cu privire la
impactul bolilor infectioase asupra sanatatii populatiei, folosind anii de viata ajustati in functie de
dizabilitate (DALY, gripa a avut cea mai mare povara (30% din povara totala), cu 81,8 DALY la
100 000 de locuitori (95% UI: 76,9-86,5), urmata de tuberculozd, infectia cu virusul
imunodeficientei umane HIV/SIDA si boala pneumococica invaziva cu 53,5 (95% UI: 52,5-54,4),
48,2 (95% UI: 44,5-51,9) si 30,1 (95% UI: 29,3-30,8) DALY la 100 000 de locuitori, respectiv

[150]. Principalul factor al poverii mari a gripei este mortalitatea prematura asociata infectiei.
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Tabelul 2. Povara estimata a gripei in SUA, sezoanele gripale 2010/11-2021/22 [148§]

‘ Imbolnaviri simptomatice ‘ Vizite la medic Spitalizari Decese
Sezon Estimari 95% Ul Estimari 95% Ul Estimari 95% Ul Estimari 95% Ul

(20 000 000 - (9300000 - (270 000 - (32000-

2010/2011 21000 000 25,000 000) 10 000 000 12,000 000) 290 000 350 000) 37000 51000)
2011/2012 9300 000 (8 700 000~ 4300 000 (4000 000 - 140 000 (130 000 - 12000 (11000~
12 000 000) 5600 000) 190 000) 23000)

(32000 000 - (15000 000 - (530 000 — (37000 -

2012/2013 34000 000 38,000 000) 16 000 000 18000 000) 570 000 680 000) 43000 57 000)
2013/2014 30000000| (2800000071 56600gg| (12000000~ 350 000 (320 000 - 38000 (83000~
33000 000) 15 000 000) 390 000) 50 000)

(29 000 000 - (13 000 000 - (540 000 — (44 000 -

2014/2015 30000 000 53.000000) 14000 000 16000 000) 590 000 680 000) 51000 64.000)
2015/2016 24000000| (200000007144 660000 (9000 000 - 280 000 (220 000 - 23000 (17,000~
33000 000) 15 000 000) 480 000) 35000)

(25 000 000 - (11 000 000 - (380 000 - (29 000 -

2016/2017 29000 000 45000 000) 14000 000 23.000000) 500 000 660 000) 38000 61000)
(35000 000 - (16 000 000 — (560 000 | (36 000 |

2017/2018 41000 000 s3000000)| 18000000 241000 000) 710000 1100000) 51000 05.000)
(25000 000 —| (11 500 000 — (300 000 -] (19000 —

2018/2019 29000 000 40000 000) 13000 000 18500 000) 380000 660 000) 28000 87 000)
(30 000 000- (14 000 000 — (312 000 (18 000+

2019/2020 36000 000 49000 000) 16 000 000 22,000 000) 390000 630 000) 25000 80.000)
(7 800 000 (3600000 — (83 000 | (4 000

_ *
2021-2022 9400 000, 15,000 000) 4300 000 5200000) 100 000 180000) 4900 24.000)
(26 000 000 —| (12 000 00 | (290 000 - (18 000 —
_ *
2022-2023 31000 000 51000 000) 14000 000 24,000 000) 360 000 670 000) 21000 57 000)
Nota:

Ul — Interval de incertitudine
* Estimarile pentru sezoanele 2021-2023 sunt preliminare si se pot modifica pe masurd ce datele sunt finalizate.

**Estimarile sezonului 2020-2021 nu sunt disponibile din cauza activitatii minime de gripad.

Conform studiului realizat de Ammann D. et al. in Elvetia, povara gripei asupra populatiei
este semnificativa si deosebit de mare in randul persoanelor varstnice, fiind estimata o pierdere
totald de 8 429 (2016/2017), 11 179 (2017/2018) si de 7 701 (2018/2019) de ani de viata ajustati
in functie de calitate (QALY) din cauza gripei. in medie, 88% din pierderea de ani de viata ajustati
in functie de calitate (QALY) a fost atribuitd deceselor premature cauzate de gripa. Costurile
medicale directe totale s-au ridicat la 44,4 (2016/2017), 77,3 (2017/2018) si 64,5 (2018/2019)
milioane de euro. In medie, 79,6% din costurile totale au aparut din cauza spitalizarilor. Datele
inregistrate demonstreaza inca o data necesitatea de interventii in politice de vaccinare pentru
cresterea ratelor de vaccinare si adoptarea unor vaccinuri mai eficiente in randul varstnicilor pentru
a reduce povara gripei [151].

Rezultatele unui alt studiu efectuat in Elvetia arata ca costurile totale asociate incapacitatii
de munc4, incluzand costurile de ingrijire, au fost de 115 milioane de franci elvetieni in 2016 si de
103 milioane in 2017, ceea ce reprezinta echivalentul a 1,4 milioane de franci elvetieni la fiecare
100 000 de locuitori [152].

Intr-un centru de reabilitare din Elvetia cu 75 de paturi, in sezonul 2016/2017, 18 pacienti

au fost diagnosticati cu gripa, iar opt pacienti S-au aflat in contact cu ei, ceea ce a dus la 86 de zile
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cu precautii de izolare, povara economica legata de epidemie ajungand la 114 373 de franci
elvetieni [153].

Conform estimarilor Sistemului National de Sanatate din Italia din 2018, gestionarea gripei
costa anual 60,2 milioane de euro, echivalentul a 38,7 euro per episod. Aproximativ 72% din aceste
costuri au fost generate de vizitele la medicul de familie, de asistenta de urgenta si de spitalizari;
22% au fost pentru medicamente, iar 6% — pentru vaccinare [154]. Recunoasterea complicatiilor
extrapulmonare este cruciald pentru a evalua adevarata povara a infectiei gripale si pentru a asigura
ingrijiri de sustinere adecvate [155].

In Olanda, infectiile cu virus gripal duc la 1,8-3,5 spitaliziri per 100 000 de persoane, cu
costuri medii de spitalizare intre 6 100 si 8 300 de euro pentru pacientii adulti, rezultand un cost
anual de 20-28 milioane de euro [156].

Intr-un studiu realizat in Albania s-a estimat ca aproximativ 13 377 de lucratori din domeniul
sanatatii (70% din totalul eligibil) ar fi fost vaccinati. Vaccinarea ar implica un cost financiar
suplimentar de 61 296 de dolari si un cost economic de 161 639 de dolari. Majoritatea cheltuielilor
au fost pentru vaccin si materialele asociate, care au reprezentat 89% din costurile financiare si
44% din costurile economice. Costul mediu pentru fiecare lucrator vaccinat a fost de 4,6 dolari,
iar costul economic de 12,1 dolari [157,158].

Epidemiile sezoniere de gripa nu doar cd cresc povara clinica, dar genereaza si costuri
economice semnificative, ce congestioneaza serviciile de sanatate in timpul sezonului gripal.
Estimarea acestor costuri este esentiala pentru dezvoltarea strategiilor de prevenire eficiente.
Comorbiditatile, precum bolile cardiovasculare, imunitatea compromisa, afectiunile respiratorii,
reprezinta factori de risc recunoscuti, dar impactul lor specific asupra costurilor medicale ramane
insuficient elucidat. Studiile indica faptul ca pacientii cu comorbiditati utilizeazd mai multe
resurse, rezultdnd un cost mediu de asistenta medicala de aproximativ 3,2 ori mai mare per caz de
gripa comparativ cu cei fara comorbiditati. Varsta este, de asemenea, un factor important. Astfel,
costul mediu de asistentd medicala per caz de gripa este de 4,9 ori mai mare pentru persoanele >65
de ani si de 1,7 ori mai mare pentru cele intre 50 si 64 de ani, comparativ cu cei cu varsta intre 18
si 49 de ani (1 149 euro si 402 euro, respectiv, fata de 235 euro) [159,160]. in pofida diferentelor
intre studii, povara gripei rdmane semnificativa, in special pentru persoanele in varsta din Japonia.
Desi vaccinurile sunt eficiente, programele actuale de vaccinare ofera o protectie suboptima [161].

Estimarile unui studiu realizat la nivel european (in 27 de tari) aratd cd vaccinarea antigripala
sezoniera previne anual intre 1,6 si 2,1 milioane de cazuri de gripa (tabelul 3). In medie, vaccinarea
evita 701 200 — 916 000 de vizite la medicul de familie, 45 300 — 65 600 de spitalizari si 715 400
— 844 700 de zile de munca pierdute. Costurile evitate pentru aceste evenimente sunt estimate la

aproximativ 248 milioane de euro [162].
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Tabelul 3. Impactul estimat asupra sanatatii publice si a economiei al vaccinarii trivalente
impotriva gripei sezoniere extrapolat in tirile UE-27 [162]
Numarul si costurile evitate la rata de vaccinare (limita inferioara si superioara)

Eveniment legat Estimari folosind valori de efectivitate Estimari folosind valori de eficacitate
de gripa Numarul de A Numarul de .
. . Costuri evitate . . Costuri evitate
evenimente evitate evenimente evitate
Cazuri 1,6 milioane i 2,1 milioane i
(0,82; 2,2) (1,3; 2,6)
Mortalitatea 25161 - 37165 -
(10.092; 38.390) (21 986; 44 667)
Vizite la medic 701234 22 milioane euro 915997 29 milioane euro
(417 680; 958 010) (13; 30) (620 643; 1 110 498) (20; 35)
s 45 325 131 milioane euro 65593 190 milioane
Spitalizare
(19 440; 67 970) (56;197) (39 536; 82 036) euro (141; 238)
Zile de munca 715428 96 milioane euro 844748 113 milioane
pierdute (568 878; 881851) (76; 118) (661 843; 973 075) euro (88; 130)
Mortalitatea i 248 milioane euro i 332 milioane
(145; 345) euro (222; 403)

ECDC estimeaza ca anual aproximativ 40 000 de persoane decedeaza in UE/SEE din cauza
gripei, avand complicatii severe, Ceea Ce genereaza un impact economic semnificativ prin scaderea
productivitatii si cresterea costurilor de tratament. Costul total al epidemiei de gripd in tarile
industrializate este estimat la 57 milioane de euro pentru fiecare milion de locuitori, iar impactul

economic total al gripei in intreaga UE variaza intre 6 si 14 miliarde de euro [29].

1.5 Concluzii la capitolul 1
1. Virusul gripal cauzeaza epidemii si pandemii recurente din cauza variatiilor semnificative ale
structurii sale antigenice. in Republica Moldova, o analizi detaliatd a impactului acestor
variatii asupra epidemiologiei gripei si a infectiilor respiratorii nu a fost realizata.
Variatia constantd a antigenelor virusurilor gripale de tip A si B in timpul sezonului gripal
evidentiazd adaptabilitatea acestora si necesitatea unei monitorizari continue pentru
prevenirea epidemiilor. in Republica Moldova, analiza fenotipica si genotipicd a tulpinilor
circulante de virus gripal este esentiald pentru identificarea mutatiilor, a rezistentei la
antivirale, a impactului asupra transmiterii bolii si pentru adaptarea strategiilor de combatere
a gripei.
Lipsa unei evaluari pe termen lung a cazurilor de gripd, de IACRS si de SARI, inclusiv
distributia lor in functie de varsta, de gen si de teritorii, subliniazd necesitatea unei evaludri
sistematice a caracteristicilor epidemiologice locale.
Cresterea morbiditatii prin infectii respiratorii indica necesitatea dezvoltarii si implementarii
in Republica Moldova a unei metodologii oficiale si validate pentru evaluarea impactului lor

economic.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1 Designul general al cercetarii

Cercetarea a fost realizata in cadrul sectiei Supravegherea epidemiologica a gripei si a
infectiilor respiratorii virale acute (SEGIRVA) si a Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publicd (ANSP), in colaborare cu directiile Centrelor de Sanatate Publica.

Datele au fost colectate prin sistemului national de supraveghere de rutina si de tip sentinela
pentru gripa, IACRS si SARI aprobat de citre Biroul de tarda al OMS, conform standardelor
stabilite de Programul Global de Supraveghere a Gripei al OMS care ofera directive globale pentru
monitorizarea acestor infectii [163].

in cadrul cercetirii au fost realizate investigatii pentru detectarea virusurilor gripale si
aplicate chestionare specifice, in conformitate cu obiectivele stabilite.

Pentru a caracteriza particularitatile epidemiologice si virusologice ale gripei, ale IACRS si
ale SARI, a fost realizat un studiu observational descriptiv transversal pentru perioada sezoanelor
gripale 2014/2015-2022/2023. Un sezon gripal incepe in saptamana 40 a anului si se incheie in
saptamana 20 a anului urmator.

Sistemul de supraveghere de tip sentineld a fost evaluat prin utilizarea a doua metodologii
complementare: un studiu transversal si unul observational. Studiul transversal a inclus
chestionarea personalului medical nemijlocit implicat in colectarea datelor privind infectiile
respiratorii din punctele sentinela, avand ca scop colectarea datelor referitoare la functionalitatea
sistemului, perceptia asupra accesibilitatii si sustenabilitatii acestuia. Studiul observational
descriptiv a constat in analiza datelor multianuale incarcate de catre autor in Portalul European de
Supraveghere a Bolilor Infectioase (EpiPulse).

Pentru evaluarea post-introducere a vaccinului antigripal (iPIE) s-a efectuat un studiu
transversal cu metodologie mixta. De asemenea, a fost realizat un studiu de evaluare a costurilor
si a poverii asociate imbolnavirilor de gripa, de IACRS si de SARI, pentru a cuantifica impactul
lor asupra sanatatii publice.

Cercetarea a fost structurata in sase etape, fiecare corespunzand unui studiu distinct, in
conformitate cu obiectivele stabilite.

Etapa | a constat in colectarea datelor despre morbiditatea si mortalitatea prin gripa, IACRS
si SARI din toate teritoriile administrative. Aceste date au fost obtinute conform anexei nr. 2 a
dispozitiei Ministerului Sanatatii (MS) nr. 498-d din 29.09.2014 cu privire la prezentarea
informatiei saptamanale despre morbiditatea prin gripa, IACRS si SARI de catre CSP teritoriale,
inclusiv monitorizarea virusologica in cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld, pentru
realizarea studiului observational descriptiv transversal integral, in corespundere cu obiectivul 2

[164].
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Cazurile de gripa, de IACRS si de SARI au fost inregistrate conform definitiei de caz
standard [165,166,164].

Anexele (11 063 in total) din cele 37 de teritorii administrative ale Republicii Moldova au
fost colectate sdptamanal in intervalul cuprins intre sdptaméana 40 a unui an calendaristic si
saptamana 20 a anului urmator, reprezentand perioada sezonului gripal. Colectarea datelor s-a
realizat pe parcursul sezoanelor gripale 2014/2015-2022/2023, respectand recomandarile
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) privind monitorizarea si raportarea datelor
epidemiologice pentru gripa, IACRS si SARI. Acest proces a permis acumularea unui volum
semnificativ de informatii pentru analiza tendintelor si caracteristicilor epidemiologice ale acestor
infectii respiratorii [163].

Analiza dinamicii sezoniere a incidentei gripei, IACRS si SARI a fost efectuata saptamanal
in comparatie cu valorile pragului epidemic, pragului de nivel mediu, inalt si foarte inalt. Pragurile
epidemice si cele de nivel mediu, inalt si foarte inalt pentru gripa si IACRS au fost calculate de
comun cu specialistiit ECDC/OMS 1n baza datelor cercetarii incarcate de catre autor in Portalul
European de Supraveghere a Bolilor Infectioase EpiPulse.

Datele despre cazurile de decese diagnosticate cu prezenta virusurilor gripale, in numar de
95 de procese-verbale, au fost receptionate in cadrul sectici SEGIRVA de la IMSP conform
dispozitiei MS 498-d/2014 [164].

Etapa Il. Pentru evaluarea caracteristicilor virusologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI,
in raport cu tulpinile dominante/codominante ale virusurilor gripale de tip A si B, conform
obiectivului 3, a fost efectuat studiul observational descriptiv transversal selectiv cu analiza
buletinelor de insotire la produsele biologice pentru detectia virusurilor gripale din toate teritoriile
administrative, conform anexei nr.4 a dispozitiei MS 498-d/2014. O tulpina de virus gripal care
depaseste 60% din toate tulpinile circulante de virus gripal in sezonul respectiv a fost considerata
predominanta.

Activitatile de supraveghere virusologica aferente acestui studiu au fost coordonate prin
intermediul Retelei de Laboratoare Europene de Referinta pentru Gripa Umana (ERLI-Net), o
subretea in cadrul Retelei Europene de Supraveghere a Gripei (EISN) [167] care contribuie la
monitorizarea circulatiei virusurilor gripale la nivel european in baza datelor incarcate de catre
autor in Portalul European de Supraveghere a Bolilor Infectioase (EpiPulse).

Calcularea esantionului reprezentativ s-a efectuat prin aplicarea formulei lui Cochran:

r=d[ 71— D] (zd W2,

unde:
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d - design-efect = 12 (varsta, gen, mediu de resedinta, sezon gripal, diagnostic prezumtiv, statutul
vaccinal, rezultat de laborator, tip de virus, tip de sistem de supraveghere epidemiologica, starea
pacientului, antiviralele administrate, manifestarile clinice).
77=0,50
Zz=1,96
w — lucrarea a fost efectuata in baza evaluarii frecventelor si prezentarea rezultatelor prin valorile
relative, deci s-a luat intervalul de incredere de 95,0%, ES = 0,05
n =12*[0,50*0,50]*(1,96/0,05)"2 = 4 610 probe

La ajustarea esantionului cu rata de 10% de non-raspuns, pentru cercetare a fost calculat
esantionul minim de 5 071 de probe.

Prin stratificarea proportionala, esantionul a fost divizat conform tabelului 4.

Tabelul 4. Marimea esantionului planificat si realizat

Cazuri % din totalitatea Frecventa absoluta din Frecventa absoluta din
integrala esantionul planificat esantionul realizat
Gripa 0,5 25 1706
IACRS 92,5 4 691 13215
SARI 7,0 355 2273
Total 100 5071 17194

Astfel, in cadrul cercetarii au fost examinate 17 194 de probe de la pacientii cu diagnosticul
prezumtiv de gripa, de IACRS sau de SARI.

Este de mentionat faptul ca pacientilor li s-au recoltat probe in cadrul IMSP de catre personal
instruit, cu acordul informat al acestora (Ordinul MS nr. 303/2010, Anexa 3), tinandu-Se cont de
normele eticii si deontologiei medicale. Probele biologice au fost plasate la frigider la +2 - +8 °C
imediat dupa recoltare si au fost transportate la laboratorul ANSP in maxim 24h. Probele care nu
au corespuns criteriilor corecte de recoltare si transportare [164] au fost rebutate.

Probele biologice au fost investigate utilizind metoda de biologie moleculara RT-PCR, care
este o tehnica ce implica reactia de polimerizare in lant (PCR) [168]. Master Mix-ul reactiei pentru
fiecare set de primeri a fost asigurat de la producator cu un certificat de control al calitétii in care
au fost incluse valorile de referintd [164]. Specificitatea si sensibilitatea la setul pentru detectia
ARN virusurilor gripale RT-PCR a fost nu mai mica de 98%.

Protocolul Real-Time RT-PCR pentru detectia si caracterizarea ARN virusurilor gripale
include un panel de primeri — kiturile de amplificare pentru pregatirea mixului de reactie, prin
urmare cu montarea probelor biologice procesate obtinute prin procedura de extragere a acizilor
nucleici pentru a fi utilizatd in detectia in vitro calitativa. Ulterior, rezultatul obtinut din proba
biologica supusa testarii a fost citit si evaluat. Selectiv, probele au fost verificate si validate in

Laboratorul Regional de Referinta al OMS de la Institutul Francis Crick din Londra. Toate probele
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validate au confirmat calitatea rezultatelor obtinute in Laboratorul virusologic al ANSP, ceea ce
atesta conformitatea acestuia cu standardele internationale stabilite de OMS si de CDC.
Laboratorul ANSP este certificat si monitorizat de catre OMS si de CDC, asigurand astfel
conformitatea cu standardele internationale de supraveghere si diagnostic virusologic.

Rezultatele pozitive (in numar de 2 178) au fost evaluate, interpretate si validate conform
cerintelor standardelor internationale [169]. Controlul intern al calitatii a fost asigurat prin utilizarea
martorilor inactivi inclusi in setul de amplificare - control pozitiv al ARN virusurilor gripale, care
contine genele virusurilor calibrate si standardizate. In calitate de martor negativ s-a utilizat apa
libera de DNaze/RNaze. Fiecare esantion de extract ARN a fost testat si cu setul de primeri/probe
pentru gena umana RNase P, ceea ce permite folosirea drept control intern la prezenta acidului
nucleic uman in proba investigata.

Recoltarea, pastrarea, transportarea si procesarea probelor cu material biologic au fost
efectuate in conformitate cu recomandarile OMS privind diagnosticul de laborator al gripei, cu
utilizarea manualelor, ghidurilor metodice si a instructiunilor in vigoare [169,164].

Etapa I11 s-arezumat la determinarea caracteristicilor fenotipice si genotipice ale virusurilor
gripale de tip A si B colectate pe teritoriul Republicii Moldova. Probele au fost selectate dupa
criteriile stabilite de OMS si expediate la Institutul Francis Crick din Londra, Marea Britanie
(laboratorul OMS de referintd), pentru confirmarea rezultatelor si secventierea tulpinilor izolate
cu analiza filogenetica, conform obiectivului 3.

Au fost analizate rezultatele investigatiilor genotipice si fenotipice ale tuturor tulpinilor de
virusuri gripale din Republica Moldova (in numar de 176) realizate prin metode clasice (izolarea
virusurilor prin culturi de celule) si tehnici de biologie moleculara (RT-PCR, secventiere) [170].

Cultivarea virusurilor gripale in culturi celulare. Au fost utilizate liniile de culturi celulare
MDCK (Madin-Darby canine kidney) si MDCK-SIAT1 (celule MDCK modificate prin transfectie
cu cADN al 2,6-sialiltransferazei (SIAT1) umane) [171,172]. Celulele mentionate au fost cultivate
in medii de cultura specifice - DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) [173,174,175].
Liniile de culturi de celule au fost utilizate pentru investigarea tulpinilor de virusuri gripale, fiind
identificate si caracterizate la aparitia efectului citopatic. Identificarea si caracteristica antigenica
a virusurilor gripale A(HIN1)pdm09, A(H3N2) si de tip B s-a realizat cu utilizarea antigenelor
virusurilor de referinta.

Analiza fluorescenta de inhibare a neuraminidazei (MUNANA) si caracteristica fenotipicd
neuraminidazei — Oseltamivir si Zanamivir —, remedii antivirale de ultima generatie. Activitatea
NA si susceptibilitatea la antivirale a fost masuratd prin utilizarea substratului fluorescent —

MUNANA [74,176,177,178,179]. Cunoasterea sensibilitatii virusurilor gripale la antivirale
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precum Oseltamivir si Zanamivir este cruciald in gestionarea eficientd a tratamentului si a
prevenirii gripei. Sensibilitatea virusurilor gripale la aceste medicamente influenteaza direct
deciziile clinice si recomandarile de tratament, 1n special in cazurile severe si in cadrul profilaxiei.
De aceea, OMS subliniaza importanta diseminarii corecte a informatiilor actualizate privind
sensibilitatea la aceste medicamente, pentru a ghida corect utilizarea lor in viitor [180].

Secventierea. Principiul acestei metode a constat in identificarea tuturor secventelor genelor
HA si NA prin purificarea moleculelor de ADN obtinute in urma reactiei de amplificare a cADN-
ului virusurilor gripale, a caror calitate a fost evaluata pe baza rezultatelor obtinute in urma
electroforezei. Prin urmare, in studiu au fost incluse doar acele probe ale caror fragmente de ADN
s-au dovedit a fi cele mai specifice. Apoi s-a realizat reactia de secventiere a sectiunii de gene,
concomitent cu procesarea computerizata a matricei de date si compararea secventelor obtinute cu
cele de referinta. Astfel devine posibila stabilirea prezentei mutatiilor sau a variantelor in genomul
virusurilor gripale studiate intr-o perioada relativ scurta de timp. Studierea si analiza secventelor
obtinute, precum si construirea arborilor filogenetici, s-au realizat cu ajutorul programelor de
bioinformatica [181,182,172], asigurand o analizd detaliata si robusta a evolutiei genetice a
virusurilor gripale.

Secventierea genomicd joacd un rol esential Tn monitorizarea evolutiei virusurilor gripale si
in actualizarea anuala a compozitiei vaccinului antigripal. Datele obtinute prin secventierea
genelor HA si NA sunt utilizate pentru identificarea tulpinilor circulante de virusuri gripale si
pentru dezvoltarea coctailului vaccinal din fiecare sezon. Recomandarile pentru vaccinul sezonier
sunt actualizate de doua ori pe an, in conformitate cu analiza globala realizatd de OMS, care se
bazeazd pe datele de secventiere furnizate de laboratoare din intreaga lume, inclusiv din RM.
Asadar, secventierea virusurilor gripale nu doar cd asigura monitorizarea evolutiei tulpinilor virale,
dar si contribuie in mod direct la formularea vaccinului antigripal, esential pentru protejarea
sanattii publice la nivel global [183].

Etapa IV s-a axat pe cuantificarea poverii morbiditatii conform obiectivului 4 si a constat
in efectuarea unui studiu economic de evaluare a costurilor asociate cu imbolnavirile cauzate de
gripd, de IACRS si de SARI, in conformitate cu recomandarile OMS si Institutului National de
Cercetare-Dezvoltare in Microbiologie si Imunologie ,,Cantacuzino”, Romania [184], si evaluarea
poverii bolilor prin calcularea indicatorului propus de OMS — DALY (ani de viatd ajustati la
dizabilitatea de boald) [185].

In acest scop au fost colectate toate rapoartele (in numar de 104) cu indicatorii specifici si
nespecifici, remise saptaimanal in adresa sectiei SEGIRVA conform anexei nr.3 a dispozitiei MS
nr. 498-d/2014, pentru perioada sezoanelor 2021/2022-2022/2023, din sistemul de supraveghere

de tip sentineld a gripei, a IACRS si a SARI (noua puncte santinela: Chisinau, Balti, Edinet,
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Soroca, Causeni, Cahul, Comrat, Ungheni si Rezina) din cadrul ANSP, care contine urmatorii
indicatori [186]: numarul cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI; numarul de solicitari la
serviciul ambulanta privind gripa, IACRS si SARI; numarul de medicamente specifice procurat
din farmacii (Amantadina, Rimantadina, Oseltamivir, Zanamivir); numarul de concedii medicale
de scurta durata (<10 zile) si numarul de zile de concedii.

Impactul economic deplin (led) ca urmare a imbolnavirilor de gripa, de IACRS si de SARI

in perioada de studiu in punctele sentinela a fost calculat conform formulei:

led = Cvmf + Csamu + Cct + Czp + Ccm + Cms + Cdps, unde:

Cvmf — costul vizitelor la medicul de familie,

Csamu — costul solicitarilor asistentei medicale urgente,

Cct — costul cazurilor tratate,

Czp — costul zi/pat a cazurilor spitalizate,

Ccm — costul concediilor medicale,

Cms — costul medicamentelor specifice,

Cdps — costul sub forma de dauna pentru stat.

Costul vizitelor/consultatiilor la medicul de familie a fost stabilit conform modificarii aduse
anexei nr. 3 la Hotararea Guvernului nr. 1020/2011 privind tarifele pentru serviciile medico-
sanitare (numar unic 1085/MS/2023) si a constituit 200 de lei [187].

Costul unei solicitari a serviciului de urgenta cu medic a fost stabilit conform modificarii
aduse anexei nr. 3 la Hotararea Guvernului nr. 1020/2011 privind tarifele pentru serviciile medico-
sanitare (numar unic 1085/MS/2023) si a constituit 1 400 de lei [187].

Costul mediu de caz tratat de gripa a fost calculat conform cazurilor tratate, externate din
institutiile medico-sanitare publice in perioada 01.01.2022-31.12.2022 si calculate cu tarifele
aprobate prin Ordinul MS si al CNAM nr.1221/344-A/2021 ,,Cu privire la aprobarea costurilor
pentru anul 2022” si a constituit 3 146 de lei pentru adulti si 2 074 de lei pentru copii.

Costul unei zile/pat in stationar de profil infectios pentru adulti/copii a fost stabilit conform
modificarii aduse anexei nr. 3 la Hotararea Guvernului nr. 1020/2011 privind tarifele pentru
serviciile medico-sanitare (numar unic 1085/MS/2023) si a constituit 960 de lei [187].

Costul concediilor medicale a fost calculat pe baza cuantumului lunar al indemnizatiei pentru
incapacitate temporara de munca platit din mijloacele angajatorului si stabilit in proportie de 75%
din salariul mediu al angajatului, determinat in modul stabilit de Guvern [188], salariul mediu
lunar brut in Republica Moldova in 2023, conform Biroului National de Statistica, a fost de 12 355

de lei, iar in 2022 -10 531 de lei [189].
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Costul medicamentelor specifice a fost calculat in baza ,,Catalogului national de preturi de
producator la medicamente”, elaborat de Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din
Republica Moldova (Oseltamivirum, capsule 75 mg, costul variabil: 154,74 lei — 231,28 lei) [190].

Costul in legatura cu decesul asociat infectiei gripale, numit costul sub forma de dauna

pentru stat (Cdps), a fost calculat prin aplicarea formulei:

Cdps = Pibpc X Ani, unde:

Pibpc — produsul intern brut per capita,

Ani — anii pierduti in urma decesului calculati in raport cu speranta de viata la nastere.

Pentru calcularea poverii bolilor a fost utilizat indicatorul DALY (Disability-Adjusted Life
Years — ani de viata ajustati la dizabilitate) care cuantifica povara bolii prin combinarea anilor de
viatad pierduti din cauza mortalitatii premature (YLL) si a anilor cu dizabilitate sau cu afectarea
functiilor cognitive si/sau motrice (YLD), ceea ce reflecta atat mortalitatea, cat si morbiditatea
asociata bolii. Astfel, un DALY reprezintd un an de viata sanatoasa pierdut din cauza decesului
prematur sau anii traiti cu dizabilitate asociata afectarii functionale.

Pentru calcularea DALY a fost aplicatd formula recomandata de OMS [191]:

DALY = YLD + YLL, unde:

YLD (years lived with disability) — anii traiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor
cognitive si/sau motrice,
YLL (years of life lost) — anii de viata pierduti ca urmare a deceselor premature.

YLD se calculeaza conform formulei:

YLD =1 X D X DW, unde:

| — numarul de cazuri,
D — durata medie a unui caz pana la recuperare sau deces, exprimata in ani [192],
DW (disability weight) — coeficientul de impact al dizabilitatii [193].

Pentru calcularea YLL s-a utilizat formula:

YLL = N X L, unde;
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N — numarul de decese,

L — speranta de viata la varsta decesului, exprimata in ani [194].

Etapa V. Supravegherea globald a gripei, coordonatd de OMS prin Reteaua Globala de
Supraveghere si Raspuns la Gripa (GISRS), este esentiald pentru monitorizarea tendintelor globale
de circulatie a virusurilor gripale sezoniere, ghidarea selectiei tulpinilor pentru compozitia anuala
a vaccinului antigripal, monitorizarea aparitiei rezistentei la medicamente antivirale, detectarea
emergentei virusurilor gripale cu potential pandemic si supravegherea raspandirii si impactului
virusurilor gripale pandemice [163].

Conform recomandarilor OMS, in anul 2009 a fost implementat sistemul de supraveghere
de tip sentinela care are ca obiective furnizarea de date epidemiologice si virusologice in timp util
si de Tnalta calitate pentru a monitoriza sezonul gripal, identificand inceputul si sfarsitul acestuia.
Sistemul contribuie la selectia tulpinilor virale pentru productia de wvaccinuri, descrie
caracteristicile antigenice si genetice ale virusurilor circulante si monitorizeaza grupurile cu risc
ridicat de boald severa si de mortalitate. De asemenea, stabileste niveluri de referinta pentru
activitatea gripald, generand date care pot fi folosite pentru masuri de sanatate publica.
Supravegherea epidemiologica de tip sentineld ajuta la identificarea tipurilor si a subtipurilor de
esential pentru detectarea evenimentelor neobisnuite, precum focarele de gripa in afara sezonului,
care ar putea semnala emergenta unui nou virus gripal [163].

La aceasta etapa a cercetarii a fost realizat un studiu transversal pentru evaluarea
sistemului de supraveghere a gripei sezoniere, a IACRS si a SARI in cele noud puncte sentineli
(Chisinau, Balti, Cahul, Causeni, Comrat, Edinet, Rezina, Soroca si Ungheni). Cu acest scop au
fost anchetati lucratorii medicali (unu-doi per institutie) din 18 institutii medico-Sanitare publice
(IMSP) dintr-un total de 31 de IMSP implicate in sistemul de supraveghere de tip sentinela.

Pentru a asigura diversitate si reprezentativitate institutionald, esantionul a fost structurat
incluzand cate doua IMSP din toate cele noua puncte sentineld, asigurand astfel o acoperire
completa a sistemului de supraveghere de tip sentinela. A fost anchetat personalul medical implicat
direct in activitatile de supraveghere si de raportare a cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI,
asigurand astfel relevanta si acuratetea datelor colectate.

In cadrul acestei etape au fost supuse evaludrii toate buletinele de insotire a probelor
biologice destinate investigarii prezentei virusurilor gripale din sistemul de supraveghere de tip
sentinela pentru perioada 2014-2023 — un total de 7 315 buletine de insotire.

La aceasta etapa a cercetarii a fost evaluata si eficienta definitiei de caz pentru gripa prin

calcularea sensibilitatii, specificitatii, raportului de probabilitate pozitiv, raportului de
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probabilitate negativ, valorii predictive pozitive, valorii predictive negative si acuratetei (tabelul
5).

Tabelul 5. Algoritmul calcularii caracteristicilor definitiei de caz pentru gripa

Rezultatele de laborator la prezenta virusurilor gripale

Pozitiv Negativ
Diagnosticul prezumtiv de gripa Prezent a c
conform definitiei de caz Absent b d

Acesti indicatori sunt esentiali pentru evaluarea eficientei definitiei de caz in detectarea
corecta a cazurilor de gripa, avand in vedere posibilele erori de clasificare.

Etapa V1. Pentru realizarea obiectivului 5 a fost evaluata vaccinarea antigripala in Republica
Moldova cu utilizarea instrumentului OMS [110] de evaluare post-introducere a vaccinului
impotriva gripei (iPIE) cu suportul The Task Force for Global Health (TFGH) de comun cu
expertii TFGH si CDC.

Acest instrument, recomandat pentru a evalua si a optimiza programele de vaccinare
impotriva gripei la nivel national, este proiectat pentru a oferi o metoda sistematica de evaluare a
programelor de imunizare antigripali, identificAnd punctele tari si slabe ale programului. In acest
scop se utilizeaza interviuri structurate la nivel national, regional, raional si in unitati de asistenta
medicala, completate cu observatii despre sesiunile de vaccinare si depozitarea vaccinurilor [110].

La aceasta etapa a fost realizat un studiu transversal cu metode mixte pentru a evalua
vaccinarea antigripald in raport cu urmatoarele criterii: aspecte regulatorii, planificare si
coordonare, costuri si finantare, lantul de aprovizionare si managementul deseurilor, resurse
umane si formare, furnizarea de servicii, siguranta vaccinurilor, cererea de vaccinuri, monitorizare
si evaluare, supraveghere si cercetare. Aceste domenii tematice au fost evaluate la trei niveluri ale
structurii sandtatii: national, raional si institutional.

Proiectarea evaluarii a inclus trei parti: sondaje in teren la nivel national, raional si de
institutie medicala, colectarea de materiale despre vaccinarea antigripald, cum ar fi mostre de
campanii media, de mobilizare sociala si materiale educationale; analiza de birou a documentelor
si interviuri cu informatorii-cheie.

Teritoriile administrative au fost selectate din toate cele trei regiuni ale tarii (nord, centru si
sud). Pentru fiecare raion, acoperirea vaccinarii antigripale in sezonul 2022/2023 a fost calculata
la o luna de la inceperea campaniei de vaccinare in institutiile medicale. Raioanele au fost
repartizate in functie de acoperirea vaccinala de la cel mai inalt la cel mai mic nivel. Din fiecare
regiune au fost selectate doua raioane: teritoriul cu cea mai rapida absorbtie a dozelor de vaccin
antigripal, cu un nivel ridicat de acoperire vaccinala si teritoriul cu cea mai lenta absorbtie in decurs

de o luna si cu un nivel scazut de acoperire vaccinala.
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Au fost selectate sase teritorii

Ocnita .
administrative. Institutiile medicale au Dondusent
fost selectate din toate centrele N A

medicilor de familie si centrele de i “8‘ Forest
Glodeni

soldanesti

sanatate din teritoriile incluse in studiu e Rezina

Falesti
Telenesti

pe baza proportiei de vaccin antigripal

Orhei

Ungheni  C3ljrasi

administrat 1n prima lund dupa

Criuleni
Straseni

inceperea campaniei de vaccinare. In iy
total au fost selectate 18 institutii Q Aneni o
medicale, cate trei institutii per e

Cimislia
Leova stefan Voda

teritoriu: institutia cu cea mai mare

acoperire de vaccinare (absorbtie Sl
mare), o institutie cu o pondere medie
(absorbtie medie) si o institutie cu cea it
mai mica acoperire de vaccinare
(absorbtie scazutd) (figura 11).
Datele au fost colectate utilizand Notd-
chestionare structurate cu intrebari B _ teritoriile administrative selectate

. C a1 . . ¢ — IMSP selectate
deschise si inchise privind vaccinarea

antigripala. intrebirile au  fost Figura 11. Punctele de evaluare a studiului iPIE
preprogramate cu modele de ignorare,
verificari de validare a datelor si constrangeri logice pentru a imbunadtdti calitatea datelor si a
facilita procesul de intervievare. Colectarea datelor a fost efectuatda folosind software-ul Open
Data Kit (ODK) Collect.
In scopul realizarii studiului, au fost adaptate patru tipuri de chestionare de tip inchis-deschis
conform instrumentului OMS 2018 [110]:
- chestionarul de nivel national pentru ANSP (tip I) — anexa 2 a instrumentului OMS;
- chestionarul de nivel regional pentru directiile centrelor de sanatate publica (tip IT) — anexa 3 a
instrumentului OMS;
- chestionarul la nivelul centrelor de sanatate (tip III) — anexa 4 a instrumentului OMS;
- chestionar pentru grupurile profesionale si cu risc sporit de imbolnavire de gripa (tip IV-VII) —
anexele 5-8 ale instrumentului OMS.
Conform instrumentului OMS, au fost planificate minim 103 interviuri, dar au fost realizate
157 (tabelul 6).
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Tabelul 6. Numarul total de interviuri planificate si realizate la fiecare nivel administrativ

. Nr. conform Nr. total de Nr. total de
. Tipulde . . L . . L
Nr Nivel . Instrumentului interviuri Comentariu interviuri
chestionar . .
OMS planificate realizate
Interviuri cu
informatorii 5
1 National cheie
Tip | 02 1 1
2 Raional Tipll 03 6 1 perraion 6
} 3 per
Tip I 04 18 institutie 18
. 1-2 per
Tip IV 05 18-36 institutie 34
. 1-2 per
TipV 06 18-36 institutie 18
Instituti L -
3 Institutiona Tip VI 07 18-36 -2 per 19
institutie
. 1-2 per
Tip VI 08 18-36 institutie 43
Sesiuni de 1-2 per
observare a 09 6-12 .p 13
. raion
vaccinarii
Numarul
total 103 157

Chestionarele, in functie de tip, au fost aplicate in felul urmator:

v' chestionarele de tip I — medicilor specialisti de nivel national (Sectiile de
supraveghere epidemiologica a gripei, a infectiilor respiratorii virale acute si a bolilor
prevenibile prin vaccinare, depozitul national de vaccinuri, ANSP);

v" chestionarele de tip II — medicilor specialisti de nivel regional din raioanele
selectate (directiile Centrelor de Sanatate Publica Chisinau, Hancesti, Soroca, Bilti, Cahul
st Comrat (Ceadar-Lunga));

v" chestionarele de tip III — medicilor din cadrul IMSP de asistenta primara (CMF nr.5,
nr.8 si CCD Rascani din mun. Chisindu; CS nr.1, nr.4 si nr.5 din mun. Balti; CS Lapusna-
Pascani, CS Crasnoarmeiscoe si CS Hancesti din r. Hancesti; CS Soroca, CS Rudi si CS
Vadeni din r. Soroca; CS Cahul, CS Gavanoasa si CS Zarnesti din r. Cahul; OMF Gaidar,
CS Tomai si CS Cazaclia din r. Ceadar-Lunga);

v" chestionarele de tip IV-VII — persoanelor din grupurile profesionale si cu risc sporit
de imbolnavire, indiferent de varsta, de gen sau de statut de vaccinare, intalnite in cadrul
centrelor de sandtate selectate si care se incadrau in una din urmatoarele categorii: personal

cu studii medicale superioare - medici (studii medicale superioare, doctorat) sau personal cu
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studii medicale medii (asistenti medicali, asistenti ai medicului epidemiolog, tehnicieni de

laborator etc.); parinte/tutore a unui copil cu boli cronice/imunodeficiente; femeie gravida;

adult cu boli cronice.

Au fost efectuate si cinci interviuri cu reprezentanti ai organizatilor internationale,
companiei nationale de asigurari in medicind, centrului pentru achizitii publice centralizate in

sanatate, ministerului sanatatii, precum si ai grupului tehnic national de consultanta in imunizare.

2.2 Analiza statistica a datelor

Pentru analiza datelor, dupa sistematizarea acestora, s-au aplicat teste statistice descriptive
(uni- si multivariate) si analize matematice pentru determinarea proportiilor, procentelor, ratelor
ajustate si distributiilor de frecventd, utilizdnd indicatori precum media, mediana, decilele,
cuartilele si percentilele. Intervalele de incredere Clopper-Pearson (95%CI) si intervalele
intercuartilare (IQR) au fost calculate pentru o estimare precisa.

Compararea datelor s-a realizat prin teste statistice precum ANOVA F, testul Kruskal-Wallis
si Chi-patrat Pearson, alituri de p-value pentru evaluarea semnificatiei statistice. In analiza
definitiei de caz pentru gripa sezoniera s-au calculat sensibilitatea, specificitatea, rapoartele de
probabilitate (pozitive si negative), valorile predictive (pozitive si negative) si acuratetea.

Pentru vizualizarea datelor au fost utilizate diferite reprezentari grafice, inclusiv Time Series
Plots, Clustered Bar Graphs, Area Plots, Filled Maps, Radar Diagrams, Clustered Column Graphs,
Stacked Column Graphs, 100% Stacked Bar Graphs, Box Plots si Heat Maps.

Analiza si interpretarea rezultatelor a permis formularea de ipoteze si de concluzii relevante
pentru atingerea scopului si a obiectivelor cercetarii. Datele au fost prelucrate utilizand Microsoft

Excel 365, Epi Info™ 7,2 si Python 3.10.12.

2.3 Concluzii la capitolul 2

1. Obiectele investigate si volumul esantioanelor au fost reprezentative pentru caracteristicile
necesare studiilor epidemiologice, asigurand relevanta si acuratetea rezultatelor obtinute.

2. Cercetdrile au fost desfasurate in mai multe etape, iar rezultatele obtinute au fost prelucrate
utilizand metode matematico-statistice si analitico-epidemiologice.

3. Datele colectate au fost prelucrate statistic utilizand programul Epi Info, un software fiabil
pentru cercetari epidemiologice, precum si Python pentru analize statistice suplimentare.

4. Studiile descriptive efectuate au permis determinarea particularitatilor clinico-epidemiologice
ale gripei, ale JACRS si ale SARI in Republica Moldova in functie de tulpina/tulpinile

dominante/codominante ale virusurilor gripale.
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3. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE SI VIRUSOLOGICE ALE GRIPEI,
ALE INFECTIILOR RESPIRATORII VIRALE ACUTE SI SEVERE CU
VIRUSURILE GRIPALE DE TIP A SI B iN REPUBLICA MOLDOVA iN

SEZOANELE 2014/2015-2022/2023
3.1. Particularitatile epidemiologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI in RM in sezoanele
2014/2015-2022/2023

Pe parcursul sezoanelor 2014/2015-2022/2023 au fost inregistrate in total 13 074 cazuri de
gripa sezonierd. Cea mai mare pondere (24,9% (95%CI 24,2-25,7)) din numarul total de cazuri de
gripa s-a inregistrat in sezonul 2019/2020, urmat de sezonul 2018/2019 cu 16,8% (95%CI 16,1-
17,4), sezonul 2014/2015 — cu 15,3% (95%CI 14,7-15,9) si sezonul 2022/2023 — cu 15,1% (95%ClI
14,5-15,8). In sezonul 2020/2021 nu a fost inregistrat nici un caz de gripa sezoniera.

Calcularea pragului epidemic pentru gripa a fost initiata in sezonul gripal 2018/2019, cand
a constituit 2,1%000 cazuri de gripa, crescand ulterior pana la 5,700 incepand cu sezonul
2020/2021.

La analiza evolutiei morbiditatii prin gripa in sezoanele gripale incluse in studiu (figura 12)
s-a constatat ca sezonul gripal 2019/2020 a fost singurul in care pragul epidemic pentru gripa a
depasit nivelul mediu (14,2%000) in saptamanile 08/2020-09/2020, atingdnd cea mai mare

incidenta din cele noua sezoane — 16,5000 Cazuri de gripa sezoniera.
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Figura 12. Evolutia morbiditatii prin gripa in sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de
populatie)

in doua sezoane (2016/2017 si 2022/2023), incidenta siptiméanald maximali a fost
inregistrata la inceputul lunii decembrie, si anume in saptamana 51 cand a constituit respectiv
5,1% 0000 $i 8,1%0000 cazuri de gripa. In alte doud sezoane (2020/2021 si 2021/2022), evolutia gripei
a ramas sub pragul epidemic. In celelalte sezoane gripale incluse in studiu, incidenta saptimanala
maximala a fost inregistrata in perioada saptamanilor 06 — 09 (luna februarie).
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In timpul sezoanelor analizate s-au inregistrat un total de 9 924 cazuri de gripa care au
necesitat spitalizare, ceea ce reprezenta 75,9% (95%CI 75,2-76,6) din totalul cazurilor inregistrate.
Cel mai mic procent de cazuri spitalizate a fost inregistrat in sezonul 2021/2022 — 43,0% (95%Cl
38,2-47,9), iar cel mai mare procent — in sezonul 2017/2018 — 86,6% (95%CI 84,3-88,6).

In medie, proportia cazurilor spitalizate in raport cu numarul total de cazuri inregistrate in
fiecare grupa de varsta analizata a fost cea mai mare in grupa de varsta de 65 de ani si peste —
85,7% (95%CI 83,0-88,2), urmat de grupele de varsta de 0-4 ani cu 78,3% (95%ClI 76,6-79,9), 15-
29 de ani cu 78,0% (95%Cl 76,2-79,7), 5-14 ani cu 74,7% (95%CI 73,3-76,0) si 30-64 de ani cu
72,1% (95%CIl 70,5-73,6).

In cinci din sezoanele analizate, gripa a afectat preponderent copiii din grupa de varsta 0-14
ani, cu o pondere intre 54,4% (95%CI 51,3-57,6) (2017/2018) si 64,4% (95%Cl 59,6-68,9)
(2021/2022). Sezonul gripal 2014/2015 a fost singurul in care grupa de varsta 30-64 de ani a avut
0 pondere de 44,1% (95%CI 41,9-46,3) (figura 13). Cele mai putine cazuri au fost inregistrate in
grupa de varsta 65+ — 3,3% (95%CI 2,7-4,0) in sezonul 2019/2020 si 8,9% (95%Cl 7,7-10,3) in
sezonul 2014/2015.

2022/2023 | =
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Figura 13. Ponderea cazurilor de gripa in functie de varsta in sezoanele gripale 2014/2015-
2022/2023
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Interpretarea statistica a distributiei cazurilor de gripa pe grupele de varsta si pe sezoane,
utilizdnd testul Chi-patrat, a relevat o diferentd semnificativd intre valorile observate si cele
asteptate (y°=921,0, df=21, p<0,0001). Astfel, in distributia cazurilor de gripa intre grupele de
varsta si intre sezoanele analizate a fost semnalata o neuniformitate pronuntata.

La analiza multisezoniera a cazurilor de gripa in randul copiilor cu varste de pana la 14 ani
si al persoanelor cu varsta de 15 ani si peste s-a constatat 0 incidentd mai ridicata a acestora in
randul copiilor sub 14 ani (figura 14). Astfel, in sezonul 2019/2020, caracterizat prin codominarea
tulpinilor gripale, incidenta gripei in randul copiilor de pana la 14 ani (388,4%0000 (95%CI 371,2-
405,6)) a fost de 6,5 ori mai mare decat cea inregistrata la persoanele de 15 ani si peste (60,1%o000
(95%CI 56,9-63,4)), in sezonul gripal 2022/2023, la fel caracterizat prin codominarea tulpinilor
gripale — de 6,9 ori mai mare (254,0%0000 (95%CI 239,7-268,4)) fata de 36,6%0000 (95%CI 34,0-
39,1)) si in sezonul gripal 2021/2022, caracterizat prin tulpina A(H3N2) dominanta — de 8,0 ori
mai mare (56,3%0000 (95%CI 49,6-63,0)) fata de 7,0%0000 (95%CI 5,9-8,1)).
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Figura 14. Dinamica multisezoniera a cazurilor de gripa in randul copiilor sub 14 ani si al
persoanelor mai mari de 15 ani in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de
populatie)

In total, in Republica Moldova, pe parcursul ultimelor noui sezoane, au fost inregistrate
2120 942 cazuri de infectii acute ale cailor respiratorii superioare, variind de la 6,8% (95%CI 6,7-
6,8) (2020/2021) pana la 13,7% (95%CI 13,6-13,7) (2018/2019) din numarul total de cazuri per
sezon. Aceste infectii au fost Inregistrate in toate teritoriile administrative.

Ca si in cazul gripei sezoniere, In doud sezoane, incidenta saptamanald maximald a IACRS
a fost inregistrata la inceputul lunii decembrie, in saptaimana 51: 447,5%0000 (2016/2017) si
636,3%0000 Cazuri (2022/2023) respectiv. In sezonul 2020/2021, evolutia IACRS a rimas sub

pragul epidemic de 283,6%0000, iar in sezonul 2021/2022 incidenta saptamanala maximala a fost
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inregistrata in siptimana 03 — 444,0%u0. In celelalte cinci sezoane, incidenta siptimanali

maximala a fost inregistrata in perioada saptamanilor 06-09 (luna februarie) (figura 15).
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Figura 15. Evolutia morbiditaitii prin IACRS in sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000
de populatie)

In timpul sezoanelor analizate, 78 622 de cazuri de IACRS au necesitat spitalizare,
reprezentand 3,7% (95%CI 3,7-3,7) din totalul cazurilor inregistrate. Cel mai mic procent de cazuri
spitalizate s-a inregistrat in sezonul 2022/2023 — 2,9% (95%CI 2,8-2,9), iar cel mai mare procent
s-a atestat in sezonul 2020/2021 — 6,9% (95%ClI 6,8-7,0). in celelalte sezoane analizate, procentul
spitalizarii a variat intre 3,1% (95%CI 3,0-3,1) si 4,6% (95%CIl 4,5-4,7).

In medie, proportia cazurilor spitalizate de IACRS 1in raport cu numarul total de cazuri
inregistrate in fiecare grupa de varsta analizata a fost cea mai mare in grupa de varsta 0-4 ani —
6,0% (95%CI 5,9-6,0), urmata de grupa de varsta de 65 ani si mai mult — 4,2% (95%Cl 4,0-4,3).
in grupele de varsta 5-14 ani, 15-29 de ani si 30-64 de ani ponderea cazurilor de IACRS spitalizate
a fost de 2,4% (95%CI 2,3-2,4), 2,7% (95%CI 4,0-4,3) si 2,3% (95%CI 4,0-4,3) respectiv.

In fiecare sezon analizat, ponderea cea mai mare a IACRS s-a inregistrat la copiii din grupa
de varsta 0-14 ani care a variat de la 50,6% (95%CI 50,4-50,9) in sezonul 2020/2021 pana la 69,1%
(95%CI 68,9-69,3) in sezonul 2016/2017 (figura 16). In grupa de vérstd 65+ s-a atestat cea mai
mica pondere a IACRS: 2,6% (95%CI 2,6-2,7) in sezonul 2016/2017 si 7,2% (95%CI 7,1-7,4) in
sezonul 2020/2021. In celelalte grupe de varsta, ponderea IACRS a variat intre 12,9% (95%CI
12,8-13,0) si 26,8% (95%CI 26,6-27,1).

Analiza statistica a cazurilor de IACRS pe grupele de varsta si pe sezoanele gripale, prin
aplicarea testului Chi-patrat, a evidentiat o diferenta semnificativa intre valorile observate si cele

asteptate (y°=33.055,3, df=24, p<0,0001). Valoarea ridicata a testului si nivelul foarte scazut a
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valorii p a indicat o distributie neuniforma a cazurilor intre grupele de varsta si pe sezoanele

gripale.
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Figura 16. Ponderea cazurilor de IACRS pe grupe de varsta in sezoanele 2014/2015-
2022/2023

Similar gripei sezoniere, infectiile acute ale cailor respiratorii superioare au prezentat o
incidenta la 100 000 de populatie mai mare in randul copiilor cu varste cuprinse intre 0 si 14 ani,
in comparatie cu grupa de varsta de peste 15 ani (figura 17).

Acest decalaj a fost mai evident in sezonul 2016/2017, cand incidenta infectiilor acute ale
cailor respiratorii superioare la copiii cu varsta de pana la 14 ani (33464,1% 000 (95%CI 33330,2-
33590,2)) a fost de 10,1 ori mai mare decat in grupa de varsta de 15 ani si peste (3304,5%o000
(95%Cl1 3281,4-3328,3)). Cea mai mica diferenta a incidentei cazurilor de IACRS intre cele doua
grupe de varsta a fost inregistrata in sezonul 2020/2021, cénd la copiii sub 14 ani (14 840,7°% o000
(95%CI 14 739,8-14 940,1)) a fost de 4,5 ori mai mare decat la persoanele cu varsta de 15 ani si
peste (3280,6 %/oo00 (95%CI 3257,4-3304,6)). In celelalte sezoane, incidenta cazurilor de IACRS

in grupa de varsta 0-14 ani a fost de 6,4 si de 9,8 ori mai mare decéat in grupa de varsta >15 ani.
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Figura 17. Dinamica multisezoniera a cazurilor de IACRS in randul copiilor de pana la 14
ani si a persoanelor mai mari de 15 ani in sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de
populatie)

In perioada sezoanelor 2014/2015-2022/2023 au fost inregistrate in total 157 441 de cazuri
de infectii respiratorii acute severe (SARI). Cea mai mare pondere (17,9% (95%CI 17,7-18,1)) a
cazurilor de SARI s-a semnalat in sezonul 2016/2017, urmat de sezonul 2015/2016 cu 16,8%
(95%CI 16,6-16,9) si de sezonul 2014/2015 cu 14,4% (95%CI 14,2-14,6), iar cea mai mica
pondere a fost inregistrata in sezonul 2019/2020 — 6,2% (95%CI 6,1-6,3).

in sezonul 2020/2021, cota maxima de cazuri de SARI — 40,2% o000 a fOSt atinsa in saptimana

08, iar cel mai mic indice din toate sezoanele — 2,6%0000 — in saptamana 18/2020 (figura 18).
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Figura 18. Evolutia morbiditatii prin SARI in sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de
populatie)

Pe parcursul tuturor sezoanelor incluse in cercetare, cei mai afectati de SARI s-au dovedit a
fi copiii din grupa de varsta 0-4 ani, exceptie fiind sezonul 2020/2021, cand cei mai vizati s-au
aratat adultii de 30-64 de ani (figura 19).
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Grupa de varsta 0-4 ani a fost cea mai afectata de infectiile respiratorii acute severe din toate
grupele de varsta, cu o pondere de la 39,7% (95%CI 38,9-40,6) in sezonul 2022/2023 pana la
59,3% (95%CI 58,7-59,9) in sezonul 2015/2016, exceptie fiind sezoanele 2020/2021 si 2021/2022,
cand grupa de varsta 30-64 de ani a avut ponderea maxima de 49,3% (95%CI 48,6-50,0) si de
29,9% (95%CI 29,1-30,7) respectiv (figura 19). In ultimele trei sezoane, cazurile de SARI in grupa
de varsta 65+ practic s-au dublat comparativ cu sezoanele anterioare, de la 11,6% (95%CI 11,2-
12,0) - 15,5% (95%CI 14,8-16,2) pana la 22,6% (95%ClI 21,9-23,4) - 31,8% (95%CI 31,2-32,5).
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Figura 19. Ponderea cazurilor de SARI pe grupe de varsta in sezoanele 2014/2015-
2022/2023

Analiza distributiei cazurilor de SARI pe grupe de varsta si pe sezoane, utilizand testul Chi-
patrat, a evidentiat diferente semnificative intre valorile observate si cele asteptate (y?=23817,5,
df=32, p<0,0001). Aceste rezultate indica o distributie neuniforma si statistic semnificativa a
cazurilor de SARI intre diversele grupe de varsta si pe parcursul sezoanelor gripale analizate.

In perioada sezoanelor 2014/2015-2022/2023, dinamica epidemiologicd a infectiilor
respiratorii acute severe in randul copiilor cu varste sub 14 ani si a persoanelor cu varste de 15 ani
si peste, cu o ratd standardizatd de incidentd la 100 000 de locuitori, a manifestat variatii

semnificative in comparatie cu gripa si cu infectiile acute ale cailor respiratorii superioare. Intr-un
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sezon specific, respectiv 2020/2021, s-a remarcat o abatere de la trendul obisnuit, caracterizata
printr-o incidenta crescuta a SARI in grupa de varsta 15 ani si peste, contrar modelului invers

proportional intdlnit in alte sezoane (figura 20).
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Figura 20. Dinamica multisezoniera a cazurilor de SARI in randul copiilor de pani la 14 ani
si al persoanelor mai mari de 15 ani in sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de
populatie)

In primele patru sezoane analizate, raportul incidentei cazurilor de SARI la copiii cu varste
cuprinse intre 0 si 14 ani fata de grupa de varsta de 15 ani si peste a fost de 9,3-10,5 ori mai mare.
In sezoanele urmatoare (2018/2019, 2019/2020) acest raport a inregistrat o diminuare, ajungand
la 7,7-7,6 ori mai mare, iar in sezonul 2020/2021 a avut loc o inversare a tendintei, incidenta
cazurilor de SARI la persoanele de 15 ani si peste (757,0%0000 (95%CI 745,4-768,7)) fiind de 1,3
ori mai mare decét cea la copiii cu varste intre 0 si 14 ani (560,8% 0000 (95%C1 539,9-581,8)).

In cursul urmitoarelor doud sezoane consecutive s-a observat o revenire la modelele
normale, cu o crestere a incidentei SARI in randul copiilor sub 14 ani, in comparatie cu grupa de
varsta de peste 15 ani. Astfel, in sezonul 2021/2022 aceasta a fost de 2,6 ori mai mare, iar in
sezonul 2022/2023 de 5,4 ori mai mare.

in sezoanele analizate, incidenta medie a gripei a fost cea mai inalti in mun. Chisinau cu
135,6 cazuri la 100 000 de populatie, urmat de mun. Balti cu 102,7% o000 $i de raionul Stefan Voda
cu 88,8% 0000 (figura 21). Cea mai mica incidenta medie a gripei a fost inregistrata in raionul Leova
(3,3%0000), si in raionul Cantemir (2,8%0000), ambele raioane cu céte cinci sezoane in care nu S-a
inregistrat nici un caz de gripa, si in raionul Drochia (2,2%g000), in care nu au fost inregistrate cazuri

de gripa 1n patru sezoane.
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Figura 21. Incidenta medie a gripei, a IACRS si a SARI pe teritorii administrative in sezoanele 2014/2015-2022/2023
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Tabelul 7. Numarul si incidenta medie a cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI in
sezoanele 2014/2015-2022/2023 (1a 100 000 de populatie)

Gripa IACRS SARI
Teritoriul

administrativ Nr. mediu Incidenta Nr. mediu Incidenta Nr. mediu Incidenta
de cazuri medie de cazuri medie de cazuri medie

Chisinau 912,2 135,6 81425,6 12 099,5 8159,9 1212,5
Balti 97,1 102,7 17 166,7 18 154,8 588,2 622,1
Anenii Noi 6,6 10,9 11892,6 19706,6 231,1 383,0
Basarabeasca 1,1 6,9 1176,8 7 355,3 99,1 619,5
Briceni 9,9 19,0 986,8 1893,5 207,0 397,2
Cahul 8,4 10,7 4563,7 5802,3 292,4 371,8
Cantemir 1,0 2,8 3516,0 9880,3 191,9 539,2
Calarasi 9,8 21,2 3657,1 7931,3 435,1 943,6
Causeni 13,8 21,5 3268,6 5105,7 645,1 1007,7
Cimislia 4,2 13,0 1242,4 3811,2 258,8 793,8
Criuleni 9,4 16,7 6 854,7 12100,0 163,4 288,5
Donduseni 10,3 32,9 1571,2 4997,5 116,2 369,7
Drochia 1,3 2,2 5314,4 8764,4 240,6 396,7
Dubasari 1,3 5,4 1954,8 7949,2 74,7 303,6
Edinet 19,9 35,5 1126,1 2008,3 627,6 1119,2
Falesti 13,9 21,3 3836,3 5896,2 419,8 645,2
Floresti 35,6 57,2 920,0 1480,2 254,8 409,9
Glodeni 2,3 5,5 5358,4 12727,9 722,6 1716,3
Hancesti 5,8 7,9 7 658,3 10 464,5 399,8 546,3
laloveni 36,0 49,2 7434,2 10167,2 297,3 406,6
Leova 1,1 3,3 2369,0 7076,5 311,1 929,3
Nisporeni 13,7 35,9 2 460,1 6 455,3 269,6 707,3
Ocnita 1,3 3,5 956,9 2499,4 150,0 391,8
Orhei 18,0 22,9 5608,9 7125,9 538,2 683,8
Rezina 19,4 56,6 580,9 1691,9 245,0 713,6
Rascani 6,4 13,0 4401,3 8880,3 30,6 61,6
Sangerei 7,0 10,7 5799,3 8899,3 361,3 554,5
Soroca 15,3 24,0 2146,8 3356,9 489,9 766,0
Straseni 16,3 25,6 6 320,1 9905,2 129,9 203,6
Soldanesti 1,3 4,6 2936,2 10183,2 232,3 805,8
Stefan Voda 41,6 88,8 3406,6 7277,9 350,0 747,8
Taraclia 25,7 82,0 2375,0 7591,3 187,4 599,1
Telenesti 8,3 19,2 5915,4 13636,7 113,2 261,0
Ungheni 54,8 66,8 6517,1 7949,3 307,2 374,7
UTA Gagauzia 15,4 13,1 9770,6 8338,8 1104,8 942,9
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In sezoanele incluse in studiu, incidenta medie a infectiilor acute ale ciilor respiratorii
superioare a atins niveluri maxime in raionul Anenii Noi, cu 19 706,6%0000, Urmat de mun. Balti
cu 18 154,8° /oo0o si de raionul Telenesti cu 13 636,7%0000 (figura 21). Cea mai scazuti incidenta
medie a acestor infectii a fost observata in raioanele Briceni (1 893,5%0000), Rezina (1 691,9%o000)
si Floresti (1 480,2%o000).

In perioada sezoanelor 2014/2015-2022/2023, nivelurile maxime ale incidentei medii a
infectiilor respiratorii acute severe au fost inregistrate in raionul Glodeni cu 1 716,3%g000, Urmat
de mun. Chisinau cu 1 212,5%000 si de raionul Edinet cu 1 119,2%000 (figura 21). Incidenta medie
cea mai redusd a SARI a fost semnalata in raioanele Telenesti (261,0%0000), Straseni (203,6% o000)
si Ragcani (61,6%0000).

Alte date referitoare la incidenta medie a gripei, a IACRS si a SARI in diverse teritorii

administrative ale republicii sunt prezentate detaliat in tabelul 7.
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Figura 22. Sezonalitatea gripei, a IACRS si a SARI in sezoanele 2014/2015-2022/2023

In Republica Moldova, avand in vedere amplasarea sa in emisfera nordica, gripa prezinti o
tendintad de a se declansa in perioade epidemice intre saptdmanile 49 si 15 — din decembrie pana
in aprilie (figura 22). Aceasta tendinta este observata si in ceea ce priveste infectiile acute ale cdilor
respiratorii superioare, cu o crestere a numarului de cazuri incepand din luna noiembrie si pana in
luna aprilie. In cazul infectiilor respiratorii acute severe nu se observi o sezonalitate evidenti.

In perioada cuprinsi intre sezoanele 2014/2015 si 2022/2023, analiza cazurilor de gripa in
functie de gen, realizatd prin testul Chi-patrat, a relevat o diferenta statistic semnificativa intre

barbati si femei (y°=21,78, df=7, p=0,0028), indicand o distributie neuniforma intre cele doua
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genuri. Pe parcursul celor noua sezoane analizate, femeile au reprezentat 50,3% din totalul

cazurilor (95%CI 49,4-51,1), prevalenta pe sezoane este prezentatd in tabelul 8.

Tabelul 8. Prevalenta gripei pe genuri la populatia din Republica Moldova

Genul masculin Genul feminin
Sezon % ajustat % ajustat
Abs % (95% CI) Abs % (95% CI)

(95% CI) (95% CI)
2014/2015 938 46,8 (44,6-49,0) 48,9 (46,6-51,1) 1.065 53,2(51,0-55,4) 51,1(48,9-53,4)
2015/2016 551 50,1 (47,1-53,1) 52,1 (49,0-55,1) 548 49,9 (46,9-52,9) 47,9 (44,9-51,0)
2016/2017 | 607 53,7 (50,8-56,8) 55,6 (52,6-58,6) 523 46,3 (43,3-49,2) 44,4 (41,4-47,4)
2017/2018 515 52,0 (48,9-55,2) 54,0(50,8-57,2) 475 48,0 (44,8-51,1) 46,0 (42,8-49,2)
2018/2019 | 1080 49,2 (47,1-51,4)  51,5(49,3-53,6) 1113 50,8(48,6-52,9) 48,5(46,4-50,7)
2019/2020 | 1662 51,0 (49,3-52,7) 53,3 (51,5-55,0) 1596 49,0(47,3-50,7) 46,7 (45,0-48,5)
2020/2021 0 - - 0 - -
2021/2022 205 48,7 (43,8-53,6) 51,0 (46,0-56,0) 216 51,3 (46,4-56,2) 49,0 (44,0-54,0)
2022/2023 945 47,7 (45,5-49,9) 50,2 (48,0-52,5) 1035 52,3(50,1-54,5) 49,8 (47,5-52,0)
Total | 6503 49,7 (48,9-50,6) 51,9(51,0-52,8) 6571 50,3(49,4-51,1) 48,1 (47,2-49,0)

Analiza statisticd a distributiei cazurilor de IACRS, utilizand testul Chi-pétrat, a evidentiat
o diferenta semnificativa intre valorile observate si cele asteptate (y?>=211,89, df=8, p<0,0001), cu
0 prevalenta de 52,5% in randul femeilor (95%CI 52,4-52,5) pe parcursul celor noua sezoane, in

tabelul 9 fiind prezentata prevalenta pe fiecare sezon.

Tabelul 9. Prevalenta IACRS pe genuri la populatia din Republica Moldova

Genul masculin Genul feminin

Sezon % ajustat % ajustat
Abs % (95% CI) Abs % (95% CI)

(95% CI) (95% ClI)
2014/2015 109689 46,9 (46,7-47,1) 48,9 (48,7-49,1) 124426 53,1(53,0-53,4) 51,1(50,9-51,3)
2015/2016 97282 47,5(47,3-47,7) 49,4 (49,2-49,6) 107570 52,5(52,3-52,7) 50,6 (50,4-50,8)
2016/2017 119662 48,3(48,1-48,5) 50,2 (50,0-50,4) 127976 51,7(51,5-51,9) 49,8 (49,6-50,0)
2017/2018 129810 48,0(47,8-48,2) 50,0 (49,8-50,2) 140458 52,0(51,8-52,2) 50,0 (49,8-50,2)
2018/2019 138121 47,7 (47,5-47,8) 49,8 (49,7-50,0) 151723 52,3(52,2-52,5) 50,2 (50,0-50,3)
2019/2020 117435 47,6 (47,4-47,8) 49,8 (49,6-50,0) 129438 52,4(52,2-52,6) 50,2 (50,0-50,4)
2020/2021 66475 46,4 (46,2-46,7) 48,7 (48,4-49,0) 76631 53,5(53,3-53,8) 51,3(51,0-51,6)
2021/2022 92935 47,2(47,0-47,4) 49,5 (49,3-49,7) 103924 52,8(52,6-53,0) 50,5 (50,3-50,7)
2022/2023 137005 47,7 (47,5-47,9) 50,2 (50,0-50,4) 150292 52,3(52,1-52,5) 49,8 (49,6-50,0)
Total | 1008414 47,5(47,5-47,6) 49,7 (49,6-49,8) 1112438 52,5(52,4-52,5) 50,3 (50,2-50,4)

In ceea ce priveste cazurile de infectii respiratorii acute severe, analiza statistici in functie
de gen, folosind testul Chi-patrat, a demonstrat o diferenta semnificativa intre valorile observate
si cele asteptate (y?=661,04, df=8, p<0,0001), cu 0 prevalenta in proportie de 49,0% a femeilor
(95%CI 48,7-49,2) pe parcursul celor noua sezoane studiate, prevalenta pe sezoane fiind

prezentata in tabelul 10.
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Tabelul 10. Prevalenta SARI pe genuri la populatia din Republica Moldova in sezoanele
2014/2015-2022/2023

Genul masculin Genul feminin
Sezon % ajustat % ajustat
Abs % (95% CI) Abs % (95% CI)
(95% CI) (95% ClI)
2014/2015 | 11799 52,0 (51,4-52,7 54,1 (53,4-54,7) 10877 48,0(47,3-48,6) 45,9 (45,3-46,6
2015/2016 | 14078 53,4 (52,8-54,0 55,3 (54,7-55,9) 12297 46,6 (46,0-47,2) 44,7 (44,1-45,3

( ) ( ) )

( ) ( ) )

2016/2017 | 14709  52,1(51,5-52,7) 54,0 (53,4-54,6) 13511 47,9 (47,3-48,5) 46,0 (45,4-46,6)
2017/2018 | 6321 53,5(52,6-54,4) 55,5(54,6-56,5) 5486 46,5 (45,6-47,4) 44,5 (43,6-45,4)
2018/2019 | 7308 52,6(51,7-53,4) 54,8(53,9-55,6) 6592 47,4 (46,6-48,3) 45,2 (44,4-46,1)
2019/2020 | 5185  53,3(52,3-54,3) 55,6 (54,5-56,6) 4538 46,7 (45,7-47,7) 44,4 (43,4-45,5)
2020/2021 | 8361  43,9(43,2-44,6) 46,1 (45,4-46,8) 10693 56,1 (55,4-56,8) 53,9 (53,2-54,6)
2021/2022 | 6092 46,2 (45,4-47,1)  48,5(47,6-49,4) 7091 53,8 (52,9-54,6) 51,5 (50,6-52,4)
2022/2023 | 6499  52,0(51,1-52,9) 54,5(53,6-55,4) 6002 48,0 (47,1-48,9) 45,5 (44,6-46,4)
Total | 80352 51,0(50,8-51,3) 53,2 (52,9-53,4) 77087 49,0 (48,7-49,2) 46,8 (46,6-47,1)

Infectiile acute ale cailor respiratorii superioare, considerate infectii cu o evolutie mai
blanda, au fost mai des intalnite la femei (52,5% (95%CI 52,4-52,5)), iar infectiile respiratorii
acute severe au predominat in randul barbatilor (51,0% (95%CI 50,8-51,3)). Aceste diferente sunt

semnificative din punct de vedere statistic.

3.2. Particularitatile virusologice ale gripei, ale IACRS si ale SARI cauzate de virusurile
gripale dominante/codominante in sezoanele 2014/2015-2022/2023

In intervalul de timp cuprins intre sezoanele 2014/2015-2022/2023 au fost investigate
17 194 de probe biologice. 55,3% (95%CI 54,5-56,0) din probe au fost recoltate de la persoane de
gen feminin si 44,7% (95%CI 44,0-45,5) de la persoane de gen masculin. Din numarul total de
probe, 42,9% (95%CI 42,1-43,6) au fost recoltate ca parte a sistemului de supraveghere de tip
sentinela pentru gripa, IACRS si SARI, iar restul de 57,1% (95%CI 56,4-57,9) s-au recoltat in
cadrul sistemului de supraveghere de rutina pentru gripa, IACRS si SARIL

Din totalul de probe examinate, 9,8% (95%CI 9,4-10,3) au prezentat diagnosticul prezumtiv
de gripa, in 77,0% (95%CI 76,4-77,6) a fost stabilit diagnosticul prezumtiv de IACRS si pentru
13,2% (95%CI 12,7-13,7) diagnosticul prezumtiv a fost de SARI.

Analiza probelor in functie de diagnosticul prezumtiv si de sistemul de supraveghere a aratat
ca in cadrul sistemului de supraveghere de tip sentinela ponderea maxima (59,1% (95%CI 57,9-
60,2)) a fost reprezentati de probele cu diagnosticul prezumtiv de IACRS (figura 23). In
comparatie, in cadrul sistemului de supraveghere de rutina 90,4% (95%CI 89,8- 91,0) din probele
examinate aveau tot acest diagnostic. Diferentele intre loturile comparate s-au dovedit a fi statistic
relevante — y>=2557,85, p<0,0001.
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Figura 23. Distributia probelor investigate in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023 in
functie de diagnosticul prezumtiv si de sistemul de supraveghere epidemiologica

Din totalul de probe examinate, 12,6% (95%CI 12,1-13,1) au fost identificate ca fiind
pozitive pentru virusurile gripale, dintre care: A nesubtipat — 4,7% (95%CI 3,8-5)),
A(HIN1)pdmO09 — 41,7% (95%CI 39,6-43,8), A(H3N2) — 27,9% (95%CI 26,0-29,8); tipul B —
24,8% (95%CI1 23,0-26,7).

La examinarea distributiei lunare a probelor pozitive pentru virusurile gripale s-a constatat
ca nivelul maxim de pozitivitate a fost inregistrat in perioada cuprinsa intre lunile decembrie si
februarie (figura 24).
inregistrat in luna ianuarie (2018/2019 — 63,3% (95%CI 57,9-68,5); 2021/2022 — 19,9% (95%CI
16,6-23,5) si 2022/2023 — 48,1% (95%CI 42,2-54,0)); tot in trei sezoane nivelul maxim al
pozitivitatii la gripa a fost inregistrat in luna februarie (2014/2015 — 59,5% (95%CI 52,0-66,6);
2015/2016 — 53,7% (95%CI 46,6-60,6) si 2019/2020 — 53,6% (95%CI 46,8-60,2)); intr-un sezon,
53,4-72,0)) si tot intr-un sezon — in luna martie (2017/2018 — 42,9% (95%CI 34,3-51,7,0)). In
sezonul 2020/2021, chiar daca au fost analizate 682 de probe, nu a fost identificat niciun virus

gripal.
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Figura 24. Distributia lunara a probelor investigate si a celor pozitive la virusurile gripale in
functie de tip si de subtip in sezoanele 2014/2015-2022/2023

Deoarece in ultimele doud sezoane au fost incluse in sistemul de laborator testele RT PCR
multiplex, care depisteaza trei tipuri de virusuri concomitent (virusul SARS-CoV-2, virusurile
gripale de tip A si de tip B), a crescut considerabil numarul de testari pentru gripa, ponderea lor
fiind de 65,8% (95%CI 65,0-66,5) din numarul total de testari din aceste noua sezoane.

La examinarea rezultatelor de laborator in functie de prezenta virusurilor gripale s-a observat
ca in primele sase sezoane procentul de rezultate negative a fluctuat intre 62,5% (95%CI 59,8-
65,2) (sezonul 2018/2019) si 80,0% (95%CI 77,2-82,6) (sezonul 2017/2018) (figura 25). Dupa
absenta virusurilor gripale in cele 682 de probe analizate in sezonul gripal 2020/2021, in sezoanele
ulterioare prevalenta rezultatelor negative a crescut semnificativ, atingand 96,8% (95%CI 96,3-
97,2) (sezonul 2021/2022) si 91,2% (95%CI 90,3-92,0), respectiv (sezonul 2022/2023).

Procentul de detectare a virusului gripal A(HIN1)pdm09 a atins niveluri maxime in timpul
sezoanelor 2018/2019 (29,9% (95%CI 27,3-32,5)) si 2015/2016 (23,9% (95%CI 30,7-27,3)), in
timp ce virusul A(H3N2) a prezentat un nivel maxim de detectare in sezonul 2016/2017
(20,2% (95%CI 17,3-23,4)).

Pentru virusul gripal de tip B, varfurile de detectare au fost inregistrate in sezoanele
2017/2018 (16,3% (95%CI 13,9-18,9)) si 2014/2015 (16,3% (95%CI 13,6-19,3)).
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Figura 25. Distribuirea rezultatelor de laborator la prezenta virusurilor gripale in sezoanele
2014/2015-2022/2023

La evaluarea dominantei si codominantei tulpinilor de virusuri gripale in perioada analizata
(tabelul 11), in trei sezoane au fost evidentiate stari de codominantd, in care doua-trei tipuri de
virusuri au fost prezente in proportii relativ egale, niciunul nedepasind 60% din totalul probelor
pozitive.

In sezonul gripal 2014/2015, codominarea a fost observati intre virusul A(HIN1)pdm09,
care a reprezentat 47,0% (95%CI 40,1-53,6), si virusurile de tip B, cu o pondere de 47,8% (95%ClI
41,3-54,5).

In sezonul gripal 2019/2020, codominarea a inclus virusul A(H1IN1)pdmO09 cu o pondere de
38,9% (95%CI1 33,0-45,0), virusurile de tip B cu 26,8% (95%CI 21,6-32,6) si virusul A(H3N2) cu
21,9% (95%Cl 17,1-27,3).

In sezonul gripal 2022/2023, codominarea a fost evidentiata intre virusul A(H3N2), care a
constituit 34,6% (95%CI 30,0-39,4), virusul A(H1N1)pdmO09, cu o pondere de 31,5% (95%ClI
27,0-36,2), si virusurile de tip B cu 30,3% (95%CI 25,9-34,9).
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Tabelul 11. Tulpinile dominante/codominante de virusuri gripale in sezoanele 2014/2015-

2022/2023
Virusurile gripale
Sezon A(H1N1)pdmO09 A(H3N2) TipB

% (95% CI) % (95% CI) % (95% CI)
2014/2015 47,0 (40,1-53,6) 4,3 (2,1-7,8) 47,8 (41,3-54,5)
2015/2016 85,0 (79,1-89,8) 12,3 (8,0-17,9) 2,1 (0,6-5,4)
2016/2017 - 61,8 (55,1-68,2) 38,2 (31,8-44,9)
2017/2018 15,9 (10,8-22,2) 1,7 (0,4-4,9) 81,3 (74,7-86,7)
2018/2019 79,7 (74,7-83,3) 20,3 (16,7-24,3) - -
2019/2020 38,9 (33,0-45,0) 21,9 (17,1-27,3) 26,8 (21,6-32,6)
2020/2021 - - - - -
2021/2022 4,7 (2,3-8,4) 63,6 (56,7-70,0) - -
2022/2023 31,5 (27,0-36,2) 34,6 (30,0-39,4) 30,3 (25,9-34,9)

Tulpina dominanta a fost definitd ca 260%.

In sezoanele 2015/2016 si 2018/2019, tulpina virusului gripal A(HIN1)pdmO09 a dominat,
reprezentand 85,0% (95%Cl 79,1-89,8) si 79,7% (95%CI 74,7-83,3) respectiv. Tulpina virusului
gripal de tip B a fost dominanta numai in sezonul gripal 2017/2018, cu o pondere de 81,3% (95%ClI
74,7-86,7). In alte doud sezoane a predominat tulpina virusului gripal A(H3N2) cu 61,8% (95%CI
55,1-68,2) si cu 63,6% (95%Cl 56,7-70,0) respectiv (2016/2017 si 2021/2022). Este important de
remarcat ca in ceea ce priveste prevalenta tulpinii A(H3N2), conceptul de ,,dominare” este
caracterizat de o proportie care depdseste sau este egala cu 60%. Conform intervalului de
confidenta, aceasta situatie nu este intru totul confirmata.

Cu exceptia sezonului 2020/2021, nu s-a observat prezenta virusului A(HIN1)pdm09 in
timpul sezonului gripal 2016/2017, iar virusul de tip B nu a fost detectat in sezoanele gripale
2018/2019 si 2021/2022.

La repartizarea probelor pozitive la virusurile gripale pe grupe de varsta s-a observat ca din
totalul probelor pozitive pentru A(HLIN1)pdmO09, 45,1% (95%CI 41,9-48,4) s-au inregistrat in
grupa de varstd 30-64 de ani (figura 26). In cazul probelor pozitive pentru A(H3N2), 27,0%
(95%CI 23,5-30,8) au fost din grupa de varsta 5-14 ani, care a avut si cea mai mare pondere pentru
rezultate pozitive la virusul gripal de tip B — 33,3% (95%CI 29,4-37,5).
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Figura 26. Distributia probelor pozitive la virusurile gripale pe grupe de varsta in sezoanele
2014/2015-2022/2023

In urma analizei probelor investigate in functie de diagnosticul prezumtiv si rezultatele de
laborator s-a constatat ca 81,6% (95%CI 81,0-82,2) din probele cu rezultat negativ la prezenta
virusurilor gripale au prezentat diagnosticul prezumtiv de IACRS (figura 27). In cazul probelor cu
rezultat pozitiv la virusurile gripale, 45,0% (95%CI 42,9-47,2) au fost asociate cu diagnosticul
prezumtiv de IACRS, fapt ce indica utilizarea incorecta a definitiei de caz pentru gripa. Datele
obtinute la evaluarea loturilor comparate in functie de diagnosticul prezumtiv si rezultatele de

laborator au prezentat semnificatii statistice relevante — ;(2: 1969,62, p<0,0001.

REZ versus DIAGN. Relative frequency 95%CI
- 80

IACRS 81.6%

Cl 81.0-82.2

SARI 12.1%

Cl 11.6-12.7

Gripa 6.3%

Cl 5.9-6.7

- 10

X2=1969,62
Negativ Pozitiv p<0,0001

Figura 27. Distributia probelor in functie de diagnosticul prezumtiv si de rezultatele de
laborator in sezoanele 2014/2015-2022/2023
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In sezoanele 2014/2015-2022/2023 au fost analizate un total de 17 194 probe de exsudate
nazofaringiene. Dintre acestea, 1 706 de probe (reprezentand 9,8% (95%CI 9,4-10,3)) au fost

recoltate de la pacientii cu diagnosticul prezumtiv de gripa (tabelul 12). Din aceste probe, 44,7%

(95%CI 42,3-47,1) contineau virusurile gripale de tip A si/sau de tip B.

Tabelul 12. Rezultatele investigatiilor de laborator ale probelor recoltate de la pacientii cu
diagnosticul clinic prezumtiv de gripa la prezenta virusurilor gripale in sezoanele
2014/2015-2022/2023

Virusurile gripale detectate

o S Nr. de — -
° c Total pozitive A A(H1N1) A(H3N2) TipB
ks o probe
© ° . % % % % %
b n examinate
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
64,2 22,4 3,1 38,8
2014/15 98
(54,0-73,7) (14,6-32,0) (0,6-8,7) (29,1-49,1)
50,8 44,4 4,0 1,6
2015/16 124
(41,7-60,0) (35,4-53,5) (1,3-9,1) (0,2-5,7)
54,1 38,3 15,8
2016/17 133
(45,3-62,8) (30,0-47,1) (10,0-23,1)
47,0 6,0 0,7 40,3
2017/18 134
(38,3-55,8) (2,6-11,4) (0,02-4,1) (31,9-49,1)
s 58,0 49,7 8,2
= 2018/19 400
o (53,0-62,9) (44,7-54,8) (5,7-11,4)
39,5 6,6 14,9 7,2 10,6
2019/20 349
(34,4-44,9) (4,2-9,7) (11,3-19,0) (4,7-10,4) (7,6-14,3)
60
2020/21 -
15,7 15,7
2021/22 121
(9,7-23,4) (9,7-23,4)
39,0 1,0 16,4 8,7 12,9
2022/23 287
(33,3-44,9) (0,2-3,0) (12,3-21,2) (5,7-12,6) (9,2-17,3)
44,7 1.5 22,4 9,56 11,1
Total 1706
(42,3-47,1) (0,1-2,2) (20,5-24,5) (8,1-11,0) (9,6-12,7)

Analiza proportiei de pozitivitate la prezenta virusurilor gripale pe parcursul fiecarui sezon

in parte a aratat ca in primele Cinci sezoane aceasta proportie a fost semnificativ mai mare, variind
intre 47,0% (95%CI 38,3-55,8) si 64,2% (95%CI 54,0-73,7). In urmaitoarele patru sezoane acest

procentaj s-a redus considerabil, atingdnd un maxim de 39,5% (95%CI 34,4-44,9) si un minim de

15,7% (95%Cl 9,7-23,4).

Conform rezultatelor celor 1 706 de probe recoltate de la pacientii diagnosticati prezumtiv
cu gripa, virusul gripal A(HIN1)pdmO09 a fost prezent in proportie de 22,4% (95%CI 20,5-24,5),

ceea ce indica o prevalenta semnificativa a acestui virus.

In intervalul dintre sezoanele 2014/2015 si 2022/2023, 13 215 din totalul de probe

examinate, reprezentand 77,0% (95%CI 76,4-77,6), au fost recoltate de la pacienti cu diagnosticul
prezumtiv de IACRS (tabelul 13). Din aceste probe, 7,4% (95%CI 7,0-7,9) contineau virusuri
gripale de tip A si/sau de tip B.
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Tabelul 13. Rezultatele investigatiilor de laborator ale probelor recoltate de la pacientii cu
diagnosticul clinic prezumtiv de IACRS la prezenta virusurilor gripale in sezoanele
2014/2015-2022/2023

Virusurile gripale detectate
Nr. Total probe A A(H1N1)

o -
5 2 o . A(H3N2) Tip B
k] S probelor pozitive nesubtipat pdm09 o %
s 3 examinate % % % 95<yo cl 95<yo cl
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% C) (96% €l
23,7 9,1 1,5 13,2
2014/15 342 (19,3-28,6) ; (6,2-12,6) (0,5-3,4) (9,8-17,2)
17,2 13,1 3,8 0,3
2015/16 291 (13,0-22,0) - (9,4-17,5) (1,9-6,7) (0,008-1,9)
32,6 18,2 14,4
2016/17 285 (27,2-38,4) ; ; (13,9-23,2) (10,5-19,0)
17,2 2,5 0,4 14,1
., 2017/18 448 (13,8-21,0) ; (1,2-4,3) (0,05-1,6) (11,0-17,6)
) 28,7 19,8 8,9
g 2018/19 526 (24,9-32,8) i (16,4-23,4) (6,6-11,7)
18,5 1,2 5,7 5,5 5,5
2019/20 509 (15,2-22,1) (0,4-2,5) (3,8-8,1) (3,7-7,8) (3,7-7,8)
2020/21 420 -
2,7 1 0,1 1,5
2021/22 6194 (2,3.3.2) (0,7-1,2) (0,07-0,3) (1,2-1,8)
6,3 0,2 1,8 2,4 1,8
2022/23 4200 (5.6.7,1) (0,1-0,4) (1,4-2,2) (2,0-2,9) (1,4-2,3)
7,4 0,6 2,2 2,6 1,9
Total 13215 (7,0-7,9) (0,4-0,7) (2,0-2,5) (2,3-2,8) (1,7-2,2)

Analiza tendintei de pozitivitate la prezenta virusurilor gripale in probele recoltate de la
pacientii cu diagnosticul prezumtiv de IACRS pe parcursul fiecarui sezon a scos in evidenta faptul
ca in primele sase sezoane acest indice a inregistrat valori semnificativ mai crescute, variind intre
17,2% (95%CI 13,0-22,0) si 32,6% (95%CI 27,2-38,4). In contrast, in ultimele doud sezoane, ca
urmare a faptului ca a fost examinat un numar semnificativ de probe, acest procentaj a inregistrat
o diminuare importanta pana la 6,3% (95%CI 5,6-7,1) in sezonul 2022/2023 si 2,7% (95%CI 2,3-
3,2) in sezonul 2021/2022.

In urma analizei celor 13 215 de probe recoltate de la pacientii diagnosticati prezumtiv cu
IACRS s-a observat ca nu exista o prevalenta semnificativa a unui anumit tip de virus. Astfel,
virusul gripal A(H3N2) a fost identificat in 2,6% (95%CIl 2,3-2,8) din probele examinate,
A(HIN1)pdmO09 —1in 2,2% (95%CI 2,0-2,5), iar virusul gripal de tip B —in 2,0% (95%CI 1,8-2,2).

In perioada analizati, din numarul total de 17 194 de probe examinate, 2 273 de probe,
reprezentand 13,2% (95%CI 12,7-13,7), au fost recoltate de la pacienti cu diagnosticul prezumtiv
de SARI (tabelul 14). Din aceste probe, 19,2% (95%CI 17,6-20,9) contineau virusuri gripale de
tip A si/sau de tip B.
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Tabelul 14. Rezultatele investigatiilor de laborator ale probelor recoltate de la pacientii cu
diagnosticul clinic prezumtiv de SARI la prezenta virusurilor gripale in sezoanele
2014/2015-2022/2023

Virusurile gripale detectate
Total probe A(H1N1)

8 S ; i
3 2 Nr. probelor pozitive A nesubtipat pdm09 A(H3N2) TipB
© P examinate 0 % % %
= @ % 95% CI % 95% ClI 95% CI
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% C) (95%Ch
36,4 23,1 0,8 11,6
2014/15 242 (30,3-42,8) ; (18,0-29,0) (0,1-2,9) (7,8-16,3)
29,5 26,3 2,8 0.4
2015/16 251 (23,9-35,5) ; (21,0-32,2) (1,1-5,7) (0,01-2,2)
22,3 13,4 8,9
2016/17 269 (17,5-27,8) ; ; (9,5-18,0)  (58-13,0)
12,1 3,0 8,8
2017/18 297 5.6.16.4) - (1.4.5,7) - (5.8-12,6)
= 25,8 21,3 4,5
S 201819 310 (21.0.81,1) - (16,9-26,3) (2,5-7,5)
16,8 11,2 2,5 3,0
2019/20 197 (11.6.22,7) (7,1-16,4) (0,8-5,8) (1,1-6,5)
2020/21 202 -
9,2 0,4 8,8
2021/22 284 (6,1-13,1) ) (0,008-1,9) (5,8-12,7)
18,1 0,5 4,1 7,7 5,4
2022/23 221 (13,3.23,8) (0,01.2,5) (1,9-7,6) (4,5-12,0) (2,8-9,3)
19,2 0,04 10,0 4,7 4,3
Total 2273 (17,620,9)  (0,001-0,2) (8,9-11,4) (3,8-5,6) (3,5-5,2)

Pozitivitatea probelor recoltate de la pacientii cu diagnosticul prezumtiv de SARI la prezenta
virusurilor gripale a variat in limite largi, de la 9,2% (95%CI 6,1-13,1) in sezonul 2021/2022 pana
la 36,4% (95%CI 30,3-42,8) in sezonul 2014/2015, cu diferente statistic semnificative intre aceste
niveluri.

In cursul examinirii a 2 273 de probe recoltate de la pacientii diagnosticati prezumtiv cu
SARI s-a constatat ca virusul gripal A(HIN1)pdm09 a fost predominant, fiind identificat in 10,0%
(95%CI 8,9-11,4) din cazuri.

Celelalte tulpini au fost identificate cu o prevalenta de 4,7% (95%CI 3,8-5,6) pentru
A(H3N2) si de 4,3% (95%CI 3,5-5,2) pentru tulpina de tip B.

In cazul diagnosticului prezumtiv de IACRS nu s-a observat o predominanta a vreunei tulpini
specifice de virus gripal. In schimb, in diagnosticul prezumtiv de SARI, tulpina A(H1N1)pdm09
a fost identificata aproximativ de 2,2 ori mai frecvent in comparatie cu celelalte tulpini virale

(A(H3N2) si de tip B).

3.3. Particularitatile epidemiologice ale mortalitatii asociate infectiei gripale in Republica
Moldova in sezoanele 2014/2015-2022/2023

Pe parcursul sezoanelor gripale 2014/2015-2022/2023 au fost inregistrate in total 95 cazuri

de deces asociate infectiei gripale. Cele mai multe decese au fost inregistrate in sezonul gripal
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2018/2019 — 30 de cazuri (31,6% (95%Cl 22,4-41,9)), urmat de sezoanele 2014/2015 si 2015/2016
cu cate 21 de cazuri (22,1% (95%CI 14,2-31,8)) (tabelul 15).

Tabelul 15. Ponderea cazurilor de deces asociate infectiei gripale in sezoanele gripale
2014/2015-2022/2023

Sezon Abs % 95% ClI
2014/2015 21 22,1 14,2-31,8
2015/2016 21 22,1 14,2-31,8
2016/2017 3 3,2 0,7-9,0
2017/2018 6 6,3 2,4-13,2
2018/2019 30 31,6 22,4-41,9
2019/2020 10 10,5 5,2-18,5
2020/2021 0 0,0 0,0-3,8
2021/2022 0 0,0 0,0-3,8
2022/2023 4 4,2 1,2-10,4

Total 95 100,0

In celelalte sezoane au fost inregistrate intre trei (3,2% (95%CI 0,7-9,0)) si zece (10,5%
(95%CI 5,2-18,5)) cazuri de deces, cu exceptia sezoanelor 2020/2021-2021/2022 cand nu s-a
inregistrat nici un deces asociat infectiei gripale.

Pe parcursul celor noua sezoane incluse in studiu, fatalitatea asociata infectiei gripale a fost
de 0,7% (95%CI 0,6-0,9). In sezoanele gripale 2015/2016 si 2018/2019 s-a inregistrat cea mai
inalta fatalitate, respectiv de 1,9% (95%CI 1,2-2,9) si de 1,4% (95%CI 0,9-1,9). Cea mai scazuta
fatalitate a fost observata in sezoanele gripale 2022/2023 — 0,2% (95%CI 0,05-0,5), 2019/2020 —
0,3% (95%CI 0,1-0,6) si 2016/2017 — 0,3% (95%ClI 0,05-0,8).

Rezultatele analizelor de laborator au indicat prezenta virusului A(HIN1)pdmO09 in 82 de
cazuri de deces, ceea ce reprezinta 86,3% (95%CI 77,7-92,5) din totalul deceselor. Virusul
A(H3N2) a fost identificat in sase cazuri de deces, ceea ce constituie 6,3% (95%CI 2,4-13,2) din
total. In aceeasi proportie de sase cazuri de deces a fost detectat virusul gripal de tip B. Intr-un caz

de deces s-a inregistrat coinfectia dintre doua tulpini de virus gripal (figura 28).

100%
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60%
40%
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A(H1N1)pdm09 A(H3N2) Tip B A(H1N1)pdm09+B
Figura 28. Distributia cazurilor de deces asociate infectiei gripale in functie de tipul
virusului gripal in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023
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In urma analizei cazurilor de deces in functie de siptimana sezonului gripal in care s-au
produs s-a constatat prevalarea lor in saptamanile 07, 06 si 09 (ce corespund lunilor februarie-
martie), cand s-au inregistrat 14,7% (95%CI 8,3-23,5), 12,6% (95%CI 6,7-21,0) si respectiv
11,6% (95%CI 5,9-19,8) din totalul deceselor (figura 29).
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Figura 29. Distributia cazurilor de deces in functie de siptimina in care s-au produs in
sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023

Pe parcursul celor noua sezoane incluse in studiu nu s-a inregistrat nici un caz de deces

asociat infectiei gripale in saptdmanile 40-49 si 52 (lunile octombrie, noiembrie si decembrie) si

in saptamanile 16-20 (lunile aprilie-mai) ale unui sezon gripal.

Tabelul 16. Distributia cazurilor de deces asociate infectiei gripale pe teritorii

Teritoriu
Anenii Noi
Balti
Briceni
Cahul
Calarasi
Causeni
Ceadar-Lunga
Chisinau
Cimislia
Comrat
Donduseni
Drochia
Edinet
Falesti
Floresti
Glodeni

administrative in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023

Abs

3
4
2
6
1
1
1
33

1
1
2
2
1
1
3
2

% (95% ClI)
3,2 (0,7-9,0)
4,2 (1,2-10,4)
2,1(0,3-7,4)
6,3(2,4-13,2)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
34,7 (25,3-45,2)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
2,1(0,3-7,4)
2,1(0,3-7,4)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
3,2(0,7-9,0)
2,1(0,3-7,4)
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Teritoriu
Hancesti
laloveni
Leova
Nisporeni
Rascani
Sangerei
Slobozia
Soldanesti
Soroca
Stefan Voda
Straseni
Taraclia
Telenesti
Ungheni
Vulcanesti
Total

Abs

= A NN =2INNN=2 2 a2 DN =2 WA

©o
@]

% (95% CI)
4,2 (1,2-10,4)
3,2(0,7-9,0)
1,1(0,02-5,7)
2,1(0,3-7,4)
4,2 (1,2-10,4)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
1,1(0,02-5,7)
2,1(0,3-7,4)
2,1(0,3-7,4)
1,1(0,02-5,7)
2,1(0,3-7,4)
2,1(0,3-7,4)
4,2 (1,2-10,4)
1,1(0,02-5,7)
100,0



Decese cauzate de gripa au fost inregistrate in 31 de teritorii administrative, cu cea mai mare
pondere in mun. Chisinau - 33 de cazuri, reprezentand 34,7% (95%CI 25,3-45,2) din total (tabelul
16). In celelalte teritorii administrative, numarul cazurilor de deces a variat in felul urmator: Cahul
- sase cazuri; Balti, Hancesti, Rascani si Ungheni - cate patru cazuri; Anenii Noi, Floresti si
laloveni - cate trei cazuri; Briceni, Donduseni, Glodeni, Nisporeni, Soroca, Taraclia, Telenesti,
Stefan Voda si Drochia - cate doua cazuri si in Calarasi, Causeni, Ceadar-Lunga, Cimislia, Comrat,
Edinet, Leova, Sangerei, Slobozia, Straseni, Vulcanesti, Soldanesti si Falesti — cate un caz.

Din cele 95 cazuri de deces, in 51 de cazuri (53,7% (95%CI 43,2-64,0)) decedatii au fost
barbati, iar in 44 de cazuri (46,3% (95%CI 36,0-56,8)) — femei.

Distributia cazurilor de deces asociate infectiei gripale pe grupe de varsta a fost analizata
folosind testul Chi-patrat. Rezultatele obtinute (y?=37,9684, df=7, p<0,0001) indica o diferenta
semnificativa statistic Intre grupele de varstd, ceea ce sugereaza ca distributia deceselor nu este
uniforma intre aceste grupe. Astfel, anumite categorii de varsta sunt semnificativ mai afectate de
virusurile gripale decat altele, cum ar fi grupa de varsta 50-59 de ani (26,3% (95%Cl 17,8-36,3)),
urmata de grupa de varsta 40-49 de ani (21,1% (95%CI 13,4-30,6)) (figura 30). Cele mai putine
cazuri de deces au fost inregistrate in grupa de varsta 10-19 ani (4,2% (95%CI 1,2-10,4)), grupele
de varsta 0-9 ani si 20-29 de ani prezentand aceeasi pondere de 5,3% (95%CI 1,7-11,9).
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Figura 30. Distributia cazurilor de deces asociate infectiei gripale pe grupe de varsta in
sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023

Structura mortalitatii in functie de patologiile preexistente nu difera semnificativ din punct
de vedere statistic (x>=34,4703, df=36, p=0,54). Astfel, afectiunile cardiovasculare au fost
asociate decesului in 46,7% (95%CI 28,3-65,7) — 66,7% (95%CI 9,4-99,2) din cazuri in perioada
2014-2019, cu o diminuare pana la 20,0 % (95 %ClI 2,5-55,6) in sezonul 2019/2020 si 25,0%
(95%CI 0,6-80,6) in sezonul 2022/2023 (figura 31). Afectiunile sistemului respirator au fost
asociate mortalitatii in 61,9% (95%CI 38,4-81,9) din cazuri in sezonul 2014/2015 si in 50,0%

(95%CI 11,8-88,2) din cazuri in sezonul 2017/2018.
79



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

U R RE B B

0%

Sist. Sist. respirator ~ Sist. urogenital  Sist. digenstiv  Diabet zaharat Obezitate Sarcina
cardiovascular

™ 2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 ™ 2018/2019 2019/2020 = 2022/2023

Figura 31. Structura mortalititii in functie de tipul patologiei preexistente si sarcina in
sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023

Analiza totala a cazurilor de deces a aratat ca patologiile cardiovasculare au fost asociate cu
mortalitatea in 46,3% din cazuri (95%CI 36,0-56,8); patologiile respiratorii — in 28,4% din cazuri
(95%CI 19,6-38,6); diabetul zaharat — in 14,7% din cazuri (95%CI 8,3-23,5); obezitatea si
patologiile sistemului urogenital — in 12,6% din cazuri (95%CI 6,7-21,0); patologiile sistemului
digestiv — in 10,5% din cazuri (95%CI 5,2-18,5) si sarcina — in 3,2% din cazuri (95%CI 0,7-9,0).
Aceste rezultate sunt in concordanta cu politicile si cu strategiile promovate de OMS care
subliniaza ca persoanele cu comorbiditati cardiovasculare si respiratorii prezintd un risc
semnificativ mai mare de mortalitate asociata gripei.

Ponderea pacientilor cu doud si mai multe patologii preexistente pentru perioada sezoanelor
gripale 2014/2015-2022/2023 a constituit 34,7% (95%CI 25,3-45,2).

Decesele au survenit in diferite etape ale evolutiei bolii, cu o pondere majora in primele doua
saptamani de la debutul simptomelor — 61,1% (95%CI 50,5-70,9). Intr-un singur caz (1,1%
(95%CI 0,02-5,7)), decesul a survenit in prima zi de la debutul bolii. In a doua si in a treia zi de la
debut, decese au fost inregistrate in trei cazuri (3,2% (95%CI 0,7-9,0)). in a patra si in a cincea zi
de la debutul bolii au fost inregistrate sapte decese (7,4% (95%Cl 3,0-14,6)). In a sasea si in a
saptea zi, numarul deceselor a crescut la 15 (15,8% (95%CI 9,1-24,7)). In intervalul de la a opta
pana la a zecea zi de la debutul bolii au fost inregistrate 21 de decese (22,1% (95%CI 14,2-31,8)).
Intre a 11-a §i a 14-a zi, numarul deceselor a fost de 11 (11,6% (95%Cl 5,9-19,8)). Dupi 15 zile
de la debutul bolii si mai mult, numarul deceselor a crescut semnificativ, ajungand la 37 (38,9%

(95%CI 29,1-49,5)).

80



3.4. Concluzii la capitolul 3

1.

In sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023, gripa a avut o intensitate joasd si medie a
procesului epidemic, iar JACRS a prezentat o intensitate de toate nivelurile, de la joasd pana
la foarte inalta. Gripa, infectiile acute ale cailor respiratorii superioare si infectiile respiratorii
acute severe au afectat preponderent copiii din grupa de varsta 0-14 ani.

Infectiile acute ale cdilor respiratorii superioare, considerate infectii cu o evolutie mai blanda,
au fost mai des intalnite la femei (52,5% (95%CI 52,4-52,5)). In randul barbatilor au prevalat
infectiile respiratorii acute severe (51,0% (95%CI 50,8-51,3)).

In cazul diagnosticului prezumtiv de JACRS nu s-a observat predominanta vreunei tulpini
specifice de virus gripal. in diagnosticul prezumtiv de SARI, tulpina A(HIN1)pdm09 a fost
identificatd aproximativ de 2,2 ori mai frecvent decat celelalte tulpini virale (A(H3N2) si
virusul gripal de tip B).

Fatalitatea cazurilor de deces asociate infectiei gripale a fost de 0,7%. Majoritatea deceselor
(86,3%) au fost provocate de tulpina A(HIN1)pdm09. in grupa de varsta 50-59 de ani si la
persoanele cu afectiuni cardiovasculare concomitente cele mai multe cazuri de deces au fost
inregistrate in sdptamana 07 (luna februarie) a sezonului gripal si in primele doud saptamani
de la debutul bolii.

Presiunea cea mai mare a infectiilor respiratorii asupra sistemului de sanatate se Inregistreaza
in luna februarie, cand incidenta acestor infectii atinge valori maxime. Tot in aceasta luna se
atesta si cel mai mare numar de decese asociate gripei.

Din cele 17 194 de probe investigate, 12,6% au fost pozitive la virusurile gripale, cu
predominarea tulpinii A(HIN1)pdmO9. Virusurile A(H3N2) si tipul B au afectat mai frecvent
copiii sub 14 ani, in timp ce tulpina A(HIN1)pdmO09 a fost mai comunad la adulti (30-64 de

ani).
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4. CUANTIFICAREA POVERII MORBIDITATII CAUZATE DE INFECTIILE
RESPIRATORII VIRALE ASUPRA SANATATII PUBLICE
4.1. Costurile cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI in cadrul sistemului de supraveghere
epidemiologica de tip sentinela in sezoanele gripale 2021/2022-2022/2023
In cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld, care acoperi o populatie estimativa de
aproximativ 981 000 de persoane, sunt incluse si unitatile de asistenta medicald urgenta
prespitaliceasca. Pe parcursul celor doud sezoane gripale incluse in studiu, aceste unitati au
gestionat un total de 790 346 de solicitari, dintre care 97 426 (12,3% (95%CI 12,2-12,4)) au fost

legate de cazuri de gripa, de IACRS sau de SARI, conform datelor prezentate in tabelul 17.

Tabelul 17. Numarul total de solicitiri la serviciul de asistentd medicald urgenta in cadrul
sistemului de supraveghere de tip sentineld, inclusiv solicitari pentru gripa, IACRS si

SARI, si costul lor
Solicitarita  ncusiv Costul solicitarilor la
L solicitari . . . <
serviciul de entru Ponderea Costul unei serviciul de asistenta
Sezonul asistenta P fins solicitarilor pentru solicitaria medicala urgenta
gripal medicala IAgCIgS’ i gripa, IACRS si SARI serviciului de pentru cazurile de
urgenta v % (95% Cl) urgenta (lei) gripa, de IACRS side
(abs.) SARI SARI (lei) - Csamu
) (abs.)
2021/2022 401910 42 693 10,6% (10,5-10,7) 1400 59 770,2 mii
2022/2023 388 436 54733 14,1% (14,0-14,2) 1400 76 626,2 mii
Total 790 346 97 426 12,3% (12,2-12,4) 1400 136 396,4 mii

In sezonul gripal 2021/2022, costul solicitarilor la serviciul de asistentd medicald urgenta
pentru cazurile de gripa, de IACRS si de SARI, la o populatie de 981 000 de persoane, au fost de
59,8 milioane de lei. In sezonul gripal 2022/2023 aceste costuri au crescut cu 28,1% si au constituit
76,6 milioane de lei.

Conform datelor colectate prin sistemul de supraveghere de tip sentineld, in ultimele doua
sezoane au fost raportate 97 458 de cazuri de infectii respiratorii acute. Dintre acestea, 1 394 (1,4%
(95%CI 1,4-1,5)) au fost de gripa, 81 737 (83,9% (95%CI 83,6-84,1)) — infectii acute ale cailor
respiratorii superioare, iar 14 327 ( 14,7% (95%CI 14,5-14,9)) — infectii respiratorii acute severe.

Pe parcursul celor doua sezoane gripale analizate, in cadrul sistemului de supraveghere de
tip sentinela pentru gripa, IACRS si SARI au fost alocate fonduri in valoare de 8,3 milioane de
lei in sezonul 2021/2022 si 11,2 milioane lei in sezonul 2022/2023, cu o crestere de 1,3 ori a
fondurilor pentru finantarea consultatiilor si a vizitelor la medicul de familie, conform datelor

prezentate in tabelul 18.
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Tabelul 18. Numarul total de cazuri de gripa, de IACRS si de SARI si costul consultatiilor
in cadrul sistemului de supraveghere de tip sentinela

Sezonul Grips IACRS SARI N Costulunel' CF)stulV|2|tel.o'r/consultat||lor. la
rioal (abs) (abs) (abs) vizite/consultatie la medicul de familie pentru cazurile de
grp medicul de familie (lei) gripa,de IACRS si de SARI (lei) Cvmf
2021/2022 173 34459 6891 200 8 304,6 mii
2022/2023 1221 47278 7436 200 11 187,0 mii
Total 1394 81737 14327 200 19 491,6 mii

Gravitatea cazurilor de gripa si de infectii acute ale cailor respiratorii superioare variaza
considerabil, de la forme usoare la cazuri severe precum SARI. Avand in vedere cazurile de
IACRS, care 1n majoritatea lor pot evolua usor, si cele de SARI, calificate drept cazuri grave, s-a
evaluat costul mediu per caz tratat pentru un copil si pentru un adult.

Astfel, in sezonul gripal 2021/2022, la o populatic de 981 000 de persoane, cheltuielile
statului pentru tratamentul cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI au fost estimate la 105,8
milioane de lei, dintre care 48,0 milioane de lei au fost cheltuite pentru tratamentul copiilor si 57,9
milioane de lei — pentru tratamentul adultilor. In sezonul 2022/2023 aceste costuri au crescut cu
33,3%, ajungand la 141,0 milioane de lei, inclusiv 67,6 milioane de lei alocate pentru tratamentul

copiilor si 73,4 milioane de lei — pentru tratamentul adultilor (tabelul 19).

Tabelul 19. Costul cazurilor tratate de gripa, de IACRS si de SARI in cadrul sistemului de
supraveghere de tip sentinela

Costul mediu al cazului tratat

Sezonul Cazurile de gripa, de L . Costul cazurilor tratate de gripa,
. . de gripa, de IACRS si de SARI . .
gripal IACRS si de SARI (abs) (lei) de IACRS si de SARI (lei) Cct
ei
0-14 ani 15+ ani 0-14 ani 15+ ani 0-14 ani 15+ ani

2021/2022 23129 18 394 2074 3146 47 969,5 mii 57 867,5 mii

2022/2023 32607 23328 2074 3146 67 626,9 mii 73 389,9 mii
Total 55736 41722 2074 3146 115 596,5 mii 131 257,4 mii

In cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld sunt raportate cazurile spitalizate de
gripd, de IACRS si de SARI. In cele doui sezoane gripale analizate au fost inregistrate 20 571 de
internari asociate acestor infectii, ceea ce reprezenta 21,1% (95%CI 20,8-12,4) din totalul cazurilor
raportate.

Conform estimarilor realizate, in sezonul gripal 2021/2022 cheltuielile suportate de stat
pentru ingrijirea spitaliceasca (exprimate in zile/pat) la o populatie de 981 000 de persoane au fost
de 56,4 milioane de lei (24,4 milioane de lei pentru copii si 32,0 milioane de lei pentru adulti). in
sezonul gripal 2022/2023, cheltuielile au crescut cu 19,3%, ajungéand la 67,3 milioane de lei (32,7
milioane de lei pentru copii si 34,6 milioane de lei pentru adulti) (tabelul 20).
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Tabelul 20. Costul cazurilor spitalizate de gripa, de IACRS si de SARI in cadrul sistemului
de supraveghere de tip sentinela

Sezonul Cazurile spitalizate de Numarul Costul cazurilor spitalizate
. gripa, de IACRS si de mediu de zile Costul zi/pat (lei) de gripa, de IACRS si de
gripal SARI de spitalizare SARI (lei) Czp
0-14 ani 15+ ani 0-14 15+ 0-14ani 15+ ani 0-14 ani 15+ ani
2021/2022 5096 4163 5 8 960 960 24 460,8 mii 31 971,8 mii
2022/2023 6803 4509 5 8 960 960 32654,4mii 34 629,1 mii
Total 11899 8672 5 8 960 960 57115,2mii 66 601,0 mii

In sezoanele 2021/2022 si 2022/2023, cheltuielile pentru concediile medicale asociate
infectiilor respiratorii au fost de 15,2 milioane de lei si, respectiv, 17,7 milioane de lei (tabelul
21). In sezonul 2021/2022 aceste cheltuieli au reprezentat aproximativ 0,0056% din PIB, iar in
sezonul 2022/2023 — 0,0059 % din PIB. Desi aceste proportii pot parea relativ mici, ele subliniaza
povara financiard semnificativa a infectiilor respiratorii asupra sistemului de sanatate si importanta

investitiilor in masuri de prevenire eficienta a acestora.

Tabelul 21. Numarul si costul concediilor medicale de scurta durata (<10 zile) asociate
infectiilor respiratorii acordate de medicii din sistemul de supraveghere de tip sentinela

Nr. de Salariu mediu 75% din salariul .
Sezonul Nr. de Nr. de . . . Costul concediilor
] B . luni lunar net (lei) mediu lunar net . .
gripal concedii zile . medicale (lei) Ccm
calculat [189] (Lei)
2021/2022 11281 72008 2400 8433,2 6 324,9 15181,5 mii
2022/2023 12023 71649 2388 9893,9 7 420,4 17 722,2 mii
Total 23304 143 657 4789 9161,7 6871,3 32903,6 mii

In contextul numiarului crescut de cazuri de gripd raportate si al costurilor asociate
tratamentului antiviral conform protocoalelor clinice aplicabile atat pentru copii, cat si pentru
adulti, in sezonul gripal 2022/2023 cheltuielile pentru tratamentul gripei cu medicamente specifice
au ajuns la 235,7 mii de lei. Acestea au fost de sapte ori mai mari decat in sezonul precedent

2021/2022, cand costurile asociate tratamentului antiviral au fost de 33,4 mii de lei (tabelul 22).

Tabelul 22. Costul tratamentului gripei cu medicamente specifice in cadrul sistemului de
supraveghere epidemiologica de tip sentinela

Sezonul Cazurile de gripa Costul unei cutii de Costul tratamentului cu Oseltamivirum
gripal (abs) Oseltamivirum, 75mg conform PCN (lei) Cms
0-14 ani 15+ ani (Lei) 0-14 ani 15+ ani
2021/2022 121 52 193,0 23,3 mii 10,0 mii
2022/2023 860 361 193,0 166,0 mii 69,6 mii
Total 981 413 193,0 189,3 mii 79,7 mii
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In sezonul gripal 2021/2022 nu a fost inregistrat nici un caz de deces asociat infectiei
gripale, iar in sezonul gripal 2022/2023 au fost raportate patru decese cauzate de infectii gripale,
fiecare caz contribuind la o pierdere totala de /04 ani de viata. Aceasta valoare a fost calculata in
functie de varsta fiecarei persoane la momentul decesului, corelatd cu speranta de viata la nastere
in Republica Moldova care, in anul 2023, era de 67,1 de ani pentru barbati si de 75,7 de ani pentru
femei.

Pierderea economica generata de decesele cauzate de gripa in sezonul 2022/2023 se ridica
la 594 297,6 USD (echivalentul a 10,5 milioane de lei (Cdps)), reisind din PIB-ul pe cap de
locuitor din Republica Moldova pentru perioada analizata de 5 714,4 USD. Aceasta pierdere
economica reflectd impactul indirect al deceselor asociate gripei asupra productivitatii si
economiei la nivel national, ca urmare a contributiei pierdute a fiecarei persoane decedate.

Conform analizei efectuate in punctele santinela, prejudiciul economic deplin (led) cauzat
de morbiditatea prin gripa, IACRS si SARI in perioada de studiu a avut un impact semnificativ
asupra economiei tarii. in sezonul gripal 2021/2022, valoarea acestui prejudiciu a fost estimati la
245,6 milioane de lei, iar in sezonul gripal 2022/2023 aceasta a crescut cu 32,2 %, ajungand la
324,5 milioane de lei (tabelul 23). Sporirea semnificativd a prejudiciului economic asociat
infectilor respiratorii reflecta atat cresterea numarului de cazuri, cat si a costurilor asociate

tratamentului, spitalizarii si pierderii productivitatii in economie.

Tabelul 23. Prejudiciul economic deplin al cazurilor de gripa, de IACRS si de SARI in
cadrul sistemului de supraveghere epidemiologica de tip sentinela

Sezonul gripal Cazurile de gripa, de IACRS si de SARI (abs) Prejudiciul economic deplin
2021/2022 41523 245,6 milioane lei
2022/2023 55935 324,5 milioane lei

Total 97 458 570,1 milioane lei

Prin extinderea si aplicarea acestor date la nivelul Intregii populatii a Republicii Moldova se
poate observa o tendintd generald de amplificare a impactului infectiilor respiratorii asupra
intregului sistem de sandtate publica si asupra indicatorilor demografici si economici relevanti.

In sezonul 2021/2022, pretul unei doze de vaccin antigripal tetravalent in seringi pre-
umpluta a fost de 142,80 de lei, iar in sezonul 2022/2023 acesta s-a redus cu 10,5 %, constituind
127,81 de lei.

Comparativ cu costul unei consultatii la medicul de familie (200 de lei), pretul unei doze de

vaccin este mai mic cu 36,1%.
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In ceea ce priveste tratamentul gripei in general, costul vaccinului este de 16,2 ori mai mic
pentru copii si de 24,6 ori mai mic pentru adulti decat costul tratamentului gripei (2 074 de lei si
3 146 de lei, respectiv).

O singura doza de vaccin antigripal este mai ieftin de 34,4 ori decat o zi/pat in reanimare,

fara costurile investigatiilor paraclinice, alimentatie si medicamente (4 403 de lei).

4.2. Evaluarea poverii gripei, IACRS si SARI in Republica Moldova in sezoanele gripale
2014/2015-2022/2023

Pentru evaluarea impactului social al infectiilor respiratorii a fost calculat indicatorul DALY
(ani de viata ajustati la dizabilitate), care combind anii de viatd pierduti din cauza mortalitatii
premature (YLL) si anii trditi cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice
(YLD). Din analiza rezultatelor obtinute (tabelul 24) se poate observa o variabilitate a anilor de
viata trditi cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice din cauza gripei de-a
lungul sezoanelor. Astfel, cei mai multi ani de viata traiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor
cognitive si/sau motrice din cauza gripei s-au inregistrat in sezoanele cu un numar ridicat de cazuri
de gripa: 1,8 ani in 2018/2019 si 2,7 ani in 2019/2020. in sezonul 2020/2021 nu s-au inregistrat
cazuri de gripd si avem 0 ani de viatd cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau
motrice. Asadar, in perioada analizata in studiu, in total au fost #raiti cu dizabilitate sau cu

afectarea functiilor cognitive si/sau motrice din cauza gripei - 10,8 ani.

Tabelul 24. Anii de viata triiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau
motrice din cauza gripei pe sezoane (in YLD)
Durata medie a unui caz

Cazuri oo . Coeficientul de Anii de viata traiti cu dizabilitate
de gripa pana la . .
Sezon de impactal sau cu afectarea functiilor
L recuperare / deces, . e . . .
gripa . - . dizabilitatii cognitive si/sau motrice
exprimata in ani
2014/2015 2003 0,0164 0,0506 1,662
2015/2016 1099 0,0164 0,0506 0,912
2016/2017 1130 0,0164 0,0506 0,938
2017/2018 990 0,0164 0,0506 0,822
2018/2019 2193 0,0164 0,0506 1,820
2019/2020 3258 0,0164 0,0506 2,704
2020/2021 0 0,0164 0,0506 0,000
2021/2022 421 0,0164 0,0506 0,349
2022/2023 1980 0,0164 0,0506 1,643
Total 13074 0,0164 0,0506 10,849

Pe parcursul sezoanelor analizate se observa o variatie considerabila si a numarului de ani
de viata traiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice din cauza IACRS

(tabelul 25). Astfel, in sezoanele 2018/2019 si 2022/2023 s-au inregistrat valori ridicate pentru
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DALY, 34,5 de ani si, respectiv, 34,2 de ani traiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor
cognitive si/sau motrice din cauza IACRS, comparativ cu doar 17,0 ani in sezonul 2020/2021,
reflectand o scddere semnificativd a numarului de cazuri raportate. Per ansamblu, in perioada

studiata au fost #raiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice din cauza

IACRS - 252,2 de ani.

Tabelul 25. Anii de viata traiiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau
motrice din cauza IACRS pe sezoane (in YLD)
Sezon Cazuride Duratamedie aunuicaz Coeficientul Aniide viata traiti cu dizabilitate

IACRS pana la recuperare / de impactal sau cu afectarea functiilor
deces, exprimata in ani dizabilitatii cognitive si/sau motrice

2014/2015 | 234115 0,0205 0,0058 27,836
2015/2016 | 204 842 0,0205 0,0058 24,356
2016/2017 | 247638 0,0205 0,0058 29,444
201772018 | 270268 0,0205 0,0058 32,135
2018/2019 | 289 846 0,0205 0,0058 34,463
2019/2020 | 246871 0,0205 0,0058 29,353
2020/2021 | 143206 0,0205 0,0058 17,027
2021/2022 | 196 859 0,0205 0,0058 23,407
2022/2023 | 287297 0,0205 0,0058 34,160

Total 2120942 0,0205 0,0058 252,180

Datele din tabelul 26 evidentiaza diferente pe sezoane in anii de viata traiti cu dizabilitate
sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice (YLD) din cauza SARI. In sezoanele cu un
numar ridicat de cazuri de SARI, precum 2015/2016 si 2016/2017, YLD a inregistrat valori
maxime, 101,3 ani si, respectiv 108,4 ani. Sezonul 2019/2020 a avut cel mai redus impact social,
cu doar 37,4 YLD. In total, in cele noud sezoane gripale analizate, din cauza SARI au fost trditi cu

dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice - 604,9 ani.

Tabelul 26. Anii de viata triiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau
motrice din cauza SARI pe sezoane (in YLD)
Durata medie aunuicaz Coeficientulde Aniide viata traiti cu dizabilitate

Sezon ;Z:::I pana la recuperare / impact al sau cu afectarea functiilor
deces, exprimata in ani dizabilitatii cognitive si/sau motrice

2014/2015 22676 0,0288 0,1334 87,119
2015/2016 | 26377 0,0288 0,1334 101,338
2016/2017 | 28220 0,0288 0,1334 108,419
2017/2018 | 11807 0,0288 0,1334 45,362
2018/2019 | 13900 0,0288 0,1334 53,403
2019/2020 9723 0,0288 0,1334 37,355
2020/2021 19054 0,0288 0,1334 73,204
2021/2022 | 13183 0,0288 0,1334 50,648
2022/2023 | 12501 0,0288 0,1334 48,028

Total 157 441 0,0288 0,1334 604,876
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Anii potentiali de viata pierduti ca urmare a decesului prematur cauzat de gripa reflecta
impactul mortalitatii asociate gripei asupra sperantei de viata in populatie si cuantifica mai deplin
povara bolii. Conform datelor obtinute (tabelul 27), cele mai mari pierderi de ani potentiali de viata
din cauza mortalitatii premature (YLL) asociatd infectiei gripale au fost inregistrate in cazul
barbatilor din grupa de varsta 40-44 de ani, cu un total de 212,1 ani pierduti. Prin urmare, impactul

gripei a fost mai mare asupra barbatilor din aceasta grupd de varsta.

Tabelul 27. Anii potentiali de viata pierduti din cauza mortalititii premature asociate
infectiei gripale pe grupe de varsta si in functie de gen (in YLL)

Varsta medie L. Ani potentiali de viata
Grupa Nr. de Speranta de viata . .
. lacarea . pierduti ca urmare a
Nr. de Genul cazuride . standard, la varsta .
L survenit . . mortalitatii premature
varsta deces de decesin ani
decesul (YLL)
F 2 1,4 76,4 152,8
1 0-4
M 2 0,7 67,5 135
2 5-9 M 1 6,0 63,4 63,4
3 10-14 F 3 12,3 67,2 201,6
4 15-19 M 1 18,0 53,5 53,5
5 20-24 M 1 22,0 48,7 48,7
F 3 26,7 52,5 157,5
6 25-29
M 1 27,0 44,0 44
F 2 34,0 47,6 95,2
7 30-34
M 4 33,0 39,3 157,2
F 1 39,0 42,8 42,8
8 35-39
M 3 37,3 34,7 104,1
F 5 42,4 38,1 190,5
9 40-44
M 7 42,0 30,3 212,1
F 5 46,4 33,4 167
10 45-49
M 3 47,0 26,2 78,6
F 6 52,3 29,0 174
(| 50-54
M 8 52,5 22,5 180
F 6 57,5 24,6 147,6
12 55-59
M 5 57,6 18,9 94,5
F 4 63,0 20,4 81,6
13 60-64
M 2 62,0 15,7 31,4
F 3 66,0 16,4 49,2
14 65-69
M 9 66,6 12,7 114,3
F 2 70,0 12,6 25,2
15 70-74
M 3 71,0 10,3 30,9
16 75-79 F 1 77,0 9,4 9,4
17 80-84 F 1 83,0 6,5 6,5
18 85+ M 1 89,0 4,2 4,2
F 44 47,3 33,4 1469,6
19 TOTAL
M 51 48,8 26,2 1336,2
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In cazul femeilor, cea mai mare valoare a indicatorului YLL — 201,6 ani potentiali de viati
pierduti — a fost atestatd in grupa de varsta 10-14 ani, subliniind vulnerabilitatea in fata gripei a
femeilor din aceasta grupa de varsta.

Cele mai mici pierderi de ani potentiali de viata din cauza mortalitatii premature, doar 4,2
ani pierduti, au fost inregistrate in randul barbatilor din grupa de varsta 85+. In cazul femeilor, cea
mai mica valoare a indicatorului YLL — 6,5 ani pierduti — a fost consemnata in grupa de varsta 80-
84 de ani.

Aceste valori reduse ale indicatorului YLL in grupele de varsta mai inaintate pot fi explicate
prin faptul ca desi mortalitatea este mai frecventa in aceste categorii de varsta, numarul anilor de
viatd ramasi la momentul decesului este mult mai mic in comparatie cu grupele de varstd mai
tinere.

Diferentele inregistrate in valorile YLL reflectd atat variatia vulnerabilitatii la infectia
gripala in functie de grupa de varsta si de gen, cat si impactul relativ pe care aceasta o are asupra
sperantei de viatd a populatiei.

Per total, in cele noua sezoane gripale analizate, femeile au pierdut un total de 1 469,6 ani
de viata din cauza mortalitatii premature asociate gripei, comparativ cu 1 336,2 de ani pierduti de
catre barbati.

Anii de viata ajustati la dizabilitate (DALY asociata gripei au fost calculati ca suma a doi
indicatori: anii de viata traiti cu dizabilitate sau cu afectarea functiilor cognitive si/sau motrice
(YLD) si anii potentiali de viata pierduti din cauza mortalitatii premature (YLL) (tabelul 28)

prezentati.

Tabelul 28. Anii de viata ajustati la dizabilitate asociata gripei pe sezoane (in DALY)

Ani de viata traiti cu dizabilitate Ani de viata pierduti ca Ani de viata
Sezon sau cu afectarea functiilor urmare a mortalitatii ajustati la dizabilitate
cognitive si/sau motrice (YLD) premature (YLL) asociate gripei (DALY)
2014/2015 1,7 605,9 607,6
2015/2016 0,9 602,8 603,7
2016/2017 0,9 98,1 99,0
2017/2018 0,8 227,4 228,2
2018/2019 1,8 757,4 759,2
2019/2020 2,7 273,6 276,3
2020/2021 - - -
2021/2022 0,3 - 0,3
2022/2023 1,6 131,8 133,4
Total 10,8 2697,0 2707,8

Datele din tabelul 28 indica variatii mari ale valorii DALY pe sezoane. Astfel, impactul

gripei a fost maxim, 759,2 DALY, in sezonul gripal 2018/2019 cand mortalitatea prematura prin
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gripd a fost ridicata (757,4 YLL) si mai multi ani de viatd au fost traiti cu dizabilitate sau cu

afectarea functiilor cognitive si/sau motrice (1,8 YLD). In sezonul gripal 2020/2021 din contra, s-

au inregistrat valori extrem de scazute ale DALY — 0,3 — ca urmare a unei incidente reduse a

cazurilor de gripa.

Per total, povara gripei in cele noua zoane gripale analizate a constat in 2 707,8 ani de viata

ajustati la dizabilitate asociate gripei, dintre care majoritatea (2 697,0 de ani) s-au dovedit a fi

rezultatul mortalitatii premature, iar 10,8 ani au fost traiti cu afectare functionala din cauza gripei.

4.3. Concluzii la capitolul 4

1.

In sezoanele gripale 2021/2022 si 2022/2023, costurile tratamentului pentru cazurile de gripa,
de IACRS si de SARI au inregistrat o crestere semnificativa de 33,3%, de la 105,8 milioane
de lei pana la 141,0 milioane de lei. Aceasta crestere reflecta atat sporirea numarului de cazuri,
cat si gravitatea acestora, in special n randul copiilor, ceea ce a necesitat mai multe resurse
medicale.

Numarul mare de internari asociate gripei, IACRS si SARI (20 571 de cazuri in cele doua
sezoane analizate in cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld), reflectd presiunea
semnificativd exercitata de infectiile respiratorii asupra sistemului de sanatate. Cresterea
costurilor spitalizarii cu 19,3%, pana la 67,3 milioane de lei, necesita sporirea resurselor si de
eficientizarea gestionarii cazurilor severe.

Cheltuielile pentru concediile medicale asociate infectiilor respiratorii au crescut de la 15,2
milioane de lei In sezonul 2021/2022 pana la 17,7 milioane de lei in sezonul 2022/2023, ceea
ce constituie 0,0059% din PIB-ul national. Desi aceste proportii sunt mici, ele subliniaza
impactul economic constant al infectiilor respiratorii asupra pietei muncii si a productivitatii.
Impactul economic deplin al infectiilor respiratorii, incluzand gripa, IACRS si SARI, in baza
sistemului de supraveghere de tip sentineld in sezoanele analizate a fost considerabil,
inregistrAndu-se o crestere semnificativa a costurilor. In sezonul 2021/2022, valoarea totald a
prejudiciului economic a fost de 245,6 milioane de lei, iar in sezonul 2022/2023 — 324,5
milioane de lei, cu o crestere de 32,2%. Pentru a reduce impactul financiar al infectiilor
respiratorii asupra economiei si a sistemului de sdndtate sunt necesare masuri de prevenire
mai eficiente si o supraveghere epidemiologica mai riguroasa.

Pierderea in cele noud sezoane gripale incluse in studiu a 2 707,8 ani de viatd ajustati la
dizabilitate (DALY asociata gripei reflecta impactul social produs de gripa ca urmare a

mortalitatii premature si a morbiditdtii asociate infectiei gripale.
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Vaccinarea impotriva gripei este nu doar o interventie eficienta din punct de vedere al sanatatii
publice, ci si o strategie economica superioard in comparatie cu tratamentul si spitalizarea

cazurilor de gripa.
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5. PERFECTIONAREA MASURILOR DE PREVENIRE, DE SUPRAVEGHERE SI DE
RASPUNS LA GRIPA, LA IACRS SI LA SARI iN VEDEREA REDUCERII
IMPACTULUI LOR SOCIOECONOMIC
5.1. Evaluarea sistemului de supraveghere epidemiologica de tip sentineld a gripei, a IACRS

si a SARI in Republica Moldova

Pentru a evalua sistemul de supraveghere epidemiologica de tip sentinela a gripei, a IACRS
si @ SARI a fost realizat un studiu transversal prin intermediul unui chestionar adresat catre 18
institutii medico-sanitare, reprezentand 58,1% (95%CI 39,1-75,5) din totalul de 31 de IMSP
implicate in sistemul de supraveghere in cele noud puncte sentinela.

Rezultatele evaluarii au aratat ca toate institutiile implicate dispun de documente directive
relevante in ceea ce priveste gestionarea infectiilor respiratorii si le aplica corespunzator in cadrul
supravegherii epidemiologice. Masurile de supraveghere epidemiologica pentru gripa, IACRS si
SARI au fost integrate 1n planurile de activitate ale tuturor directiilor de Sanatate publica teritoriale
din punctele sentineld, asigurandu-se astfel o monitorizare eficienta si continua a acestor infectii.

Conform rezultatelor studiului, toate institutiile medico-sanitare publice au implementat
procese de supraveghere epidemiologica a gripei, inclusiv notificarea si raportarea integrald a
cazurilor noi (100%), precum si colectarea datelor epidemiologice asociate fiecarui caz de gripa.
Totusi, doi respondenti (6,7%, 95%CI 0,8-22,1) au indicat ca notificarea completa a cazurilor noi
de TACRS nu se realizeaza in proportie de 100%, iar patru respondenti (13,3%, 95%CI 3,8-30,7)
au afirmat ca notificarea cazurilor noi de SARI nu este completa.

Majoritatea respondentilor (90,0%, 95%CI 73,5-97,9) au confirmat diseminarea datelor
epidemiologice referitoare la gripa, la IACRS si la SARI iar 96,7% (95%CI 82,8-99,9) din
respondenti au raportat elaborarea de masuri de control si de raspuns pentru gestionarea acestor
infectii.

Dificultati la completarea rapoartelor saptamanale/lunare au mentionat 17 respondenti sau
56,7 % (95 %Cl 37,4-74,5). Principalele motive incriminate au fost: lipsa personalului calificat
(47,1% (95%CI 23,0-72,2)), limitarea in timp (76,4% (95%CI 50,1-93,2)), prea multe date de
colectat (17,6% (95%CI 3,8-43,4)), capacitatea limitata in transmiterea raportului (5,9% (95%ClI
0,1-28,7)) si instruirea insuficienta (23,5% (95%CI 6,8-49,9)).

Desi toti participantii la studiu au confirmat claritatea formularelor de raportare pentru gripa,
IACRS si SARI, trei respondenti (reprezentand 10,0% (95%CI 2,1-26,5)) au mentionat ca
intampina dificultati la completarea formularelor. Aceasta proportie este considerabil mai mica
decat in studiul similar efectuat in 2017 de sectia SEGIRVA, cand 17,0% (95%CI 7,6-30,8) din
respondenti au raportat dificultati similare. Diferenta observata sugereaza o imbundtdtire a
perceptiei asupra usurintei de completare a formularelor, desi un numar redus de participanti

continud sd intampine dificultati.
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Pentru imbunatatirea formei de raportare, 60,0% (95%CI 40,6-77,3) din respondenti au
propus mai multe solutii: completarea cu cadre medicale (38,9% (95%CI 17,3-24,3)), instruirea
si organizarea unor sesiuni de lucru (33,3% (95%CI 13,3-59,0)), introducerea codurilor conform
CIM 10 (16,7% (95%CI 3,6-41,4)), implementarea unui sistem automatizat (16,7% (95%CI 3,6-
41,4)).

Din cei intervievati, 80,0% (95%CI 61,4-92,3) au raspuns afirmativ la intrebarea daca au
timp indeajuns pentru a colecta si a transmite datele 1n fiecare zi de luni pana la ora 14:00, in timp
ce 20,0% (95%CI 7,7-38,6) au raspuns negativ.

Referitor la timpul necesar pentru a colecta datele si a completa formularele de raportare
privind gripa, IACRS si SARI, 46,7% (95%CI 28,3-65,7) din respondenti au mentionat ca au
nevoie de la doud pana la trei ore (figura 32), comparativ cu 38,3% (95%CI 24,5-53,6) intr-un
studiu similar. 20,0% (95%CI 7,7-38,6) din respondenti au mentionat ca pentru completarea

formularelor au nevoie de 0 ora, in timp ce un procent similar necesita mai mult de patru ore.

20,0% 13,3% 20,0%
Total 4
ota Cl17,7-38,6 Cl13,8-30,7 Cl17,7-38,6

28,6% 42,6%
Cl 8,4-58,1 Cl17,7-71,1

Spital 50,0%
Cl15,7-84,3
. 25,0%
Centru de Sanatate C13,2-651

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Centru de Sanatate Publica

H1ora 2-3ore m3-4ore Hmaimultde4ore

Figura 32. Timpul necesar pentru completarea formularelor de raportare privind gripa,
TACRS si SARI in punctele sentinel

In studiul din 2017, 29,8% (95%CI 17,3-44,9) din participanti au raportat ci completeaza
formularele intr-o ora, iar 19,1% (95%CI 9,1-33,3) — in cel putin patru ore.

Verificarea informatiei din buletinele de insotire a materialului biologic pentru investigarea
prezentei virusurilor gripale a fost confirmata de 86,7% (95%CI 69,3-96,2) din respondenti, iar
13,3% (95%CI 3,8-30,7,) au mentionat ca procedura nu este aplicabild sau nu intra in competenta
lor.

Dificultati legate de internet si de telefon de mai multe ori pe luna la transmiterea datelor
privind gripa, IACRS si SARI au intampinat 6,7% (95 %CI 0,8-22,1) din respondenti, o data pe
luna — 30,0% (95%CI 14,7-49,4), o data la cateva luni — 43,3% (95%CI 25,5-62,6), iar 16,7%
(95%CI 5,6-34,7) au afirmat ca nu au avut niciodata astfel de probleme (figura 33).
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Figura 33. Frecventa problemelor de retea la raportarea datelor privind gripa, IACRS si
SARI din punctele sentinela

Este important de mentionat faptul ca exista un sistem de feedback eficient cu privire la
primirea informatiilor sau a raspunsurilor referitoare la rezultatele testelor trimise pentru
investigare. Astfel, 90,5% (95%CI 69,6-98,8) din respondenti au indicat ca primesc in mod
sistematic aceste informatii si saptamanal rapoarte la nivel de tara referitor la supravegherea gripei,
IACRS si SARI.

In contextul analizei modului in care utilizeazi informatiile primite, toti respondentii au
specificat ca acestea sunt folosite pentru monitorizarea, planificarea, stabilirea diagnosticului si
elaborarea masurilor de sanatate publica.

Incepand cu sezonul 2016/2017, in cadrul sistemului de monitorizare a gripei s-a trecut de
la utilizarea formatului Word la raportare in format Excel care a permis utilizarea formulelor de
calcul si evidentierea erorilor intr-un mod mai eficient.

Cel de-al doilea studiu de evaluare a sistemului de supraveghere de tip sentineld a constat in
analiza buletinelor de insotire a probelor recoltate in cadrul acestui sistem. Din cele 7 315 de probe
investigate pentru detectarea virusurilor gripale, 52,3% (95%CI 51,2-53,5) au fost recoltate de la
persoane de gen feminin si 47,7% (95%CI 46,5-48,8) — de la persoane de gen masculin.

Din numarul total de probe investigate, 19,2% (95%CI 18,3-20,1) au fost pozitive pentru
virusurile gripale, inclusiv tipurile: A nesubtipat —0,6% (95%CI 0,4-0,8), A(H1IN1)pdmQ9 — 6,9%
(95%Cl 6,3-7,5), A(H3N2) — 6,0% (95%CI 5,5-6,6) si tipul B —5,9% (95%CI 5,3-6,4).

Din probele pozitive la virusurile gripale, 47,9% (95%CI 45,3-50,6) au fost asociate cu
diagnosticul de IACRS, ceea ce indica o utilizare incorecta a definitiei de caz pentru gripa (figura
34). Diagnosticul prezumtiv de gripa au avut doar 30,3% (95%CI 27,9-32,7) din probele
confirmate cu virusurile gripale. Rezultatele obtinute la evaluarea loturilor comparate au prezentat
semnificatie statistica relevanta — X2=365,31, p<0,0001.
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REZ versus DIAGN. Relative frequency 95%Cl
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Figura 34. Distributia probelor in functie de diagnosticul prezumtiv si rezultatele de
laborator in sistemul de supraveghere de tip sentinela

In urma analizei grupului de persoane de la care au fost recoltate probele pentru investigarea
la gripd nu s-au constatat diferente semnificative in distributia varstei mediane in functie de
diagnosticul prezumtiv (figura 35). Astfel, varsta mediana pentru toate cele trei maladii a fost
aproximativ aceeasi: 15 ani pentru diagnosticul prezumtiv de gripa, 16 ani — pentru SARI si 17 ani
—pentru IACRS. Totusi, se observa o variatie in intervalul intercuartilar (IQR): pentru gripa — intre
5 s1 45 de ani, pentru IACRS — intre 4 si 48 de ani, iar pentru SARI — intre 2 si 58 de ani (ANOVA
F-test: F=9,0896, p=0,0001).

Box Plot with Comparisons Amang Groups Comparisons Between DIAGN Groups
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ANOVA F-test: F = 9.08966250337014, p = 0.00011410611667543057
Figura 35. Distributia varstei mediane in functie de diagnosticul prezumtiv in cadrul
sistemului de supraveghere de tip sentinela
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La investigarea grupului de persoane la care s-a confirmat prezenta virusurilor gripale s-a
constatat discrepanta in varsta persoanelor confirmate cu virusul gripal A(HIN1)pdmO09 si a celor
confirmate cu virusurile gripale A(H3N2) sau de tip B (figura 36). Astfel, varsta mediana pentru
virusul A(H1N1)pdmO09 s-a dovedit a fi de 33 de ani, pentru A(H3N2) — 16 ani, iar pentru virusul
de tip B — 15 ani. Diferenta in intervalul intercuartilar (IQR) a fost maxima pentru A(HIN1)pdmO09,
fiind cuprinsa intre 7 si 54,5 de ani, si minima pentru virusul gripal de tip B, intre 7 si 37 de ani.
Totusi, variatiile de frecvente nu au manifestat semnificatii statistice (ANOVA F-test: F=37.6345,
p=8.8548).

Box Plot with Comparisons Among Groups Comparisons Between Virus Groups

-10

100

AH1

-08

80

60

ANI

AH3N2

40

20

TIPB

. | |
AH1 AH3N2 TIPB AH1 AH3N2 TIPB
Virus

ANOVA F-test: F = 37.63454859397484, p = 8.854866555274362e-17
Figura 36. Distributia rezultatului pozitiv la gripa in functie de varsta pacientilor in cadrul
sistemului de supraveghere de tip sentinela

Starea pacientilor de la care au fost recoltate probele in cadrul sistemului de supraveghere
de tip sentinela a fost urmatoarea: 7,3% (95%CI 6,7-7,9) prezentau manifestari usoare, 41,9%
(95%CI 40,8-43,1) — manifestari medii, 15,9% (95%Cl 15,1-16,8) — manifestari grave, 0,7%
(95%CI 0,5-0,8) — manifestari de severitate foarte grava, iar la 34,2% (95%CI 33,1-35,3) din
pacienti statutul nu a fost specificat.

In urma examinirii buletinelor de insotire a stirii pacientului, bazati pe diagnosticul
prezumtiv, s-a observat ca IACRS a fost diagnosticul predominant in toate cele patru categorii de
severitate: 87,5% (95%CI 84,4-90,2) — in cazurile cu evolutie usoara, 59,6% (95%CI 57,8-61,3)
—1n cazurile cu evolutie medie, 45,8% (95%CI 42,9-48,7) — in cazurile cu evolutie grava si 47,9%

(95%Cl1 33,3-62,8) — in cazurile cu evolutie foarte grava (figura 37).
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Figura 37. Distributia diagnosticului prezumtiv in functie de starea pacientului in cadrul
sistemului de supraveghere de tip sentinela

Diagnosticul de SARI, care are o severitate crescutd, iar pacientii cu acest diagnostic fiind
tratati, de regula, in sectiile de terapie intensiva, a fost stabilit doar in 29,2% (95%CI 17,0-44,1)
din cazuri, ceea ce constituie circa 1/3 din cazurile cu evolutie foarte grava. Datele obtinute la
evaluarea loturilor comparate au prezentat semnificatii statistice relevante — y?=309,83, p<0,0001.

Din numarul total de probe, 4,7% (95%CI 4,2-5,2) au fost recoltate de la pacienti care
necesitau terapie intensiva, din care 44,3% (95%CI 39,0-49,8) au fost diagnosticati cu SARI, iar
31,6% (95%CI 26,7-36,8) — cu gripa ((¥°=243,10, p<0,0001). De remarcat ci 51,1% (95%CI
50,0-52,3) din buletinele de insotire nu contineau informatii referitoare la necesitatea de terapie
intensiva.

Din numarul total de probe, 1,0% (95%CI 0,8-1,3) au fost recoltate de la pacienti aflati la
ventilarea artificiald a plamanilor. Dintre acestia, 44,0% (95%CI 32,5-55,9) au fost diagnosticati
cu SARI, iar 30,7% (95%CI 20,5-42,4) — cu gripa ((y>=109,01, p<0,0001). Si la acest indicator,
in 60,1% (95%CI 58,9-61,2) din buletinele de insotire lipsea informatia privind aflarea pacientilor
la ventilare artificiala a plamanilor.

La momentul recoltarii probei, 4,9% (95%CI 4,4-5,4) din pacienti erau deja sub tratament
antiviral, 48,8% (95%CI 43,5-54,0) fiind diagnosticati cu gripa, 37,7% (95%CI 32,7-42,9) — cu
IACRS si 13,6% (95%CI 10,2-17,5) — cu SARI (¥*=593,05, p<0,0001).

Analiza fiecarui preparat antiviral in parte a aratat ca 66,1% (95%CI 59,9-72,0) din cei tratati
cu Oseltamivir au fost diagnosticati cu gripa, 78,9% (95%CIl 62,7-90,4) din cei tratati cu

Rimantading au fost diagnosticati cu IACRS, iar cei tratati cu Zanamivir au prezentat un diagnostic
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mixt: 50,0% — cu IACRS si 50,0% — cu SARI (95% IC 1,3-98,7) (figura 38). Prin urmare,

antiviralele s-au administrat cu frecvente statistic semnificative — y>=576,32, p<0,0001.

AV versus DIAGN. Relative frequency 95%Cl

IACRS 718.9%

Cl 62.7-90.4

SARI

Gripa 0.0%
C10.0-84.2
_ 0 X2=576,32
missing oseltamivir remantadina zanamivir p<0,0001

Figura 38. Distributia tratamentului antiviral in functie de diagnosticul prezumtiv in cadrul
sistemului de supraveghere de tip sentinela

Investigarea manifestarilor clinice la persoanele de la care s-au recoltat probele pe baza
informatiilor din buletinele de insotire (tabelul 29) a aratat ca 70,0% (95%CI 68,9-71,0) prezentau
febra, asociatd in 61,1% (95%CI 59,7-62,4) din cazuri cu diagnosticul de IACRS (y?=90,54,
p<0,0001).

Printre alte manifestari clinice, care au fost observate cu o frecventa ridicata, se remarca
tusea — 58,8% (95%CI 57,7-60,0), debutul acut — 55,0% (95%CI 53,8-56,1), astenia — 51,4%
(95%CI 50,2-52,5) si cefaleea — 50,7% (95%CI 49,6-51,8)).

Diagnosticul prezumtiv stabilit in toate cazurile care au prezentat aceste simptome a fost de
IACRS, cu o prevalentd de 58,2% (95%CI 56,7-59,7) pentru tuse (y*=172,87, p<0,0001), de
58,2% (95%CI 56,7-59,7) pentru debut acut (y*=149,36, p<0,0001), de 55,9% (95%CI 54,2-
57,5) pentru astenie (y=212,27, p<0,0001) si de 60,0% (95%CI 58,4-61,6) pentru cefalee
(x*=131,34, p<0,0001).

Diagnosticul de SARI a fost predominant in randul cazurilor care au prezentat dispnee,

aceasta fiind raportata in 47,9% (95% ClI: 45,5-50,3) din totalul cazurilor.
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Tabelul 29. Frecventa simptomelor clinice la persoanele de la care s-au recoltat probe in
cadrul sistemului de supraveghere de tip sentinela

Simptome Prezenta Din ele, a fost stabilit diagnosticul prezumtiv de: X p
simptomelor Gripa IACRS SARI
% 95% CI % 95% ClI % 95% CI % 95% CI
Febra 70,0 68,9-71,0 14,4 13,4-15,4 61,1 59,7-62,4 24,6 23,4-25,8 90,54 <0,0001
Debut acut 55,0 53,8-56,1 16,5 15,4-17,7 58,2 56,7-59,7 25,3 24,0-26,7 149,36  <0,0001
Astenie 51,4 50,2-52,5 16,8 15,7-18,1 55,9 54,2-57,5 27,3 25,9-28,8 212,27  <0,0001
Mialgii 30,9 29,9-32,0 19,5 17,8-21,1 56,7 54,7-58,8 23,8 22,0-25,6 167,53  <0,0001
Cefalee 50,7 49,6-51,8 16,7 15,5-17,9 60,0 58,4-61,6 23,3 22,0-24,7 131,34  <0,0001
Tuse 58,8 57,7-60,0 14,2 13,1-15,3 58,2 56,7-59,7 27,6 26,3-29,0 172,87  <0,0001
Expectoratii 17,3 16,4-18,1 13,9 12,0-15,9 46,7 43,9-49,5 39,5 36,8-42,2 283,18  <0,0001
Dispnee 23,5 22,5-24,5 12,7 11,2-14,4 39,4 37,1-41,8 47,9 45,5-50,3 786,84  <0,0001
Rinita/Coriza 43,0 41,9-44,2 13,8 12,6-15,0 65,1 63,4-66,8 21,2 19,7-22,6 135,12  <0,0001
Faringita 40,3 39,1-41,4 15,3 14,0-16,6 67,1 65,4-68,8 17,6 16,2-19,0 227,70  <0,0001
Otita 2,4 2,1-2,8 15,9 10,8-22,2 67,6 60,2-74,5 16,5 11,3-22,8 95,78 <0,0001

Nota: 18,0% din buletinele de insotire a probelor nu au inclus informatii privind prezenta semnelor si simptomelor.

Este important de mentionat ca mialgia, care este un simptom tipic al gripei, a fost observata
in 30,9% (95%CI 29,9-32,0) din cazuri. Din totalul cazurilor de mialgie, doar 19,5% (95%CI
17,8-21,1) au fost diagnosticate ca gripd, iar in 56,7% (95%CI 54,7-58,8) din cazuri s-a stabilit
diagnosticul prezumtiv de infectie acuta a cailor respiratorii superioare (y>=167,53, p<0,0001).

La evaluarea caracteristicilor utilizarii in teritoriu a definitiei de caz pentru gripa s-a constatat

ca sensibilitatea acesteia este de 38,7%, ceea ce inseamna ca doar aproximativ 39% dintre

persoanele care au gripa sunt corect identificate (tabelul 30). Prin urmare, rata de detectare a

cazurilor pozitive de gripa este relativ scazuta, ceea ce poate indica necesitatea de ajustare a

criteriilor de diagnosticare. Specificitatea de 85,5% arata o capacitate buna a definitiei de caz de

a exclude persoanele sdnatoase, ceea ce inseamnd ca aproape 86% din persoanele fara gripa sunt

corect identificate ca negative.

Tabelul 30. Caracteristicile utilizarii definitiei de caz pentru gripa

Indicatorii Valoarea 95% CI
Sensibilitatea 38,71% 35,81%-41,66%
Specificitatea 85,54% 84,45%-86,58%

Raportul de probabilitate pozitiv 2,68 2,41-2,97

Raportul de probabilitate negativ 0,72 0,68-0,75
Valoarea predictiva pozitiva 40,79% 38,30%-43,33%
Valoarea predictiva negativa 84,43% 83,78%-85,06%
Acuratetea 75,95% 74,78%-77,09%

Raportul de probabilitate pozitiv (2,7 (95%CI 2,4-3,0)) indica faptul ca pacientii cu gripa

sunt de aproape trei ori mai predispusi sa fie clasificati corect ca pozitivi, comparativ cu cei care

nu au boala. In schimb, raportul de probabilitate negativ (0,7 (95%Cl 0,7-0,8)) sugereazi ca exista

o buna capacitate a definitiei de a minimiza cazurile fals-negative.
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Valoarea predictiva pozitiva arata ca 40,8% (95%CI 38,3-43,3) din persoanele clasificate
ca avand gripa conform definitiei de caz sunt, de fapt, bolnave, evidentiind o rata destul de mare
de rezultate fals-pozitive. in schimb, valoarea predictivi negativi indica faptul ci definitia de caz
este eficienta in a exclude cazurile negative, 84,4% (95%CI 83,8-85,1) din persoanele clasificate
ca neavand gripd fiind corect diagnosticate.

Acuratetea generald a definitiei de caz aratd ca 75,9% (95%CI 74,8-77,1) din cazurile
studiate sunt corect identificate, fie pozitive, fie negative.

5.2. Evaluarea vaccinarii impotriva gripei sezoniere in Republica Moldova

In contextul cresterii incidentei infectiilor respiratorii acute, inclusiv a gripei, vaccinarea
sezoniera antigripald a grupurilor profesionale si a celor cu risc crescut de imbolnavire a devenit o
prioritate esentiala pentru sanatatea publicd in Republica Moldova (anexa 18). Studiul iPIE
(Evaluarea post-introducere a vaccinarii antigripale) a reprezentat o initiativa importanta, avand
ca obiectiv evaluarea impactului si eficientei programului de vaccinare antigripala in tara. in cadrul
acestui studiu au fost analizate atdt punctele forte, cat si provocarile fiecdrui compartiment,
conform instrumentului OMS, iar pentru fiecare aspect s-au formulat recomandari specifice de
actiune. Rezultatele obtinute in urma chestionarilor efectuate la nivel teritorial si a interviurilor cu
factorii cheie sunt prezentate pe compartimente.

Aspecte regulatorii

Vaccinurile impotriva gripei sezoniere sunt recomandate pentru grupurile profesionale si
persoanele cu risc crescut de imbolnavire. In fiecare an sunt planificate persoane eligibile pentru
vaccinare din fiecare grup de risc cu emiterea ordinului privind imunizarea (anexa 19).

In Republica Moldova existd peste 1 551 de unititi de asistentd medicald primara.
Imunizarile sunt efectuate in institutiile medicale de nivel primar si 97% din populatia din vestul
tarii si 94% din est locuiesc la o distanta de pana la 5 km de un furnizor de servicii de imunizare.

Puncte forte. Vaccinurile antigripale au fost autorizate de-a lungul aproape a doua decenii.
S-au implementat noi cdi de reglementare pentru a facilita accesul rapid la vaccinuri licentiate si
autorizate in situatii de urgenta.

Provocari. Documentatia referitoare la primele vaccinuri antigripale autorizate a fost greu
accesibila.

Planificare si coordonare

Responsabilitatea generald pentru Programul National de Imunizare (PNI), inclusiv pentru
vaccinarea antigripald, este atribuitd Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publica (ANSP). Aceasta
a fost autorizatd de Ministerul Sanatatii sd gestioneze programul in totalitate si sd coordoneze

colaborarea cu alte departamente din domeniul sdnatatii. Serviciile de imunizare sunt furnizate la
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nivelul asistentei medicale primare in unitdtile medicale. Existd un plan national de vaccinare care
functioneaza ca ghid pentru administrarea vaccinurilor.

Puncte forte. Tara beneficiaza de un plan bine coordonat si de procese eficiente, asigurand
gestionarea adecvatd a campaniilor de vaccinare antigripala. Resursele umane sunt mobilizate
pentru fiecare campanie, concentrandu-se asupra eforturilor suplimentare timp de doua luni, fara
a afecta performanta programului de imunizéri de rutina.

Provocari. Instructiunile clare pentru determinarea numarului de doze necesare pentru
fiecare subpopulatie lipsesc, iar la nivelurile superioare sunt raportate doar cifre agregate, fara
detalii despre fiecare grup-tinta si dozele solicitate.

Finantare

Vaccinurile antigripale sunt achizitionate de Compania Nationald de Asigurari iIn Medicina
(CNAM) din fonduri destinate profilaxiei, parte a bugetului sustenabil al CNAM pentru vaccinuri
utilizate in indicatii epidemiologice, inclusiv cele sezoniere. Programul National de Imunizare si
institutiile medicale acoperd costurile operationale ale campaniilor de vaccinare antigripala,
estimate intre 14 000 si 15 000 de dolari anual. Nu existd un articol bugetar dedicat exclusiv
vaccindrii antigripale, iar costurile sunt suportate de PNI. Finantarea anuala pentru PNI se bazeaza
pe planul multianual al programului.

Puncte forte. Alocatiile din Fondul de profilaxie al CNAM au asigurat finantarea necesara
pentru aproximativ 200 000 de doze de vaccin solicitate in cadrul planului anual de vaccinare
sezoniera.

Provocari. Fondurile disponibile nu acopera necesarul total al populatiei-tinta. Este necesar
sa se solicite si sd se negocieze fondurile anual.

Administrarea dozelor de vaccin impotriva gripei

Acoperirea vaccinarii este monitorizata printr-un sistem electronic, numit RVC-19, care in
timp real colecteaza date despre vaccinarea impotriva gripei, precum si despre stocurile de vaccin.
In timp ce acoperirea in rAndul lucritorilor din domeniul sanatatii si al adultilor cu afectiuni cronice
este Tn general ridicata, exista o rezistentd din partea femeilor insarcinate si al parintilor in ceea ce
priveste vaccinarea copiilor.

Risipa de vaccinuri antigripale este minimad, datoritd intelegerii lucratorilor din domeniul
sanatatii a nevoilor pacientilor si utilizarii seringilor preumplute in doza unica, o decizie strategica
care optimizeaza eficienta si comoditatea, evitand astfel necesitatea achizitionarii si distribuirii
seringilor. Monitorizarea risipei continuad sa fie o prioritate.

Puncte forte. Rata de utilizare a vaccinurilor este ridicata, in special atunci cand livrarea se
face la timp (in luna septembrie). Un nou sistem electronic de gestionare a procesului (RVC-19),

este utilizat si pentru a urmadri rata de acoperire a vaccinarii, precum si pentru gestionarea stocurilor
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de vaccinuri in timp real. Sistemul permite vizualizarea substratificarii pe grupuri-tinta, iar centrele
de sanatate organizeaza vizite la domiciliu pentru pacientii care nu se pot deplasa.

Provocari. Cererea de doze de vaccin este conservatoare si insuficientd pentru a satisface
nevoile populatiilor-tinta definite prin Ordinul Ministerului Sanatatii si recomandarile NITAG.

Managementul, transportul si logistica vaccinurilor

La nivel national exista cinci camere frigorifice, dintre care una este rezervata vaccinurilor
antigripale. OMS a evaluat Managementul Eficient al Vaccinurilor (EVM), ceea ce a imbunatatit
aspectele legate de lantul frig. Nicio unitate medicala nu a raportat probleme de transport sau de
livrare a vaccinurilor antigripale, iar utilizarea seringilor preumplute a redus riscurile de deseuri.
Lantul frig functioneaza eficient in toate regiunile.

Puncte forte. Lantul frig este in general adecvat si functional, beneficiind de o evaluare
cuprinzatoare privind EVM, care a identificat punctele forte si domeniile ce necesitd Imbunatatiri.

Provocari. Unele unitati medicale ar putea necesita ajustari minore pentru a Imbunatati
conditiile de stocare si de manipulare a vaccinurilor.

Cunostintele, instruirea si supervizarea lucrdtorilor din domeniul sandtatii

Dintre lucratorii din asistenta medicala primara intervievati, 100% (95%CI 89,7-100) au fost
vaccinati in sezoanele gripale 2022/2023-2023/2024. In ceea ce priveste politica de vaccinare
antigripala obligatorie, 56% (95%CI 37,9-72,8) sustin aceastd masurd pentru lucratorii din
domeniu. Dintre sustindtorii politicii de vaccinare obligatorie, 63% (95%CI| 38,4-83,7) isi
desfasoara activitatea in institutii urbane. Aceste rezultate subliniaza nu doar nivelul de vaccinare
al lucrdtorilor din domeniul sanatatii, ci si opiniile lor cu privire la importanta vaccinarii
obligatorii.

Vizitele de supraveghere sunt realizate o datd pe an, in colaborare cu directia de asistenta
medicald primard, de reguld in scopul identificarii problemelor precum absorbtia lentd sau
acoperirea insuficientd. Feedback-ul obtinut in urma acestor vizite este comunicat verbal si
discutat cu personalul.

Puncte forte. Lucratorii medicali evaluati au manifestat cunostinte adecvate si se angajeaza
in Ingrijirea pacientilor, fiind bine informati despre gripa si vaccinul antigripal. Ei sunt respectati
ca surse de Incredere pentru informatii si recomandari, iar rata de vaccinare in randul acestora este
ridicatd. Exista oportunititi de imbunatatire a strategiilor de comunicare pentru a creste utilizarea
tuturor tipurilor de vaccinuri, inclusiv a celui antigripal.

Provocari. Sistemul de asistentd medicala primard este suprasolicitat in unele unitdti

medicale.
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Pledoarie, comunicare si acceptare

In figura 39 sunt prezentate rispunsurile epidemiologilor din sase Centre de Sanitate Publica
(CSP) la intrebarea: ,,Cat de bine credeti ca este acceptat vaccinul antigripal de catre fiecare grup
de risc?”. Conform raspunsurilor primite, lucratorii din domeniul sanatatii au cea mai mare rata de
acceptare — 83,3% (95%CI 35,9-99,6). Femeile insarcinate au o acceptare mult mai scazuta, de
doar 16,7% (95%CI 0,4-64,1). Rata de acceptare a adultilor cu comorbiditati este de 33,3%
(95%ClI 43,3-77,7), iar a copiilor cu comorbiditati de 50,0% (95%CI 11,8-88,2). Aceste date
evidentiaza disparitatile in acceptarea vaccinului antigripal intre diferitele grupuri de risc conform

opiniilor epidemiologilor.

16,7% 16,7% 66,7%

Femei gravide
Cl0,4-64,1 Cl0,4-64,1 Cl22,3-95,7
; PO 33,3% 50,0% 16,7%
Adulti cu comorbiditati Cl4.3.77,7 C111,8-88,2 C10,4-64,1
Copii cu comorbiditéti AL SR 53,328
P ; Cl0,4-64,1 Cl11,8-88,2 Cl4,3-77,7
o fal 83,3% 16,7%
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@ Bine acceptat Oarecum acceptat Neacceptat

Figura 39. Raspunsurile epidemiologilor din sase CSP la intrebarea: ,,Cat de bine credeti ca
este acceptat vaccinul antigripal de catre fiecare grup de risc?”

Vaccinarea este in general bine acceptatd de lucratorii din domeniul sanatatii, rata de
acceptare fiind de 100% (95%CI 89,7-100), si de adultii cu afectiuni cronice, cu o rata de acceptare
de 74,4% (95%CI 58,8-86,5). Parintii copiilor manifestd o acceptare mai scazutd a vaccinului
antigripal, doar 50,0% (95%CI 26,0-74,0) fiind dispusi sa-si vaccineze copiii cu vaccinul antigripal
(figura 40). Femeile insarcinate de asemenea au o rata de acceptare foarte scazuta, de doar 10,5%
(95%CI 1,3-33,1), principala preocupare fiind legata de siguranta copilului nenascut.

Din cele 19 femei insarcinate chestionate, majoritatea, 95,0% (95%CI 74,0-99,9), au
considerat cd cea mai bund comunicare despre vaccinare este fata in fata. 74% (95%CI 48,8-90,8)
au primit recomandari pentru vaccinarea antigripala de la medicul de familie.

Anual, prin intermediul anunturilor publice nationale oficiale populatia este informata despre
disponibilitatea vaccinului antigripal la fiecare institutie de sanitate. In acest scop sunt folosite
posturi de televiziune, precum si materiale de educatie pentru sdndtate pentru comunitate prin

postere si pagini web guvernamentale si Facebook.
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Figura 40. Atitudinea fata de vaccinarea antigripala a grupurilor cu risc sporit de
imbolnavire cu gripa

Vaccinurile antigripale au fost in general acceptate de specialistii din domeniul sanatatii si
bine acceptate de mass-media. Motivele acceptarii vaccinurilor antigripale se centrau pe protectia
personald si siguranta proprie. Refuzul vaccindrii a fost legat de ingrijorarile privind siguranta
vaccinului (pentru femeile insarcinate) si teama ca vaccinul ar putea cauza imbolnavirea.

Puncte forte. Pacientii au o relatie de incredere in sistemul medical care recomanda vaccinul
antigripal tuturor pacientilor din grupurile de risc, indiferent de listele de prioritati. Cererea pentru
vaccin este ridicatd in anumite localitati, inclusiv din partea celor care nu se afld in grupurile de
risc. Unele institutii medicale se implica activ in comunicarea cu comunitatea, organizand vizite
la locuri de munca si in scoli.

Provocari. Campaniile de vaccinare se desfasoard intr-un interval scurt dupa receptionarea
vaccinurilor (septembrie/octombrie), iar comunicarea despre gripa este, in general, individualizata.
Unii lucratori medicali pot fi influentati de dezinformare, manifestand scepticism fata de
vaccinare. O rezistenta considerabild la vaccinare prezinta si femeile gravide.

Siguranta vaccinurilor — evenimente adverse post-imunizare (EAPI)

Comitetul EAPI, sub egida ANSP, se reuneste regulat, facilitind integrarea datelor EAPI
legate de vaccinul antigripal in platforma RVC-19 si asigurand o monitorizare eficientd. RVC-19
este platforma principald pentru inregistrarea EAPI, incluzand cazurile suspecte si confirmate.
Republica Moldova a dezvoltat un cadru solid pentru supravegherea EAPI, valorificand
cooperarea intre institutiile cheie si adoptand tehnologia pentru un sistem eficient.

Puncte forte. Exista un sistem national eficient pentru supravegherea, monitorizarea si
raportarea EAPI. In ultimii cinci ani nu au fost raportate EAPI grave asociate cu vaccinarea
antigripala. Acest sistem de raportare este similar cu cel pentru vaccinarea de rutind, iar pacientii
sunt observati timp de aproximativ 30 de minute dupa administrarea vaccinului.

Provocari. Pacientii isi exprima ingrijordri cu privire la vaccinuri, in special legate de forma
de prezentare (monodozad versus multidoza), tara de origine a producétorului (China si India
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comparativ cu producdtorii europeni), frecventa vaccindrii (anuala versus unica) si combinarea cu

alte vaccinuri.

5.3. Caracteristica fenotipica si genotipica a virusurilor gripale de tip A si B identificate in
Republica Moldova in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023

Pentru a aprofunda intelegerea virusurilor gripale de tip A si B identificate in Republica
Moldova in sezoanele gripale 2014/2015-2022/2023 a fost realizata o evaluare detaliatd a
caracteristicilor lor fenotipice si genotipice. Acest proces a facilitat identificarea variatiilor
antigenice si genetice care sunt importante pentru determinarea tulpinilor ce ar trebui incluse in
compozitia vaccinurilor recomandate de OMS. Totodata, a fost investigata sensibilitatea acestor
virusuri la antivirale, pentru a evalua raspunsul lor la medicamentele utilizate.

Sezonul gripal 2014/2015

Pentru studierea proprietatilor antigenice ale virusurilor gripale A(HIN1)pdm09 izolate si
identificate in sezonul gripal 2014/2015 s-a efectuat reactia de hemaglutinoinhibare (RIHA) cu
panelul de antiseruri/antigene de referintd A/California/7/2009, A/Bayern/69/2009,
AJ/LVivIN6/2009, A/Christchurch/16/2010, A/Astrakhan/1/2011, A/St.Petersburg/27/2011,
A/St.Petersburg/100/2011, A/HongKong/5659/2012 si A/SouthAfrica/3626/2013.

In urma reactiilor au fost evidentiate urmitoarele particularititi: tulpina de virus gripal
A/Moldova/078.07/2015 a prezentat un titru de anticorpi putin mai mic (640 HAU) in comparatie
cu antigenul de referinta A/California/7/2009, care face parte din compozitia vaccinului antigripal
recomandat de catre OMS pentru sezonul gripal 2014/2015.

In acelasi timp, tulpina A/Moldova/078.07/2015 a inregistrat titruri de 1280 HAU in
comparatie cu tulpinile de referintd A/Astrakhan/1/2011, A/St.Petersburg/100/2011 si A/Hong
Kong/5659/2012. Aceasta constatare a sugerat cd tulpina respectiva ar putea fi importata din
regiunea estica. Alte tulpini de virus gripal examinate cu panelul de referinta au inregistrat in
principal titruri de anticorpi de 1280 HAU si de 2560 HAU, in comparatie cu antigenii de referinta
corespunzatori.

Rezultatele analizei genetice a arborilor filogenetici pentru genele HA si NA confirma ca
tulpinile de virus gripal A(HLN1)pdmO09 sunt similare antigenic cu virusul vaccinal de
referinta A/California/7/2009 si apartin grupului genetic 6B (anexa 20).

In sezonul gripal 2014/2015, pe culturi celulare MDCK au fost identificate 36 de tulpini de
virusuri gripale, dintre care: o tulpind A(H3N2) similara cu tulpina vaccinala A/Texas/50/2012
H3N2 (grup genetic 3C.2a), 15 tulpini A(H1N1)pdm similare cu tulpina A/California/7/2009
HIN1pdmO09 (grup genetic 6B) si 20 de tulpini de virus gripal de tip B (0 tulpina B/Florida/60/2008

105



— linia B/Victoria (grup genetic 1A) si 19 tulpini B/Massachusetts/02/2012 — linia B/Yamagata,
grup genetic 3) (anexa 21).

Caracteristica antigenica a tulpinii virusului gripal de tip B linia Victoria a fost evaluata in
baza panelului de referintd B/Brisbane/60/2008, B/Malaysia/2506/2004, B/Paris/1762/2009,
B/HongKong/514/20009, B/Odessa/3886/2010, B/Malta/636714/2011,
B/Johannesburg/3964/2012, B/Formosa/V2367/2012 si B/SouthAustralia/81/2012.

Tulpina de virus gripal B/Moldova/049.05/2015 a fost similara antigenic cu tulpina de virus
de referintd B/Odessa/3886/2010, prezentand un titru de 320. Aceasta tulpina face parte din grupul
genetic 1A la nivel global (anexa 22), iar caracteristica antigenica a tulpinii virusului gripal de tip
B linia Yamagata a demonstrat ca face parte din grupul genetic 3 al arborelui filogenetic la nivel
global (anexa 23).

Testele de inhibare a activitdtii neuraminidazei au aratat ca toate tulpinile de virus gripal
izolate in Republica Moldova sunt receptive la tratamentul cu produse medicamentoase
antigripale moderne: Oseltamivir si Zanamivir.

Sezonul gripal 2015/2016

Rezultatele studierii proprietatilor antigenice ale virusurilor A(HINI1)pdmO09 izolate si
identificate 1n sezonul gripal 2015/2016 au fost obtinute prin realizarea testului de
hemaglutinoinhibare (HAI) cu seruri imune Tmpotriva virusurilor gripale A/California/7/2009,
A/Bayern/69/2009, AJLiviv/N6/2009, AJ/Chistchurch/10/2010, AJAstrakhan/1/2011,
A/St.Petersburg/27/2011, A/St.Petersburg/100/2011, A/Hong Kong/5659/2012, A/South
Africa/3626/2013, A/Slovenia/2903/2015.

In testul de hemaglutinoinhibare (HAI), 12 tulpini de virus gripal A(HIN1)pdm09 au
prezentat un titru de 1:1280, in timp ce doud tulpini au avut un titru de 1:640 in comparatie cu
tulpina A/California/7/2009. Prin urmare, tulpinile de virus gripal A(HIN1)pdm09 izolate in
Republica Moldova prezinta similaritati antigenice cu tulpina A/California/7/2009, care face
parte din compozitia vaccinului antigripal recomandat de citre OMS pentru sezonul gripal
2015/2016.

Pentru evaluarea structurii antigenice a tulpinii B/Moldova/46.03.2016 in testul de HAI au
fost folosite seruri imune impotriva urmadtoarelor tulpini: B/Malaysia/2506/2004,
B/Brisbane/60/2008, B/Paris/1762/2009, B/Hong Kong/514/2012, B/Odessa/3886/2010,
B/Malta/636714/2011, B/Johannesburg/3964/2012, B/Formosa/v2367/2012 si  B/South
Australia/81/2012.

Tulpina B/Moldova/46.03.2016 a aratat o reactie la un titru de 1:640 in testul de HAI cu
serul imun impotriva tulpinii B/Brisbane/60/2008, cu celelalte seruri imune prezentand titruri

cuprinse intre 1:40 si 1:80. In urma acestei evaluiri s-a constatat ca din punct de vedere al structurii
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antigenice, tulpina B/Moldova/46.03.2016 este similara cu tulpina B/Brisbane/60/2008, care
face parte din compozitia vaccinului antigripal recomandat de catre OMS pentru sezonul
gripal 2015/2016.

Secventierea genelor HA si NA ale virusurilor gripale izolate A(HIN1)pdmO9 a relevat ca
in 13 din 14 cazuri gena HA codifica substitutiile S84N, S16N si 1216T in HA 1, modificari
asociate cu virusurile grupului genetic 6B1. O tulpina de virus A(HIN1)pdmO9 a prezentat o gena
care codifica pozitiile V152T, V1731 in HA 1 si E164C si D174E in HA 2, modificari asociate
virusurilor subgrupului 6B2. Gena NA a prezentat grupari similare. Este important de mentionat
ca ambele grupuri genetice identificate Tn Republica Moldova nu difera antigenic de tulpinile
virusului gripal incluse in coctailul vaccinal (anexa 24).

Rezultatele analizei secventiale a genei HA si a genei NA ale tulpinii de virus
B/Moldova/46.03/2016 indica faptul ca genele acestei tulpini sunt parte din grupul genetic 1 A
(anexa 25).

Testele de inhibare a activitatii neuraminidazei au aratat ca toate cele 14 tulpini de virus
gripal A(HIN1)pdmO9 si o tulpina de virus gripal B/Moldova/46.03.2016 izolate in Republica
Moldova sunt receptive la tratamentul cu produse medicamentoase antigripale moderne:
Oseltamivir si Zanamivir.

Sezonul gripal 2016/2017

In sezonul gripal 2016/2017, tulpinile de virus gripal A(HIN1)pdm09 antigenic au
prezentat similaritati cu tulpina vaccinala A/California/7/2009 (HIN1)pdm09, incadrandu-se
in grupurile genetice 6B.1 (13 tulpini) si 6B.2 (1 tulpind). Tulpinile de virus gripal A(H3N2) nu
au prezentat proprietati de aglutinare a eritrocitelor de cobai, de curcan si umane. Secventierea
genelor HA si NA a permis identificarea a 12 tulpini care apartin grupului genetic 3C.2a (cu
substitutia aminoacizilor N121K si S144K in HA1) si a trei tulpini care se incadreaza in grupul
genetic 3C.2al (cu substitutia aminoacizilor N171K in HA1 si G155E in HA2). Tulpinile de virus
gripal de tip B au prezentat reactie pozitiva in testul de HAI cu serul imun Tmpotriva virusului
vaccinal B/Brisbane/60/2008, indicand astfel o similaritate antigenica intre tulpinile de virus gripal
de tip B si tulpina vaccinala B/Brisbane/60/2008 (anexa 26).

Toate tulpinile de virusuri gripale A(HIN1)pdm09, A(H3N2) si B (linia Victoria) au fost
sensibile la remediile antigripale de ultima generatie Oseltamivir si Zanamivir, apreciate in
testul de neutralizare a neuraminidazei.

Sezonul gripal 2017/2018

Rezultatele studiului asupra tulpinii de virus gripal A(HIN1)pdm09, izolata in cultura de
celule MDCK-1, in cadrul reactiei RHAI cu serurile antivirale impotriva tulpinilor de referinta ale

virusurilor gripale, au indicat cad din punct de vedere antigenic este similard cu majoritatea
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virusurilor gripale incluse in panelul de cercetare. O exceptie a aparut cand tulpina
A/Moldova/29/2018 a fost identificata ca fiind recunoscuta de serul impotriva tulpinii de referinta
A/Lviv/N6/2009, la un titru de 1:160, In comparatie cu un titru omolog de 1:1280. Aceasta indica
o combinatie neobisnuita Intre virus si antiser, deoarece A/Lviv/N6/2009 prezintd modificari
GI155G/E in HAIL cu predominanta E si reziduul D222G evidentiat in RHAL

Virusurile gripale de tip B (linia Victoria) au fost investigate in contextul reactivitatii
antigenice. In cazul virusului B/Moldova/68/2018 (RHAI) s-a constatat ci este similar
antigenic cu virusurile de referinta care au fost propagate in culturi de celule, si anume:
B/Formosa/V2367/2012, B/HongKong/514/2009, B/Irlanda/3154/2016 si  B/Nordrhein-
Westfalen/1/2016. Acesta a prezentat o reactie si intr-un titru mai redus cu serurile antigripale
impotriva virusurilor de referintd cultivate in oud embrionate (B/Brisbane/60/2008,
B/Malta/636714/2011, B/Johannesburg/3964/2012 si B/Australia de Sud/81/2012).

Au fost analizate si virusurile gripale de tip B, reprezentand linia Yamagata. Virusul
B/Moldova/74/2018, investigat in cadrul RHALI a aratat o asociere antigenica mai scazuta cand a
fost testat cu serul anti-B/Phuket/3073/2013, vaccinal, cultivat in oud embrionate, in comparatie
cu virusul B/Wisconsin/1/2010, cultivat si el in oua embrionate. Serul anti-B/Stockholm/12/2011
in RHAI a prezentat o reactie cu virusul B/Moldova/74/2018 la un titru de 4 ori mai mic In
comparatie cu virusul de referintd nominalizat.

A fost analizata secventa genei HA si a genei NA pentru tulpina A/Moldova/29/2018. in
ceea ce priveste gena HA (clada 6B.1), au fost observate substitutii de aminoacizi in pozitiile
S74R, S164T si 1295V. Gena NA a virusului in cauza, incadratd in clada 6B.1 a arborelui
filogenetic, a prezentat mai multe substitutii in aminoacizi in comparatie cu virusul vaccinal
A/Michigan/45/2015, in pozitiile G77R, 1188T si N449D (anexa 27).

Analiza secventei genelor HA si NA ale tulpinii virusului gripal B/Moldova/68/2018 (linia
Victoria) a aratat ca aceste gene se incadreaza in partea centrala a cladei 1A. Secventierea genelor
HA si NA ale virusului B/Moldova/74/2018 (linia Yamagata) indicd faptul cd aceste gene se
incadreaza in clada 3 a arborelui filogenetic. S-a constatat cd existd mai multe substitutii in
aminoacizi pentru gena NA decat pentru gena HA, comparativ cu virusul vaccinal (anexa 28-29).

Rezultatele studiului privind rezistenta antivirala la medicamentele antivirale Oseltamivir
si Zanamivir, bazat pe evaluarea nivelului de inhibare a sialidazei, au aratat ca tulpinile de virus
gripal A/Moldova/74/2018, B/Moldova/68/2018 (linia Victoria) si B/Moldova/74/2018 (linia
Yamagata) sunt susceptibile la tratamentele mentionate.

Sezonul gripal 2018/2019

in sezonul gripal 2018/2019, tulpinile de virus gripal A(HIN1)pdmO09 au fost in general

recunoscute bine de catre grupul de antiseruri, inclusiv antiserurile obtinute impotriva fostului
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virus vaccinal propagat in ou A/Michigan/45/2015 si a noului virus vaccinal recomandat
propagat in ou A/Brisbane/02/2018.

Analiza secventei genelor a demonstrat cd genele HA au fost situate toate in subcladele
6B.1A5. Nu s-a observat nicio evidentiere a unei recunoasteri oarecum mai slabe a tulpinii
A/Moldova/237.01/2019 de catre antiserul ridicat impotriva tulpinii A/Michigan/45/2015. Genele
NA s-au grupat in general in mod similar (anexa 30).

Virusul AH3N2. A/Moldova/851.016/2019 a fost slab recunoscut de antiserurile crescute
impotriva noilor virusuri din clada 3C.3a, asa cum a fost de catre antiserurile crescute Impotriva
virusurilor subcladei 3C.2a2 si de antiserul crescut impotriva fostului virus vaccin propagat prin
ou A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016.

In urma analizei secventei genei HA si a genei NA pe izolate, gena HA a cizut in subclada
3C.2alb, intr-un grup genetic cu substitutiile T128A si T135K, ambele ducand la pierderea situs-
urilor de glicozilare in HA. Virusurile au impartasit si substitutia DS3N in HA1. Genele NA s-au
grupat in mod similar si au impartasit doua substitutii NA G93S si D339N (anexa 31).

Toate virusurile au avut o activitate de sialidaza suficienta pentru a fi evaluate rezistenta la
inhibitorii Oseltamivir si Zanamivir in testele de inhibare a sialidazei. Toate au fost sensibile la
ambii inhibitori.

Sezonul gripal 2019/2020

Rezultatele studiului tulpinii de virus gripal A(HIN1)pdmO9 au demonstrat prezenta de gene
HA care se incadreaza in clada 6B.1A5A. Gena HA a A/Moldova/174.06/2020 a avut gena HA
care se incadreazia in acelasi grup genetic cu A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 in
subcladele 6B.1A5A care codificd substitutiile HA1, D187A si Q189E, in timp ce gena HA
A/Moldova/ 348.09/2020 nu codifica aceste substitutii, dar codifica V193A in HA2 V502A).
Genele NA s-au grupat in mod similar.

Virusul vaccinal recomandat pentru sezonul 2020/2021 in, emisfera de nord a fost
A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 care face parte din subclada 6B.1ASA cu substitutiile
D187A si Q189E in HA1.

Din virusurile H3N2 a putut fi analizat antigenic numai A/Moldova/416.1/2020.
A/Moldova/416.1/2020 avea o gena HA 1in clada 3C.3a, iar A/Moldova/144.05/2020 si
A/Moldova/362.09/2020 — in subclada 3C.2alb + T13 -A care codifica substitutiile HA1 G186D,
DI190N si S198P - virusurile cu aceste substitutii au devenit un grup major. Gena NA s-a grupat in
mod similar separat (anexa 32).

in urma analizei virusurilor gripale de tip B, reprezentand linia Victoria, S-a constatat ci
HA a ambelor virusuri a avut stergerea celor trei aminoacizi in HA1 cu substitutiile K136E si

GI133R in HAI1, asemenea virusului vaccinal B/Washington/02/2019. Gena HA a
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B/Moldova/1750.13/2020 a codificat, de asemenea, o substitutie suplimentara E128K in HAI.
Genele NA s-au grupat in mod similar.

Toate virusurile propagate au avut un titru suficient de NA pentru analiza inhibarii de catre
Zanamivir si Oseltamivir, si toate au prezentat o inhibare normala de catre ambele in testele
de inhibare a sialidazei.

Sezonul gripal 2021/2022

In sezonul gripal 2021/2022, analiza tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdmO09 a aritat ca
toate cele trei virusuri au avut gene HA in subclada 6B.1A.5a.1 (subclada A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019) si au cazut intr-un subgrup care codifica o substitutie 1193T in HA2
(I510T). Virusurile colectate au codificat genele HA cu substitutiile T721 si T270K in HAT1 si
V1521 in HA2 (V479]). Genele NA s-au grupat in mod similar si au codificat genele NA cu
substitutiile T16A, S200N si S366N. Virusurile din Moldova codifica, de asemenea, substitutia
Q78H 1in regiunea tulpind a NA (anexa 33).

Virusurile H3N2 aveau gene HA in subclada 3C.2alb.2a.2, dar putin raspandite. Zece dine
cele 12 virusuri au impartasit substitutia HA1 H156S (cum ar fi virusurile vaccinale
A/Darwin/6/2021 si A/Darwin/9/2021 si virusul de referinta A/Stockholm/5/2021). Cele doua
exceptii — A/Moldova/ 20035/2022 si A/Moldova/20813/2022 — au avut gene HA care codifica si
substitutiile S205F si A212T in HA1. Patru virusuri au avut gene HA care s-au plasat intr-un grup
genetic cu gene HA care codifica substitutiile DS3N, N96S, 1192F in HA1 si N49S in HA2
(N378S), iar genele HA a trei virusuri au impartasit si o substitutie HA2 F196L (F525L). Gena
HA a celorlalte sapte virusuri a codificat DS3G in HA1 (D53G este in virusul vaccinal
A/Darwin/6/2021). Un A/Moldova/20837/2022 a intrat, de asemenea, intr-un grup cu gena HA
care codifica substitutiile D104G si K276R in HA1, ceea ce 1i plaseaza intr-un subgrup genetic
mare raspandit in Europa.

Genele NA s-au grupat in mod similar. Sase virusuri s-au plasat intr-un grup genetic definit
de substitutia D346G cu A/Moldova/20837/2022, grupandu-se la o distantd destul de mare de
ceilalti cu doua substitutii codificate de aminoacizi L43F si T265A. Patru virusuri au facut parte
dintr-un grup cu substitutia S329N. Aceasta substitutie codifica un situs de glicozilare in NA. Gena
NA a doua virusuri, A/Moldova/20035/2022 si A/Moldova/20813/2022, a codificat substitutiile
D221N si S311N in NA (anexa 34).

Toate cele 15 virusuri au avut o activitate a sialidazei suficientd pentru ca rezistenta la
inhibitorii Oseltamivir si Zanamivir in testele de inhibare a sialidazei sa fie evaluate. Toate

virusurile au fost sensibile la ambii inhibitori.
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Sezonul gripal 2022/2023

Rezultatele studiului asupra tulpinii de virus gripal A(HIN1)pdmO09 au demonstrat ca aceasta
aavut gene HA care se incadreaza in clada 5a.2a. Substitutiile semnatura ale aminoacizilor in clada
5a.2a au fost: K54Q, A186T, E224A, R259K si K308R (anexa 35).

Doua secvente genetice HA ale virusului A/H3N2 din Moldova au fost identificate in cadrul
cladei 2a.1b, in timp ce o altd secventd a rdmas inclusa in clada 2b. Clada 2a.1b are ca semnatura
substitutiile aminoacizilor D53G, D104G, K276R, 1140K, R299K. Clada 2b are ca semnatura
substitutiile aminoacizilor H156S, E50K, F79V, 1140K (anexa 35).

Caracteristica antigenica a tulpinii virusului gripal de tip B, linia Victoria, a demonstrat ca
este parte a cladei V1A.3a.2 a arborelui filogenetic elaborat in baza genelor HA la nivel global.
Clada V1A.3a.2 are ca semndturd substitutiile aminoacizilor 1117V, N129D, K136E, N150K,
G184E, N197D, A127T, P144L, N150K, K203R, R279K (anexa 35). In urma testelor fenotipice,
toate virusurile testate au demonstrat susceptibilitate la inhibitorii de neuraminidaza, dovada ci a

avut loc o inhibitie normali la Oseltamivir si Zanamivir.

5.4. Concluzii la capitolul 5

1. Sistemul de supraveghere epidemiologica de tip sentineld a gripei, a IACRS si a SARI din
Republica Moldova intdmpina dificultati, precum lipsa de personal, limitarile de timp, ceea
ce ingreuneazi completarea rapoartelor siptiménale. in pofida greutitilor, au fost obtinute
imbunatatiri semnificative, cum ar fi adoptarea formatului Excel pentru raportare, care
faciliteaza calculul si identificarea erorilor.

2. In cadrul sistemului de supraveghere de tip sentineld a fost constatatd o discrepanti intre
probele confirmate cu virusurile gripale si diagnosticul prezumtiv de gripa. Astfel, doar 30,3%
(95%CI 27,9-32,7) din probele pozitive la prezenta virusurilor gripale au avut acest
diagnostic.

3. Majoritatea manifestarilor clinice analizate au fost prezente la persoane cu diagnosticul de
IACRS, iar mialgia, care este un simptom specific gripei, a fost mentionata in 30,9% (95%CI
29,9-32,0) din cazuri, din care doar 19,5% (95%CI 17,8-21,1) au avut diagnosticul prezumtiv
de gripa.

4. Utilizarea in teritoriu a definitiei de caz pentru gripa pare sa aiba o specificitate si o acuratete
relativ bune, Tnsa sensibilitatea este scazuta (38,7%), ceea ce ITnseamnad cd multe cazuri de
gripd pot rdmane nedetectate. Valoarea predictiva pozitivd de 40,8% sugereazd o rata
moderata de rezultate fals-pozitive, iar raportul de probabilitate pozitiv de 2,7 indica faptul ca
definitia de caz este de ajutor, dar nu extrem de precisd. Acuratetea generald a definitiei de caz

pentru gripa este de 75,9%.
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5. Vaccinarea antigripala sezoniera in Republica Moldova a demonstrat eficienta in protectia
grupurilor cu risc crescut, desi provocarile raman in gestionarea logisticd, acceptarea
vaccinului de catre anumite grupuri si finantarea dedicatd. Sistemul de supraveghere de tip
sentineld, instrumentele de monitorizare electronica si imbunatatirile lantului de frig au avut
un rol important in mentinerea acoperirii vaccinarii, dar sunt necesare eforturi suplimentare
pentru a spori acceptarea in randul grupurilor vulnerabile precum femeile insarcinate si
parintii.

6. Analiza genetica a tulpinilor de virus gripal din toate sezoanele gripale studiate a confirmat ca
acestea se incadreaza 1n arborele filogenetic relevant pentru perioada analizatd. Nu s-au
observat diferente antigenice semnificative fatd de tulpinile din alte regiuni ale emisferei
nordice.

7. Sensibilitatea preparatelor antiviralele specifice gripei, Oseltamivir si Zanamivir, a ramas
constantd. Aceste constatari sustin recomandarile OMS privind utilizarea acestor antivirale in
tratamentul gripei. Studiile filogenetice au fost esentiale pentru intelegerea evolutiei
virusurilor gripale si pentru selectia tulpinilor utilizate in vaccinul antigripal pentru emisfera

nordica, conform orientarilor OMS.
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DISCUTII

Conform informatiilor furnizate de ECDC, gripa sezoniera in emisfera nordica tinde sa se
manifeste in episoade epidemice intre noiembrie si aprilie in fiecare an [4]. In Republica Moldova,
acest pattern se observa intre saptamanile 49 si 15, ce corespunde lunilor decembrie pana in aprilie,
confirmand astfel concordanta cu estimarile ECDC.

In cele noua sezoane gripale analizate in prezentul studiu s-au inregistrat un total de 13 074
de cazuri de gripa sezoniera, din care 75,9% au necesitat spitalizare. Comparativ, in Romania,
procentul cazurilor de gripa spitalizate din cele raportate a fost de 21,6% in sezonul 2022/2023
[195]. Aceasta diferenta poate fi explicatd prin reticenta in stabilirea diagnosticului de gripa
sezoniera in cazurile usoare, diagnosticarea fiind frecvent realizatd doar pentru cazurile severe,
care necesitd spitalizare. Acest aspect se confirma prin sensibilitatea utilizarii definitiei de caz
pentru gripa, care este de doar 38,7%, indicand cd 38,7% dintre cazurile de gripa sunt corect
identificate, 1dsand multe cazuri nedetectate.

In sezoanele analizate s-au inregistrat 2 120 942 de cazuri de IACRS si 157 441 de cazuri de
SARI, iar grupa de varsta cea mai afectata de gripa, de IACRS si de SARI au fost copiii cu varste
de pana la 14 ani, cu o pondere de pana la 64,4%, 69,1% si 69,9% respectiv. Vulnerabilitatea
copiilor de aceasta varsta poate fi explicata prin imaturitatea sistemului imunitar, care nu este pe
deplin dezvoltat pentru a combate eficient virusurile gripale. In special, copiii sub cinci ani sunt
predispusi la infectii respiratorii din cauza expunerii limitate la agenti patogeni anteriori si a lipsei
de anticorpi protectori. Sistemul lor respirator, mai ingust si mai putin dezvoltat, faciliteaza
retinerea secretiilor si favorizeaza inflamatiile. De asemenea, colectivitatile in care acesti copii 1si
petrec timpul cresc riscul de raspandire a infectiilor, ceea ce contribuie la o incidenta ridicatd a
cazurilor de infectii respiratorii in aceasta grupa de varsta. Multe dintre aceste infectii respiratorii
virale pot provoca un efect imunosupresor temporar, diminuand reactivitatea sistemului imunitar.
Scaderea imunitatii poate duce la anergie, ceea ce faciliteaza reinfectiile sau infectiile cu alti
patogeni in perioada imediat urmatoare unei infectii virale. Aceste circumstante explica prevalenta
ridicatd si dificultatea de control al infectiilor respiratorii, subliniind necesitatea unor masuri
continue de prevenire si control [196].

IACRS afecteaza in special genul feminin (52,5%), iar SARI — genul masculin (51,0%).
Aceasta diferentd poate fi explicatd prin influentele hormonale, femeile avand un rdspuns imun
mai activ din cauza estrogenilor, ceea ce le face mai susceptibile la infectiile usoare. In contrast,
barbatii, care sunt mai expusi factorilor de risc precum fumatul si conditiile de muncd nocive,
dezvolta mai frecvent forme severe de boala, cum este SARI, ca urmare a unui raspuns inflamator

mai pronuntat si a accesului mai tardiv la ingrijiri medicale.
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Din cele 17 194 de probe investigate, 12,6% au fost pozitive la virusurile gripale, cu
predominarea tulpinii A(HLN1)pdmQ9 in 41,7% (95%CI 39,6-43,8) din cazuri.

Analiza grupului cu virusuri gripale confirmate a evidentiat discrepante semnificative in
distributia pe varste intre persoanele infectate cu diferite tulpini. Virusul A(HIN1)pdmO09 a afectat
predominant adultii, in timp ce infectiile cu A(H3N2) si cu virusul de tip B au fost mai frecvente
in randul copiilor. Aceste diferente sunt sustinute si de studii globale care au identificat variatii
importante in functie de demografia populatiei si de metodele de supraveghere utilizate [197]. Ele
pot fi atribuite atat caracteristicilor biologice ale populatiilor studiate, cat si tipurilor de sisteme de
supraveghere epidemiologica implementate.

Asocierea cu diagnosticul prezumtiv de IACRS a fost constatatd in 45,0% (95%CI 42,9-
47,2) din probele pozitive pentru virusurile gripale, iar persoanele care au prezentat mialgie au fost
diagnosticate cu IACRS in 56,7% (95%CI 54,7-58,8) din cazuri. Aceste date sugereaza o aplicare
limitatd a definitiilor de caz recomandate de OMS si de ECDC, evidentiind necesitatea de a
imbunatati calitatea diagnosticarii infectiilor respiratorii virale acute, in special a gripei.
Importanta respectarii acestor definitii si a procedurilor corespunzatoare pentru recoltarea si
transportul probelor este esentiald pentru investigatii adecvate.

Fatalitatea cazurilor asociate gripei, estimata la 0,7% (95%CI 0,6-0,9), cu varfuri in luna
februarie, in sezoanele dominate de tulpina A(HIN1)pdm09, poate fi explicatd prin mai multi
factori de natura biologica si epidemiologica. Tulpina A(HIN1)pdmO9 este recunoscuta pentru
capacitatea sa de a provoca forme severe de gripa, afectand in special persoanele cu afectiuni
preexistente, cum ar fi cele cardiovasculare si respiratorii. Aceste comorbiditati determina o
capacitate redusa a organismului de a face fata unei infectii virale severe, explicind de ce
mortalitatea este mai frecventa la pacientii cu varste cuprinse intre 50 si 59 de ani, la care bolile
cronice sunt prevalente. Astfel, fatalitatea ridicata in luna februarie poate fi explicatd prin
interactiunea dintre virulenta tulpiniit A(HIN1)pdmO09, vulnerabilitatea crescutd a pacientilor cu
afectiuni cronice si presiunea exercitatd asupra resurselor sistemului de sdnatate in perioadele de
incidenta maxima a infectiilor respiratorii.

Indicatorul DALY pentru gripa pe noud sezoane gripale arata o pierdere totala de 2 707,8
ani de viatd sandtoasa din cauza mortalitatii premature si a anilor trditi cu afectare functionala,
ceea ce reprezinta 30,7 DALY per sezon la 100 000 de populatie. Conform rezultatelor unui studiu
care a cuprins tarile din Regiunea Europeana a OMS cu privire la impactul bolilor infectioase
respiratorii asupra sanatatii populatiei folosind anii de viatd ajustati in functie de dizabilitate
(DALY), gripa a avut cea mai mare povara (30% din povara totald) cu 81,8 DALY la 100 000 de
locuitori [150]. Aceasta diferentd poate fi explicatd prin variatiile regionale ale gravitatii

sezoanelor gripale, ale ratelor de vaccinare, ale accesului la asistenta medicala si prin diferentele
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demografice. Studiul evidentiaza faptul ca in Regiunea Europeana a OMS gripa ramane una dintre
principalele cauze de pierdere a anilor de viata sdnatoasa, dovada servind numarul ridicat de cazuri
severe si de decese. Astfel, indicatorul DALY arata ca gripa are un impact major asupra sanatatii
publice, subliniind necesitatea unor masuri de prevenire eficiente, cum ar fi vaccinarea, si a unui
sistem de sandtate bine pregatit.

Tulpinile virale circulante, prin mutatii genetice si modificari ale virulentei, influenteaza in
mod direct variatiile anuale ale poverii bolii gripale. Mutatiile antigenice permit virusului sa evite
recunoasterea de catre sistemul imunitar, iar anumite tulpini pot deveni mai contagioase sau mai
severe Intr-un sezon specific. Monitorizarea constanta a acestor schimbari este esentiald pentru
ajustarea vaccinurilor sezoniere si a masurilor de prevenire, de control si de raspuns.

in Republica Moldova, tulpinile gripale identificate au fost similare celor raportate in
Regiunea Europeana a OMS [14], ceea ce a facilitat o abordare coordonata a vaccinarii antigripale.
evidentiat ca acestea au rdmas sensibile la tratament in fiecare sezon analizat, confirmand eficienta
continud a acestor medicamente si sustinand utilizarea lor conform recomandarilor OMS pentru o
gestionare adecvata a cazurilor de gripa.

Conform rezultatelor prezentului studiu, impactul economic total generat de gripa, de
IACRS si de SARI a crescut semnificativ de la 245,6 milioane de lei in sezonul 2021/2022 pana
la 324,5 milioane de lei in sezonul 2022/2023. Aceasta crestere poate fi explicatd printr-un numar
mai mare de cazuri si o gravitate sporitd a infectiilor, ceea ce a necesitat mai multe interventii
medicale si spitalizdri. O tendintd similara de crestere a costurilor in perioadele de incidenta
crescutd a gripei si a infectiilor respiratorii severe se atesta si la nivel international [22].

Costul tratamentelor a reprezentat 43,3% din totalul impactului economic al infectiilor
respiratorii, 23,9% au revenit asistentei medicale urgente si 21,7% — spitalizarilor. Aceasta
distributie a costurilor asociate tratamentului infectiilor respiratorii reflectd necesitatea
interventiilor complexe pentru pacientii cu forme severe de boald, aspect mentionat si in studiile
internationale. Conform unui studiu extins pe 20 de tari, costurile spitalizarii pentru adultii de peste
spitalicesti intensive pentru pacientii varstnici si cei cu comorbiditati [22].

Rezultatele studiului reflectd tendinte similare cu cele internationale in ceea ce priveste
impactul economic semnificativ al Tmbolnavirilor cu gripa, cu IACRS si cu SARI. Pentru a
diminua povara economica si medicald asupra sistemului de sanatate si asupra pacientilor, in
special a celor din grupurile de risc, sunt necesare masuri de prevenire mai eficiente, precum

vaccinarea, $i 0 gestionare optima a resurselor.

115



In Republica Moldova, costul unei doze de vaccin antigripal este considerabil mai mic
comparativ cu tratamentul gripei. Astfel, o doza de vaccin este de 16,2 ori mai ieftina decat
tratamentul unui copil (2 074 de lei) si de 24,6 ori mai ieftina decat tratamentul unui adult (3 146
de lei), si de 34,4 ori mai ieftina decat o zi de spitalizare in reanimare (4 403 de lei), fara a include
alte cheltuieli asociate. Aceste diferente subliniaza eficienta economica a vaccinarii antigripale,
care reprezintd cea mai sigura si eficientd metoda de prevenire a gripei [24].

In timp ce in tarile cu venituri mari programele de vaccinare antigripala sunt implementate
pe scard larga [25], in tarile cu venituri mici si mijlocii utilizarea vaccinului ramane scazuta, desi
rata morbiditatii si mortalitatii prin gripa este ridicata [26,27,6]. Aceastd situatie evidentiaza
necesitatea unor eforturi suplimentare pentru a imbunatati acceptarea si acoperirea vaccinala, n
special in randul grupurilor de risc, pentru a reduce povara economica asociata gripei.

Republica Moldova a implementat cu succes imunizarea antigripald a persoanelor din
grupurile profesionale si cele cu risc crescut de imbolnavire in fiecare din cele noud sezoane gripale
analizate, demonstrand astfel sustenabilitatea programului de vaccinare pe parcursul ultimului
deceniu. Desi toate dozele achizitionate sunt utilizate anual, doar 30% din populatia-tinta
beneficiaza efectiv de vaccinare. Integrarea descoperirilor si recomandarilor din acest studiu poate
consolida platforma de imunizare pentru grupurile vulnerabile, pregatind astfel terenul pentru

eventuale situatii de urgenta in domeniul sandtatii publice.
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CONCLUZII GENERALE
Studiul a aratat intensitati diferite pentru gripa si IACRS: gripa a inregistrat niveluri joase si
medii, iar TACRS - de la joase pana la foarte inalte, afectand mai ales copiii (0-14 ani). [ACRS
a predominat la femei (52,5%), iar SARI la barbati (57,0%). Tulpina A(HIN1)pdmO09 a fost
de 2,2 ori mai frecventd In SARI decat alte tulpini, fard o predominanta clard in IACRS.
Fatalitatea gripei a fost de 0,7%, cu varfuri in februarie, decesele survenind in primele doua
sdptamani de la debut.
Din cele 17 194 de probe investigate, 12,6% au fost pozitive la virusurile gripale, cu
predominarea tulpinii A(HIN1)pdmO09. Virusurile A(H3N2) si tipul B au afectat mai frecvent
copiii sub 14 ani, in timp ce tulpina A(HIN1)pdmO09 a fost mai comuna la adulti (30-64 de
ani).
Diagnosticului prezumtiv de gripa au corespuns doar 30,3% din probele confirmate cu virusuri
gripale. Acuratetea definitiei de caz pentru gripa este de 75,9%, insa sensibilitatea redusa
(38,7%) determina subdiagnosticarea gripei.
Testele de biologie moleculard au confirmat incadrarea tulpinilor gripale in arborele
filogenetic regional, fara diferente antigenice fata de alte regiuni din emisfera nordica. Studiile
filogenetice au evidentiat diversitatea tulpinilor monitorizate de sistemul de supraveghere de
tip sentineld, acestea participand la formarea coctailului vaccinal antigripal conform
ghidurilor OMS. Sensibilitatea antiviralelor Oseltamivir si Zanamivir raméane constanta,
respectand recomandarile OMS.
Indicatorul DALY pentru gripa pe noua sezoane a indicat o pierdere de 2 707,8 ani de viata
sandtoasd din cauza mortalitatii premature si a dizabilitatilor, 1ar YLD pentru JACRS si SARI
a insumat pierderea a 857,1 de ani. Impactul economic al infectiilor respiratorii, calculat in
premiera pe baza sistemului de supraveghere de tip sentinela (~981 000 persoane), a constituit
570,1 milioane de lei pentru doud sezoane, din care 43,3% au revenit tratamentelor, 23,9% —
asistentei medicale urgente si 21,7% — spitalizarii.
O doza de vaccin antigripal costa cu 36,1% mai putin decét o consultatie medicald, de 16,2
ori mai putin decat tratamentul unui copil, de 24,6 ori mai putin decat al unui adult, si de 34,4
ori mai putin decat o zi la reanimare. Vaccinarea este sigurd si cost-eficientd, reducand
semnificativ cheltuielile medicale, insd sunt necesare eforturi suplimentare pentru a depasi

provocarile legate de acceptare, logistica si finantare.
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RECOMANDARI

La nivel national:

1.

Consolidarea sistemului de supraveghere, control si raspuns de rutind si de tip sentineld a
gripei, a JACRS si a SARI, inclusiv cu cadre medicale calificate, pentru a detecta In mod
eficient variatiile sezoniere si grupurile de risc, cu scopul Imbunatatirii masurilor de prevenire
si de control al infectiilor respiratorii acute.

Elaborarea unui plan national de pregatire si de raspuns la pandemia cauzatd de agenti
respiratori cu potential pandemic.

Monitorizarea si evaluarea implementarii actelor normative privind diagnosticul, tratamentul
si supravegherea epidemiologica, asigurand prevederile protocoalelor nationale si
internationale referitoare la infectiile respiratorii acute.

Supravegherea variatiilor tulpinilor virusurilor gripale, a evidentei epidemiologice si
virusologice in Republica Moldova in sistemul EpiPulse pentru cuantificarea informatiilor
internationale si nationale in asigurarea sustenabilitdtii eforturilor globale de raspuns la
epidemiile sezoniere.

Determinarea anuala a populatiei eligibile pentru vaccinarea antigripala in cadrul fiecarui grup

cu risc sporit de Tmbolnavire.

La nivel teritorial (Asistenta medicala primara, Centrele de Sianéatate Publici)

l.

Asigurarea si respectarea recoltarii probelor biologice de la pacientii cu gripa, cu IACRS si
cu SARI, conform algoritmului stabilit de OMS si MS, in cadrul sistemului de supraveghere
epidemiologica de tip sentinela.

Instruirea, respectarea si implementarea definitiei de caz standard pentru gripa sezonierda

conform OMS si1 MS.

SUGESTII PRIVIND CERCETARI DE PERSPECTIVA

l.

Rezultatele cercetarii au facilitat identificarea punctelor vulnerabile ale serviciului de sanatate
publicd privind supravegherea epidemiologica a gripei, a IACRS si a SARIL

Studiul a evaluat impactul economic al gripei si al infectiilor respiratorii Intr-o prima etapa,
subliniind necesitatea continudrii mai aprofundate a cercetarii.

Monitorizarea prin teste de biologie moleculara a genotipului si a fenotipului tulpinilor gripale

in scopul elaborarii mésurilor de prevenire, de control si de raspuns la infectiile respiratorii.
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ANEXE

MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICIT MOLDOWA

DISPOZITIE

mun. Chigindu
), septembrie 2017 o 2R

Cu privire la supravegherea epidemiologici

la gripd, IACRS si SARI si prezentarea informatiei
sAptiminale de citre CSP teritoriale in sistemul
de supraveghere epidemiologica

In legdturd cu inceperea sezonului epidemic la gripd 2017-2018, in scopul
fortificarii supravegherii epidemiologice, monitorizirii sistematice a circulaiei
virusurilor gripale, infectiilor acute ale clilor respiratorii superioare (IACRS) si
optimizirii supravegherii clinico-epidemiologice a infectiilor respiratorii acute
severe (SARI) pentru ajustarea sistemului national de supraveghere conform
exigentelor OMS, in pericada siptiméanilor 40/2017 - 20/2018 si In temeiul
prevederilor Regulamentului privind organizarea si funcfionarea Ministerului
Sanitafii, Muncii si Protectiei Sociale aprobat prin Hotirirea Guvernului nr.694
din 30 august 2017,

DISPUN:

1. A aproba regulamentul de supraveghere epidemiologica a gripei, IACRS si
SARI cu monitorizarea circulajiei virusurilor gripale si paragripale in
pericada sAptimanilor 40/2017 — 20/201 8, anexa nr.1;

2, Centrul National de S#natate Publicd, Centrele de Sindtate Publica
municipale, raionale §i departamentale vor asigura realizarea misurilor de
supraveghere epidemiologicd a gripei, infectiilor acute ale clilor respiratorii
superioare {[ACRS) si a infectiilor respiratorii acute severe (SARI) si
monitorizarea circulatiei virusurilor gripale si paragripale in perioada
saptdmanilor 40/2017 — 20/2018, conform anexei nr.1;

3. Centrul National de Sinitate Publici va acorda asistenti metodici si practica
Centrelor de Sanftate PublicA municipale, raionale si departamentale si
instituliilor medico-sanitare in supravegherea gripei, IACRS si SARI si
monitorizarea circulatiei virusurilor gripale si paragripale in perioada
sptimanilor 40/2017 — 20/2018, conform actelor normative in vigoare.

4. Controlul executarii prezentei dispozifii i se atribuie d-nei Daniela Demiscan
sel adjunect Directiei Sanitate Publici.

L
Vieeministru //é'&% {/) _~Aliona SERBULENCO
o g &

£
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MINISTERUL b MINISTRY
SANATATIL MUNCII ST g OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICH MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOV A

DISPOZITIE
mun. Chigindu

i (*Y,. 2Ll - 2018 nr. Zfz?'/"(

Cu privire la suspendarea prezentarii informatiei
siptaminale privind morbiditatea prin gripa,
IACRS si SARI de catre CSP municipale si raionale

In legiturd cu diminuarea semnificativa a morbiditatii prin gripa. IACRS si
SARI, cu o incidentd in limitele multianuale, caracteristica pentru perioada
interepidemica, stabilitd in cadrul supravegherii epidemiologice in periocada
saptamanilor 40/2017 - 20/201R si in conformitate cu prevederile Regulamentulu
privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, Muncii 3t Protectie
Sociale, aprobat prin Hotérirea Guvernului nr,694 din 30 august 2017,

DISPUN:

|. Centrele de Sanatate Publicd teritoriale vor trece la raportarea lunard
(conform anexei 2 la dispozitia MSMPS nr. S86-d din 20.09.2017 si ordinul MS$
nr. 824 din 31.10.2011) a morbiditatii prin gripd, FACRS 5 SARI in penoada
saptamanilor 21-39/2018, incepand cu 21 mai 2018 pana la 30 septembric 2018,

2. Punctele sentineld: CSP municipale Chisindu si Bal{i; CSP raionale:
Caugeni, Cahul, Comrat, Edines, Rezina, Soroca, Ungheni:

a) vor continua raportarea saptamanald — conform dispozijiei MSMPS nr
386-d din 20.09.2017, anexa 3 a indicatorilor specifici si nespecifici de
supraveghere epidemiologica a gripei, JACRS si SARI (ordinul MS nr. 824 din
31.10.2011).

b} vor asigura prelevarea, pistrarea §i transportarea materialului patologic de
la persoanele bolnave/suspecte la gripd $i SARI cu evolujte severd pentru
monitorizarea circulagiei virusurilor gripale in laboratorul Infectii virate din cadrul
ANSP  (mun. Chigindu, ste, A, Cozmescu 3. tel. 0-22-72-96-11, c¢-mail;
gripa@ansp.md), cu transportul CSP.

3. Informatia lunara (in prima zi de Luni dupa stargitul lunii de raportare.
pand la orele 14.00) st saptAmanald (in fiecare zi de Luni, pana la orcle 14.00) se va
transmite la adresa ANSP (e-mail: gripa@ansp.md).

4, Controlul executarii prezentei dispozilii se atribuie d-nei Lhnicla
Demigcan, Sef Directie Politici in Domeniul Sanataii Publice.

Seeretar de Stat /2 )0 .~ Aliona SERBULENCO
( ; Lc}
— ”‘ ‘ 2
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MINISTERUL MINISTRY
SANATATII, MUNCII SI OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA
DISPOZITIE
mun, Chisindu

“Qr Wiy 2018 Ne. QA

Cu privire la supravegherea epidemiologici
la gripa, IACRS si SARI si prezentarea informatiei
siptiménale in perioada siptimanilor 40/2018 — 20/2019

In legaturd cu inceperea sezonului epidemic la gripa 2018/2019, in scopul
fortificdrii supravegherii epidemiologice, monitorizarii sistematice a circulatiei
virusurilor gripale, infectiilor acute ale clilor respiratorii superioare (IACRS) si
optimizirii supravegherii clinico-epidemiologice a infectiilor respiratorii acute
severe (SARI), in perioada sdptimdnilor 40/2018 — 20/2019 si in temeiul
prevederilor Regulamentului privind organizarea §i functionarea Ministerului
Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale aprobat prin Hotdrdrea Guvernului nr.694

din 30 august 2017,

DISPUN:

1. A aproba regulamentul de supraveghere epidemiologicd a gripei, IACRS si
SARI cu monitorizarea circulatiei virusurilor gripale §i non-gripale in perioada
siptimanilor 40/2018 — 20/2019, anexa nr.1;

. Agentia Nationala pentru Sanatate Publicd va asigura realizarea masurilor de
supraveghere epidemiologica a gripei, infectiilor acute ale cailor respiratorii
superioare (IACRS) si a infectiilor respiratorii acute severe (SARI) si
monitorizarea circulatiei virusurilor gripale §i non-gripale in perioada
sptimanilor 40/2018 —20/2019, conform anexei nr.1;

. Agentia Nationald pentru Sanitate Publicdi va acorda asistentd metodica si
practicd Centrelor de Sandtate Publicd cu statut de directie si institutiilor
medico-sanitare in supravegherea gripei, IACRS si SARI §i monitorizarea
circulatiei virusurilor gripale §i non-gripale in perioada saptiménilor 40/2018 —
20/2019, conform actelor normative in vigoare.

. Controlul executdrii prezentei dispozifii se atribuie Dnei Daniela Demigcan sef
Directia Politici in domeniul sinatiii publice.

=~ v

Secretar de Stat v ﬂ’ (L ; / Aliona SERBULENCO
o {

S

136

Anexa 3



_ MINISTERUL MINISTRY
SANATATII, MUNCII 1 OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA
MD-2009, Chisinau, str. Vasile Alecsandri, 2 2, Vasile Alecsandri street, Chisingu, MD-2009
Tel + 373 22268818; Fax. + 373 22738781 Tel. + 373 22268818; Fax. + 373 22738781
e-mail: secretariat@msmps.gov.md canail: secretarist@memps gov.md
www.msmps gov.md www.msmps.gov.md
ORDIN
mun. Chiginau
“O” pedomtact. 2019 Nr._ /703

Cu privire la supravegherea epidemiologica
la gripa, IACRS si SARI in Republica Moldova
si prezentarea informatiei siiptiménale/lunare

in scopul supravegherii epidemiologice a gripei, infectiilor acute ale cailor
respiratorii superioare (IACRS), infectiilor respiratorii acute severe (SARI),
monitorizirii circulatiei virusurilor gripale si non-gripale, organizarea, efectuarea
masurilor de control si rispuns, si integririi in sistemul european de supraveghere
(TESSy) si sistemul global (FluNet) ale Centrului European pentru Prevenirea §i
Controlul Bolilor (ECDC) si Organizatiei Mondiale a Sanitétii (OMS) si in temeiul
prevederilor Regulamentului privind organizarea §i functionarea Ministerului
Sanititii, Muncii si Protectiei Sociale aprobat prin Hotirdrea Guvernului nr.694 din
30 august 2017,

ORDON:

1. A aproba:

a) Regulamentul de supraveghere epidemiologica a gripei sezoniere, IACRS si
SARI cu monitorizarea circulatiei virusurilor gripale si non-gripale in
Republica Moldova, anexa nr.1;

b) Darile de seamd privind supravegherea gripei, infectiilor acute ale ciilor
respiratorii superioare (IACRS) si infectiilor respiratorii acute severe (SARI)
in sistemul de supraveghere de rutini (anexa nr.2) si sentinela (anexa nr.3);

¢) Buletinul de insotire la produsele biologice pentru diagnosticul de laborator al
infectiei cu virus gripal uman, conform anexei nr. 4.

2. A nominaliza Agentia Nationald pentru Séanatate Publicd ca institutie
responsabili de realizarea supravegherii epidemiologice a gripei sezoniere,
infectiilor acute ale cdilor respiratorii superioare (IACRS) si a infectiilor
respiratorii acute severe (SARI) si monitorizarea circulatiei virusurilor gripale i
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chiginau

“2p * gelombore 2021 Nr,_949

Cu privire la supravegherea epidemiologici

si virusologica a gripei, IACRS si SARI in Republica Moldova

§i integrarea supravegherii COVID -19 cu prezentarea informatiei
saptaiminale/lunare

In scopul fortificarii supravegherii epidemiologice si virusologice a gripei,
infectiilor acute ale cailor respiratorii superioare (IACRS), infectiilor respiratorii
acute severe (SARI), monitorizarii circulatiei virusurilor gripale, non-gripale si
SARS CoV-2 in timp real si spatiu geografic, organizarea, efectuarea masurilor de
sanatate publicd, si integrarii in sistemul european de supraveghere (TESSy) si
sistemul global (FluNet) ale Centrului European pentru Prevenirea si Controlul
Bolilor (ECDC) si Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si in temeiul
prevederilor Regulamentului privind organizarea si functionarea Ministerului
Sénatatii, aprobat prin Hotirarea Guvernului nr. 148/2021,

ORDON:

. A aproba:

a) Regulamentul de supraveghere epidemiologica a gripei sezoniere, IACRS si
SARI i integrarea supravegherii COVID -19 cu monitorizarea circulatiei
virusurilor gripale, non-gripale si SARS-CoV -2 in Republica Moldova,
anexa nr.1;

b) Formularul de raportare privind supravegherea epidemiologica a gripei,
infectiilor acute ale cailor respiratorii superioare (IACRS) si infectiilor
respiratorii acute severe (SARI) in sistemul de supraveghere de rutina
(conform anexei nr.2) si sentineli ( conform anexei nr.3);

¢) Buletinul de insotire la produsele biologice pentru diagnosticul de laborator
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Anexa 6

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIMN
mun. Chisingu

26 deftmbre 23 Nt 794

Cu privire la supravegherea epidemiologici
si virusologicd a gripei, infectiilor acute ale ciilor respiratorii superioare
si infectiilor respiratorii acute severe in Republica Moldova

in scopul fortificdrii supravegherii epidemiologice si virusologice a gripei, infectiilor acute
ale cailor respiratorii superioare, infectiilor respiratorii acute severe, inclusiv monitorizarea circulatiei
virusurilor gripale, non-gripale §i SARS-CoV-2 in timp real i spajiu geografic, organizarea,
efectuarea misurilor de sinfitate publicd in conformitate cu prevederile Legii nr.10/2009 privind
supravegherea de stal a sindtilii publice si in temeiul prevederilor Regulamentului privind
organizarea §i functionarea Ministerului Sandtatii, aprobat prin Hotdrirea Guvernului nr. 148/2021,

ORDON:

1. A aproba:
a) Regulamentul privind supravegherea epidemiologica a gripen sezoniere, infectiilor acute ale
ciitlor respiratorii superioare (IACRS) si infecfiilor respiratorii acute severe (SARI), inclusiv
monitorizarea circulagiel virusurilor gripale, non-gripale si SARS-CoV-2 in Republica Moldova
(amexa nr.1);
by Formularul de raportare privind supravegherea epidemiclogici a gripei, JACRS si SARI in
sistemul de supraveghere de rutind conform anexei nr.2 §i sentineld conform anexei nr.3;
¢) Buletinul de insotire la produsele biologice pentru diagnosticul de laborator al infectiilor
respiratorii virale, conform anexei nr. 4;
d) Raport de analiza a probei biologice pentru detectia virusurilor gripale, non-gripale si SARS-
Cov-2, conform anexei nr.5;
&) Regulament privind prelevarea, plstrarea, transportares, recepiionarea, stocarea $i
investigarea probelor la prezenta virusurilor gripale, non-gripale si SARS-CoV-2, conform
anexel nr.o,

2. Institufiile Medico-Sanitare Publice din punciele sentineli vor asigura:
a) desemnarea subdiviziunilor §i persoanelor responsabile pentru raportarea cazurilor de gripd,
IACRS si SARI, in conformitate cu anexa nr.1;
b) colectarea, plstrarea temporard, transportares prelevatelor biologice, cu respectarea cerinfelor
de biosecuritate in laboratorul microbhiologic al Centrului de Sandtate Publica (CSP);
c) furnizarea datelor clinico-epidemiologice, conform "Formularului de raportare privind
supravegherea epidemiologicl a pripei, IACRS si SARI in sistemul de supraveghere santinel&™
(anexa nr.3) citre CSP din teritoriul deservit.
d) Instituiile Medico- Sanitare Publice din Chiginfu vor transporta de sine stitfitor probele in
Laboratorul virusologic ANSP {mun. Chigindu, sir. Alexandru Cosmescu 3).
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MINISTERUL ! MINISTRY
SANATATII, MUNCII SI 1 OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA

DISPOZITIE
mun. Chisindu

L o et 2018 wre b

Cu privire la desfasurarea
atelierului de lucru in supravegherea
si controlul gripei, IACRS si SARI

in scopul  sporirii gradului de pregdtire i raspuns in supravegherea si
controlul gripei, infectiilor acute a cailor respiratorii superioare si infectiilor
respiratorii acute severe, in temeiul  prevederilor regulamentului privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatitii Muncii si Protectiei Sociale
aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 694 din 30 august 2017,

DISPUN:

l. A aproba:

1) Agenda atelierului de lucru in supravegherea si controlul gripei, IACRS
st SARI 2

2) Lista specialistilor delegati pentru participarea la atelierul de lucru in
supravegherea si controlul gripei, IACRS si SARI, conform anexelor nr.2 s1 3.

2. A organiza si desfasura atelierul de lucru in supravegherea si controlul
gripei, IACRS si SARI in perioada 23-24 mai 2018 in incinta Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica, conform agendei, anexa nr.1.

3. Directorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica (dna Elena
Palanciuc) va asigura conditiile de desfasurare a atelierului de lucru.

4. Conducatorii Institutiilor Medico - Sanitare Publice, Centrelor de Sanatate
Publicd teritoriale — puncte de sentineld la gripa, IACRS si SARI vor delega
specialistii pentru participarea la atelierul de lucru in supravegherea si controlul
gripei, IACRS si SARI la data de 23 si 24 mai 2018, Agentia Nationala pentru
Sanatate Publica, str. Gh. Asachi 67A, conform anexelor nr. 2 s1 nr, 3.

5. Cheltuielile pentru organizarea si desfasurarea atelierului de lucru (drumul
tur — retur, cazarea, birotica, alimentarea si rambursarea specialistilor raportori
inclusi in agendd) vor fi achitate de citre Centru PAS din cadrul proiectului
wConsolidarea capacitagilor de supraveghere §i control a gripei in Republica
Moldova®™, CDC in limita bugetului.

6. Controlul executdrii prezentei dispozitii se atribuie d-nei Danicla
Demiscan, sef Directie Politici in Domeniul Sanatatii Publice.

Sccrtardeint / Aliona SERBULENCO

s
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t

¥

MINISTERUE SANATA L MUNCH SIPROTEC FIETSOCTNLT AL REPUBEICH MOT DOV A

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

u‘{ ;_"

MD 2028, mun. Chisinie str Gh. Asachi 674, Tel. 373 23 374500, Fs, 173 20 2w 7S
kup; wavw anspands TENCH L BOOTOOK T

DISPOZITIE
mun, Chisinau

Seges e 2018 N 62

Cu privire la desfasurarea
atelierului de lueru in supravegherea
si controlul gripei si altor maladii transmisibile

In scopul sporirii gradului de pregatire si rdspuns in supravegherca si controtul

gripei si altor maladii transmisibile, in temeiul  prevederilor regulamentului privind
organizarea si funclionarca Agentici Napionale pentru Sandtaie Publicd aprobat prin
Hotérarea Guvernului ar. 1090 din 18 decembric 2017,

J

DISPUN:
A organiza si desfasura atelieru! de lucru in supravegherea si controlul gripei si
altor maladii transmisibite (in continuare  atelier de lucru) la 6 julic 200 in
incinta Agentict Nationale pentre Sanatate Publica.
Se aproba:
2.1 Agenda atelierului de tueru in supravegherea si controlul wripet st altor maadii
transmisibile, conform anexci nr. 1 :
2.2 Lista participantitor la atelicrul de Jucru in supravegherea sicontrolul uripes <
altor maladii transmisibile, conform anexei nr.2.
Seful directiei controlul bolilor transmisibile ai Agentici Nationale pentru Sanatate
Publicd (d-na Natalia Caterinciu) va asigura prezenfa participantilor si buna
desfasurare a atelierului de lucru.
Cheltuielile pentru organizarca si desflisurarca atelicrului de lueru (drumul or
retur, birotica. alimentarca si rambursarca raportorilor) vor i achitate de catre
Centru PAS din cadrul proicctului “Consolidarca capacitatilor de supraveehere si
control a gripei in republica Moldova™ CDC in limita bugetului.

Controlul executdrii prezentei dispozitii s¢ atribuie dlui N. Furtuna, dircetor adjunct.

Director . &WM . Flena PALANCILC
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MINISTERUL MINISTRY
SANATATII, MUNCII $I OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA

DISPOZITIE

mun, Chisiniu

ot " fbusdni 2019 Nr._27 o

Cu privire la desfasurarea atelierelor

de lueru in supravegherea epidemiologica,
profilaxia si promovarea vaccindrii
impotriva gripei sezoniere

in scopul fortificarii activitatilor de supraveghere epidemiologicd, profilaxie i
promovare a vaccindrii impotriva gripei sezoniere, realizirii Acordului de colaborare
cu THE TASK FORCE FOR GLOBAL HEALTH si in temeiul Regulamentului
privind organizarca si functionarea Ministerului Sanadtd(ii, Muncii §i Protectiei
Sociale aprobat prin Hotirdrea Guverului nr. 694/2017,

DISPUN:

I. Seaproba:

1) Agenda atelierelor de lucru in supravegherea epidemiologicd, profilaxia §i
promovarea vaccindrii impotriva gripei sezoniere, conform anexei nr.1;

2) Lista specialigtilor delegati pentru participare la atelierele de lucru in
supravegherea epidemiologicd, profilaxia §i promovarea vaccindrii impotriva gripei
sezoniere, conform anexei nr. 2.

2. Directorul interimar al Agentiei Nationale pentru Sandtate Publica (dl
Nicolae Furtund) va asigura organizarea si buna desfigurare a atelierelor de in
supravegherea epidemiologicd, profilaxia §i promovarea vaccindrii impotriva gripei
in mun. Chigindu §i Balti, raioanele: Edinej, Soroca, Orhei, Ungheni, Hincesti,
Ciugeni, Cahul si Comrat, conform anexei nr, 3.

3, Conducaitorii Institutiilor Medico Sanitare Publice, Centrelor de Sanitate si
Centrelor de Sandtate Publicd vor delega medicii de familie §i medicii epidemiologi
pentru participare |a atelierele de lucru in supravegherea epidemiologica, profilaxia gi
promovarea vaccindrii impotriva gripei sezoniere, conform anexei nr.2.

4, Cheltuielile ce tin de organizarea §i realizarea atelierelor de lucru vor fi
suportate din proiectul ,Resurse §i asistentd tehnica pentru activitdfi suplimentare de
promovare a vaccindrii impotriva gripei”, TASK FORCE FOR GLOBAL HEALTH
(TFGH), SUA.

5. Controlul executdri prezentei dispozitii se atribuie Directiei politici in
domeniul sdndtdtii publice (dna Daniela Demigcan) si Directiei politici in domeniul
asistentei medicale primare, urgente si comunitare (dna Tatiana Zatic).

&/
(28
liona SERBULENCO

2
-

SECRETAR DE STAT
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MINISTERUL MINISTRY
SANATATII, MUNCII $1 OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA
MD-2009, Chiginiiu, str. Vasile Alecsandri, 2 2, Vasile Alecsandri street, Chisinau, MD-2009
Tel. + 373 22268818; Fax. + 373 22738781 Tel, + 373 22268818; Fax. + 373 22738781
e~mail: secretariat@msmps.gov.md c-mail: secretarint@msmps.gov,md
www.msmps.gov.md www.msmps.gov.md
DISPOZITIE
mun. Chiginau
5 [ 7 [rele ' 2019 Nr. #5 o&

Cu privire la desfisurarea
Atelierului de lucru in supravegherea
si controlul gripei, IACRS si SARI

In scopul sporirii gradului de pregdtire si rdspuns in supravegherea si controlul
gripei sezoniere, infectiilor acute a ciilor respiratorii superioare si infectiilor
respiratorii acute severe, in temeiul prevederilor regulamentului privind organizarea
si functionarea Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale aprobat prin
Hotardrea Guvernului nr. 694 din 30 august 2017,

DISPUN:

1. A aproba:

a) Agenda Atelierului de lucru in supravegherea si controlul gripei sezoniere,
TACRS si SARI, conform anexei nr.1;

b) Lista specialigtilor delegati pentru participarea la Atelierul de lucru in
supravegherea si controlul gripei sezoniere, IACRS si SARI, conform
anexei nr.2.

2. A organiza si desfasura atelierul de lucru in supravegherea si controlul gripei
sezoniere, IACRS si SARI la data de 14 iunie 2019 in incinta Agentiei
Nationale pentru Séndtate Publicd, conform agendei.

3. Directorul interimar a Agentiei Nationale pentru Sanitate Publici (d-nul Iurie
Pinzaru), va asigura buna desfigurare a atelierului de lucru.

4. Conducitorii Institutiilor Medico - Sanitare Publice (puncte sentineld la gripa,
IACRS gi SARI) si gefii directiilor Centrelor de Sinitate Publicd vor delega
specialistii pentru participarea la atelierul de lucru in supravegherea si
controlul gripei sezoniere, IACRS si SARI la data de 14 iunie 2019, Agentia
Nationald pentru Sanatate Publica, str. Gh. Asachi 67A, conform prevederilor
anexei nr.2.

5. Cheltuielile pentru organizarea §i desfasurarea atelierului de lucru, vor fi
achitate de citre Centrul PAS din cadrul proiectului "Consolidarea capacitatilor
de supraveghere si control a gripei in republica Moldova”.

6. Controlul executarii prezentei dispozitii se atribuie dnei Daniela Demiscan, sef
Directie Politici in Domeniul Sanatatij Publice.

. f / Aliona SERBULENCO

Secretar de Stat
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Anexa 11

MINISTERUL _ MINISTRY
SANATATII, MUNCII SI OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE ' SOCIAL PROTECTION OF

AL REPUBLICII THE REPUBLIC OF
MOLDOVA MOLDOVA
DISPOZITIE

mun. Chisindu
* 26" iulie 2021 nr. 562-d

Cu privire la desfisurarea
Atelierului de lucru in supravegherea
si controlul gripei, IACRS, SARI si COVID-19

In scopul sporirii gradului de pregétire §i rispuns in supravegherea si controlul
gripei, IACRS, SARI §i COVID-19 si in temeiul prevederilor regulamentului privind
organizarea §i funcfionarea Ministerului Sanatatii, Muncii s1 Protectiei Sociale
aprobat prin Hotirdrea Guvernului nr. 694 din 30 august 2017,

DISPUN:
1. A aproba:

a) Agenda Atelierului de lucru in supravegherea si controlul gripei, IACRS,
SARI si COVID-19 , conform anexei nr.1;

b) Lista participantilor la Atelierul de lucru in supravegherea si controlul gripei,
IACRS, SARI si COVID-19, conform anexelor nr, 2-5,

2. A organiza i desfigura Atelierul de lucru in supravegherea si controlul gripei,
IACRS, SARI 3i COVID-19 (in continuare — atelier de lucru) in perioada 10-
13 august 2021 in incinta Centrului de Conferinte Summit Events, Chisindu,
str. Tighina 49/3,

3. Domnul Gustiuc Vasile, director interimar al Agentiei Nationale pentru
Sanitate Publicd, va asigura buna desfisurare a Atelierului de lucru.

4. Cheltuielile pentru organizarea si desfisurarea Atelierului de lucru (drumul tur
—retur, birotica, alimentarea si rambursarea raportorilor) vor fi achitate de citre
Centru PAS din cadrul proiectului "Consolidarea capacititilor de supraveghere
§i control a gripei in republica Moldova”, CDC in limita bugetului.

5. Controlul executirii prezentei dispozitii se asuma Directiei politici in domeniul
siinatitii publice.

RNeeretar de Stat ’7 'ﬁ/ﬁﬁ@ Tatiana ZATIC
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

DISPOZITIE
mun. Chisinau

“B¢” octombrie 2021 Nr. 740-d

Cu privire la desfisurarea Atelierului de lucru in supravegherea, controlul si
diagnosticul de laborator a gripei, IACRS, SARI si COVID-19

in scopul fortificarii gradului de pregdtire si rdspuns in supravegherea si
controlul gripei, JACRS, SARI si COVID-19 si in temeiul prevederilor
regulamentului privind organizarea si functionarea Ministerului Sanititii, aprobat
prin Hotérdrea Guvernului nr. 148/2021,

DISPUN:

1. A organiza si desfisura in perioada 06 - 07 octombrie 2021, Atelierele de
lucru in format on-line in supravegherea si controlul gripei, IACRS, SARI si
COVID-19 si in diagnosticul de laborator a gripei $i COVID-19 in incinta ANSP,
str. Cosmescu 3, Laboratorul virusologic, conform agendelor (anexa nr. 1 si
anexa nr. 2).

2. Conducdtorii institutiilor vor delega la Atelierul de lucru persoanele
nominalizate in Lista participantilor conform anexei nr. 3 si anexei nr. 4.

3. Directorul interimar al Agentiei Nationale pentru Sinitate Publici (d-nul
Vasile Gugtiuc) va asigura buna desfisurare a Atelierului de lucru.

4. Cheltuielile legate de logistica si deplasarea tur-retur a participantilor vor fi
efectuate din sursele financiare ale OMS.

5. Controlul executirii prezentei dispozifii se asumi Directiei politici in
domeniul sindd{ii publice §i urgente in sandtate publici.

Secretar de Stat /%,/}" Svetlana NICOLAESCU
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

DISPOZITIE
mun, Chisindu

3[2 august 2022 nr. b6 z “OI

Cu privire Ia desfasurarea
atelierului de lucru in supravegherea
si controlul gripei, IACRS, SARI i COVID-19

In scopul sporirii gradului de pregitire §i raspuns in supravegherea epidemiologici si
controlul gripei, IACRS, SARI si COVID-19 si in temeiul prevederilor Regulamentului privind
organizarea §i funcfionarea Ministerului Sandtafii, aprobat prin Hotirirea Guvernului nr.
148/2021,

DISPUN:

1. A organiza si desfisura Atclierul de lucru in supravegherea cpidemiologiciit si controlul
griper, IACRS, SARI si COVID-19, la data de 14 septembrie 2022 in incinta Centrului de
Conferinje Summit Events, Chisinau, str. Tighina 49/3.

2. A aproba:

1) Agenda Atelicrului de lucru in supravegherea cpidemiologici §i controlul gripei,
TACRS, SARI st COVID-19 , conform anexei nr.1;

2) Lista participantilor la atelierul de lucru in supravegherea §i controlul gripei, IACRS,
SARI si COVID-19, conform anexei nr.2.

3. Directorul Agentici Nationale pentru Sanitate Publicd va asigura buna desfisurare a
Atelierului de lucru.

4, Cheltuielile pentru organizarea si desfisurarea evenimentului vor fi achitate de ciitre
Centru PAS din cadrul proiectului "Consolidarca capacitatilor de supraveghere si control a
gripel in Republica Moldova™, CDC in limita bugetului aprobat,

5. Controlul executdrii prezentei dispozifii se asuma dnei Daniela Demiscan, sef Directie
politici in domeniul sanAtatii publice gi urgenje in sdnatatea publica.

A Z
/ . <
Secrétar de Stat 77 %(’/ Svetlana NICOLAESCU
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MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICI MOLDOVA
AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

Anexa 14

DISPOZITIE
mun. Chisindu

_OF. 29 Nt 7P~

Cu privire la desfasurarea atelierului
de lucru in diagnosticul de laborator
a gripei si COVID-19

in scopul fortificarii gradului de pregatire in diagnosticul de laborator al
gripei si COVID-19 si in temeiul prevederilor Hotararii Guvernului nr.1090

din 18.12.2017 cu privire la organizarea §i functionarea Agentiei Nationale pentru
Séanitate Publica,

DISPUN:
l. A aproba:
1.1 Agenda atelierului de lucru in diagnosticul de laborator al gripei §i COVID-19
(anexanr.1);

1.2 Lista participantilor la atelierul de lucru in diagnosticul de laborator al gripei
$i COVID-19 (anexa nr.2).

2. A organiza si desfasura atelierul de lucru in diagnosticul de laborator al gripei
$1 COVID-19 la data de 27 septembrie 2022 in incinta ANSP, str. Cosmescu 3
Laboratorul virusologic.

3. Seful directiei diagnostic de laborator al Agentiei Nationale pentru Sanatate
Publici (dna Olga Burduniuc) va asigura buna desfasurare a atelierului de
lucru,

4. Cheltuielile pentru organizarea si desfisurarea atelierului de lueru (drumul tur
— retur, birotica, alimentarea $i rambursarea raportorilor) vor fi achitate de
catre Centru PAS din cadrul proiectului “Consolidarea capacitatilor de
supraveghere si control a gripei in republica Moldova”, CDC.

Controlul executarii prezentei dispozitii mi-l asum personal.

Director /\/ ; jff/(ou-br—é/é Nicolae JELAMSCHI
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Anexa 15

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

DISPOZITIE
mun. Chisiniiu

01 _stphimbace 2023 Nr. 444 -d

Cu privire la desfisurarca
Atelierului de lucru in supravegherea
si controlul gripei, IACRS, SARI si COVID-19

In scopul sporirii gradului de pregitire si rispuns in supravegherea epidemiologicd si
controlul gripei, IACRS, SARI §i COVID-19 si in temeiul prevederilor Regulamentului privind
organizarea i functionarea Ministerului Sanatatii, aprobat prin Hotérdrea Guvernului nr. 148/2021,

DISPUN:

l. A desfisura Atelierul de lucru in supravegherea epidemiologici si controlul gripei, IACRS,
SARI 5i COVID-19, la data de 14 septembrie 2023,
2. A aproba:
I) Agenda Atelierului de lucru in supravegherea epidemiologicd si controlul gripei,
IACRS, SARI 5i COVID-19, conform anexei nr.1:
2) Lista participantilor la Atelierul de lucru in supravegherea si controlul gripei, IACRS
SARI i COVID-19, conform anexei nr.2.
3. Directorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd va asigura buna desfisurare a
Atelierului de lucru.

4. Cheltuiclile pentru organizarea §i desfisurarea Atelierului de lucru (drumul tur — retur,
birotica §i alimentarea participantilor) vor fi suportate de ciitre Centrul pentru Politici si
Analize in Sandtate din cadrul proiectului ,,Consolidarea capacititilor de supraveghere si
control a gripei in Republica Moldova”, CDC.

5. Controlul executdrii prezentei dispozitii se atribuie Directiei politici in domeniul sinatitii
publice i urgente in s@indtate publica.

s

Secretar de Stat - Ton PRISACARU
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Anexa 16

MINISTERUL MINISTRY
SANATATIIL, MUNCII $I OF HEALTH, LABOUR AND
PROTECTIEI SOCIALE SOCIAL PROTECTION OF THE

AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA
DISPOZITIE

mun. Chisiniu

oL _flbinar 2019 Nr_22 ot

Cu privire la desfasurarea atelierelor

de lucru in supravegherea epidemiologica,
profilaxia §i promovarea vaccindrii
impotriva gripei sezoniere

in scopul fortificarii activitatilor de supraveghere epidemiologicd, profilaxie i
promovare a vaccindrii impotriva gripei sezoniere, realizirii Acordului de colaborare
cu THE TASK FORCE FOR GLOBAL HEALTH si in temeiul Regulamentului
privind organizarea si functionarea Ministerului San#tafii, Muncii si Protectiei
Sociale aprobat prin Hotiirarea Guverului nr. 694/2017,

DISPUN:

. Seaproba:

1) Agenda atelierelor de lucru in supravegherea epidemiologica, profilaxia gi
promovarea vaccindrii impotriva gripei sezoniere, conform anexei nr.1;

2) Lista specialigtilor delegai pentru participare la atelierele de lucru in
supravegherea epidemiologica, profilaxia §i promovarea vaccinidirii impotriva gripei
sezoniere, conform anexei nr. 2.

2. Directorul interimar al Agenjiei Nationale pentru Séanatate Publica (d!
Nicolae Furtunii) va asigura organizarea §i buna desfigurare a atelicrelor de in
supravegherea epidemiologicd, profilaxia §i promovarea vaccindrii impotriva gripei
in mun. Chigindu ¢i Balti, raioanele: Edine}, Soroca, Orhei, Ungheni, Hincesti,
Ciusgeni, Cahul §i Comrat, conform anexei nr, 3.

3. Conducltorii Institutiilor Medico Sanitare Publice, Centrelor de Sanitate gi
Centrelor de Sanatate Publicd vor delega medicii de familie §i medicii epidemiologi
pentru participare |a atelierele de lucru in supravegherea epidemiologica, profilaxia gi
promovarea vaccindrii impotriva gripei sezoniere, conform anexei nr.2.

4. Cheltuielile ce tin de organizarea §i realizarea atelierelor de lucru vor fi
suportate din proiectul ,Resurse si asistentd tehnica pentru activitdji suplimentare de
promovare 8 vaccindrii impotriva gripei”, TASK FORCE FOR GLOBAL HEALTH
(TFGH), SUA.

5. Controlul executdri prezentei dispozitii se atribuie Directiei politici in
domeniul sanidtatii publice (dna Daniela Demigcan) si Directiei politici in domeniul
asistentei medicale primare, urgene §i comunitare (dna Tatiana Zatic).

&/
i €2

SECRETAR DE STAT Aliona SERBULENCO
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Anexa 17

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

DISPOZITIE

mun. Chisinau

2% noiembrie 2023 Nr. 676~ d

Cu privire la organizarea Studiului
”Evaluarea post-introducere a vaccinului antigripal (iPIE)”

in conformitate cu Hotarérea Guvernului nr. 211/2023 cu privire la aprobarea Programului
national de imunizari pentru anii 2023-2027, realizirii Acordului de colaborare cu The Task Force
for Global Health si in temeiul Regulamentului privind organizarea si functionarea Ministerului
Sanatatii, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 148/2021,

DISPUN:

1. A organiza in perioada 04-13 decembrie 2023 studiul ,,Evaluarea post-introducere a vaccinului
antigripal (iPIE)” in Republica Moldova, in scopul identificarii punctelor forte si slabe ale
procesului de vaccinare §i a factorilor/barierelor care influenteazi cererea pentru vaccinarea
antigripald in randul grupurilor profesionale si cu risc sporit de imbolnavire la gripa. Studiul este
ajustat in conformitate cu instrumentul elaborat de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS)*,
organizat de Agentia Nationald pentru Sanatate Publica (ANSP) de comun cu experti internationali
si reprezentanti ai ,,The Task Force for Global Health (TFGH)”.

2. A aproba:

a) agenda evenimentului conform anexei nr. 1;

b) lista Centrelor de sdnitate publicd si a Institutiilor medico-sanitare publice incluse in studiu
conform anexei nr. 2;

¢) componenta grupului de lucru conform anexei nr. 3.

3. Conducitorii Institutiilor medico-sanitare publice desemnate vor asigura:

a) accesul grupului de lucru in institutia medicala pentru colectarea datelor conform anexei nr. 4;
b) delegarea lucratorilor medicali responsabili de procesul de vaccinare pentru participare in studiu.

4. Grupul de lucru instituit va prezenta concluziile preliminare pe data 13 decembrie 2023 iar raportul
final va trimit in adresa Ministerului Sanatatii in timp de o luna dupi finalizarea colectarii datelor.

5. Controlul executérii prezentei dispozitii se atribuie directiei politici in domeniul sanatitii publice si
urgente in sanatatea publica.

Secretar de stat Angela PARASCHIV
NI e
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Anexa 18

Asigurarea Republicii Moldova cu vaccin impotriva gripei sezoniere in sezoanele

2014/2015-2022/2023

Se_z onul Numirul de Produs de fabricatie Sursa de finantare *
gripal doze ’ ’
2014-2015 150.000 Sanofi Pasteur/Vaxigrip  100% RM
2015-2016 150.000 Hualan Bio 100% Donat (PIVI) **
2016-2017 200.000 Hualan Bio 100% Donat (PIVI)
2017-2018 200.000 Hualan Bio 100% Donat (PIVI)
Sanofi Pasteur/Vaxigrip 30000 (19%) RM
2018-2019 160.000 Hualan Bio 130000 (81%) Donat (PIVI)
2019-2020 100.000 Sanofi Pasteur/Vaxigrip  100% RM
Green Cross 15000 (7.5%) RM
2020-2021 200.000 Fort SRL 100000 (50%) RM
Green Cross 85000 (42.5%) Donat (PI1VI)
Green Cross 49850 (49.9%) RM
2021-2022 99.850 Green Cross 50000 (50.1%) Donat (PIVI)
0,
9022-2023 218.000 Green Cross 188000 (86.2%) RM

Green Cross

30000 (13.8%) Donat (PIVI)

Nota: Toate formulele de vaccin sunt pentru emisfera nordica. Toate dozele achizitionate de catre RM si
dozele donate de PIVI sunt seringi pre-umplute cu o singura doza sau flacoane cu 10 doze.

* Pretul unitar pe doza variaza in fiecare an.

** Primul an de donatie de la Task Force for Global Health/PIVI.
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Anexa 19
Contingentele profesionale si cele cu risc sporit de imbolnévire si de dezvoltare
a complicatilor postgripale

A. Copii si adultii expusi unui risc inalt de complicatii asociate gripei:

l. Copii cu maladii cronice:

Astm bronhic

Insuficienta renald, hepatica, respiratorie, cardio-vascularda

Diabet zaharat

Patologii imunodeficitare, inclusiv HIV/SIDA

Tratati Indelungat cu preparate ce contin acid salicilic

Tratati periodic cu medicamente imunodepresante, citostatice, iradiere, doze inalte de corticosteroide

Recipienti ai organelor transplantate

Persoane bolnave de tuberculoza si contacte din focarele de tuberculoza

©|® [N |ga~wiNE

Copii institutionalizati in orfelinate, case si scoli internat, sanatorii

10. Copii cu varste cuprinse intre 6 si 36 de luni

Il.  Adulfi cu maladii cronice:

Astm bronsic

Insuficienta renald, hepatica, respiratorie, cardio-vasculara

Diabet zaharat

Tratati periodic cu medicamente imunodepresante, citostatice, iradiere, doze 1nalte de corticosteroide

Recipienti ai organelor transplantate

Bolnavi de tuberculoza

1
2
3
4. Patologii imunodeficitare, inclusiv HIV/SIDA
5
6
7
8

Batranii si invalizii institutionalizati in aziluri

1. Gravide

IV. Contingente cu risc sporit de imbolnavire si de importanta publicad majora pentru rispuns la epidemia
de gripa

1. Lucratori ai institutiilor medico-sanitare publice, inclusiv CNAM

2. Lucrétori ai institutiilor medico-sanitare ale altor ministere, departamente

3. Lucratori ai institutiilor de sanatate publica

4. Studentii, rezidentii si cadrul didactic al USMF ,,Nicolae Testemitanu” planificati a fi antrenati in acordarea
asistentei medicale bolnavilor in caz de epidemie de gripa

5. Studentii si cadrul didactic al colegiilor de medicina planificati a fi antrenati in acordarea asistentei medicale
bolnavilor in caz de epidemie de gripd

Efectivul politiei de frontiera care activeaza in punctele de trecere a frontierei

Personalul serviciului vamal din punctele de trecere a frontierei

6
7
8. Efectivul MAI planificat a fi antrenat in efectuarea masurilor antiepidemice in focarele de gripa
9

Efectivul Armatei Nationale planificat a fi antrenat in efectuarea masurilor antiepidemice in focarele de
gripa

10. Efectivul Trupelor de Carabinieri planificat a fi antrenat in efectuarea masurilor antiepidemice in focarele de
gripa

11. Personalul institutiilor de asistentd sociala

12. Personalul orfelinatelor, caselor si scolilor internat, sanatoriilor pentru copii

13. Personalul azilurilor pentru batranii si invalizi

14. Echipajele aeronavelor si lucratorii din aeroport implicati in deservirea pasagerilor

15. Personalul Serviciului Situatiilor Exceptionale, organelor de conducere din administratia publica centrald,
locald, antrenat in efectuarea masurilor antiepidemice
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09 in baza genelor HA si NA (sezonul 2014/2015)
Phylogenetic comparison of A (HIN1)pdm09 NA genes

Phylogenetic comparison of A (HIN1)pdm09 HA genes
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2) in baza genelor HA si NA (sezonul 2014/2015)

Phylogenetic comparison of A (H3IN2) HA genes
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal B/Victoria in baza genelor HA si NA(sezonul 2014/2015)

Phylogenetic comparison of influenza B (Victoria-lineage) HA genes
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Phylogenetic comparison of influenza B Mctorla-llnngo) NA genes
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Anexa 23

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal B/'Yamagata in baza genelor HA si NA (sezonul 2014/2015)
Phylogenetic comparison of influenza B (Yamagata-lineage) NA genes

Phylogenetic comparison of influenza B (Yamagata-lineage) HA genes
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09 in baza genelor HA si NA (sezonul 2015/2016)

Phylogenetic comparison of influenza A(H1N1pdm09) HA genes
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Anexa 25
Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal B/Victoria in baza genelor HA si NA (sezonul 2015/2016)

Phylogenetic comparison of influenza B (Victoria-ineage) HA genes Phylogenetic comparison of influenza B (Victoria-lineage) NA genes
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Anexa 26
Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2) in baza genelor HA si NA (sezonul 2016/2017)

Phylogenetic comparison of A(H3N2) HA genes Phylogenetic comparison of A(H3N2) NA genes

Vaccine vire Refersnce viruses
Reference viruses

Collection date
Collection date Oct 2016
Oct 2016 Nov 2016
Nov 2016 Dec 2016
Dec 2016

AN e ey

MD

xn

s
AT as 103 Owe
marerartes s Jec

e
A e te WL 6 Suc
AT AT Ny
A AT R0 1 Do
eI 1 S
A e TR Ze

B
AL e

4345514 -
e T

i e ]
A AUV N

AT AT D
2% Cos xan

e L)
A Tiws | TR
g eV 4 e

e rpzrwest

ALY R

:t’nm.ﬂ'l ~a
PRSI

L.l A 1 ot

AR e T

e Pl e
L=

s;,

ead 02

159



Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09 in baza genelor HA si NA (sezonul 2017/2018)
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Reference viruses
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Phylogenetic comparison of A(H1N1)pdm09 NA genes
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal B/Victoria in baza genelor HA si NA (sezonul 2017/2018)

Phylogenetic comparison of influenza B (Vlctoria-llmago) HA genes
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Anexa 28

Phylogenetic comparison of influenza B (Victoria-lineage) NA genes
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Anexa 29

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal B/'Yamagata in baza genelor HA si NA (sezonul 2017/2018)

Phylogenetic comparison of influenza B (Yamagata-lineage) HA genes
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Anexa 30

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09 in baza genelor HA si NA (sezonul 2018/2019)

Phylogenetic comparison of influenza A(H1N1)pdm09 HA genes
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Collection date
Mar 2019
Apr 2019
May 2019
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Phylogenetic comparison of Inﬂuenza A(H1N1)pdm°9 NA genes
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Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2) in baza genelor HA si NA (sezonul 2018/2019)

Phylogenetic comparison of A(H3N2) HA genes

Vaccine viruses
Reference viruses
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Mar 2019
Apr 2019
May 2019
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Anexa 31

Phylogenetic comparison of A(!-Ig!g)v [%'genes
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Anexa 32

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2) in baza genelor HA si NA (sezonul 2019/2020)

Phylogenetic comparison of A(H3N2) HA genes
MD

Vinooine viruses
Refersnce viruses

Collection date
Jan 2020

Feb 2020

M 2020

Sep 2020

3C.2atb
#T135K.8

3C.2a1b Collection date
#T138K-A Jan 2020

Phylogenetic comparison of A(H3N2) NA genes
Vaccine viruses
Reference viruses
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Anexa 33
Compararea filogenetici a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09 in baza genelor HA si NA (sezonul 2021/2022)

Phylogenetic comparison of A(H1N1)pdm09 HA genes

Reference viruses = Vaccine viruses

Collection date

Feb 2022 Collection date

Mar 2022 Feb 2022
Apr 2022 Mar 2022
. Apr 2022

6B.1A.5a1

6B.1A.5a2
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Anexa 34

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2) in baza geneilor HA si NA (sezonul 2021/2022)

Phylogenetic comparison of influenza A(HINZ) NA genes
N idasd =

Phylogenetic comparison of influenza A(H3N2) HA genes
viruses

Vaccine
Reference viruses

Collection date
Mar 2021
Apr 2022
May 2022
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Anexa 35

Compararea filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1), A(H3N2) si tip B-Victoria in baza genei HA (sezonul 2022/2023)
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Anexa 36

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

Nr. OF/136%in 29.03.2024

Act de implementare

Prin prezenta se confirmii cii rezultatele obtinute in cadrul realizinii tezei de doctor in gtiinfe
medicale "Evaluarea epidemiologica a infectiilor respiratorii virale acute cu perfectionarea
mdsurilor de supraveghere si rispuns” claborati de citre Dna Alina Druc, absolventa Scolii
doctorale in domeniul $tiinte medicale, gef sectic Agentia Nationald pentru Siniitate Publicd, sunt
implementate in Ordinile Ministerului Sindtdfii nr.1103 din 02.10.2019 cu privire la supravegherea
epidemiologicd la gripd, IACRS g§i SARI in Republica Moldova si pnemm.arel. informatici
siptiminale/lunare; nr.999 din 28.10.2021 cu privire la supravegherea epidemiologici si
virusologicd a gripei, IACRS s§i SARI in Republica Moldova cu prezentarea informatici
siptiménale/lunare; nr, 792 din 26.09.2023 cu privire la supravegherea epidemiologica si
virusologicdi a gripei, infectiilor acute a cdilor respiratorii superioare §i infectiilor respiratorii acute
severe in Republica Moldova; §i in Dispozitiile Ministerului Siiniitiitii nr.740-d din 01.10.2021 cu
privire la desfligurarca atelierului de lucru in supravegherea, controlul §i diagnosticul de laborator a
gripei, IACRS, SARI; nr.667-d din 30.08.2022 cu privire la desfigurarea atelierului de lucru in
supravegherea gi controlul gripei, IACRS, SARI; nr. 753-d din 20.10.2022 privind vaccinarea contra
gripei sezoniere ciitre sezonul gripal 2022-2023; nr.444-d din 07.09.2023 cu privire la desfigurarca
atelierului de lucru in supravegherea si controlul gripei, IACRS, SARI si nr.486 din 22.09.2023 cu
privire la vaccinarea contra gripei sezoniere pentru sezonul gripal 2023-2024 cu vaccinul antigripal
INFLUVAC tetravalent.

Rezultatele obfinute evidenfiazi o imbunitifire continud a sistemului de supraveghere
epidemiologica a gripei, IACRS §i SARI, precum si o contributic esentiald la dezvoltarea abilitatilor
profesionale in cadrul atelierelor anuale destinate specialigtilor din domeniul supravegherii si
controlului infectiilor respiratorii.

Angela PARASCHIV
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Anexa 37

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

MD mun, Chigindu, str, Gh. Asachi 67A, Tel. +373 22 $74 $01, hitpsz/anspnd e-mail: office@anspgov.md IDNO:101S601000021

Nr. OF- /4L din 29.03.2024

Act de implementare

Prin prezenta se confirmi c¢i rezultatele obfinute in cadrul realiziirii tezei de doctor in stiinje
medicale "Evaluarea epidemiologica a infectiilor respiratorii virale acute cu perfectionarea
mdsurilor de supraveghere §i rdspuns” ¢laborata de catre Dna Alina Drue, absolventa Scolii
doctorale in domeniul $tiinfe medicale, sef secjic Agenjia Nationala pentru Sanitate Publica, sunt
implementate in Ordinile Agentiei Nationale pentru Séndtate Publicd nr.447 din 02.10.2019 cu
privire la supravegherea epidemiologici la gripd, IACRS si SARI in sezonul gripal 2019/2020;
nr.116 din 21.09.2020 cu privire la supravegherea epidemiologica la gripd, IACRS §i SARI in
sezonul gripal 2020/2021; nr.131 din 19.08.2021 cu privire la supravegherea epidemiologica la
grip, IACRS, SARI in sezonul gripal 2021/2022; nr.169 din 09.09.2022 cu privire la
supravegherea epidemiologica la gripa, IACRS si SARI in sezonul gripal 2022/2023; i nr.161 din
29.09.2023 cu privire la supravegherea epidemiologica la gripa, IACRS si SARI in sezonul gripal
2023/2024.

Rezultatele obfinute cuprind o imbundtifire continud a sistemului de supraveghere
epidemiologicd a gripei, IACRS si SARI, incepind de la colectarea datelor epidemiologice si
virusologice legate de aceste infectii i continudnd cu elaborarea rapoartelor siptimaénale si lunare,
in concordantii cu masurile de control §i rispuns adaptate la evolutia situaiei epidemiologice.

Nicolae JELAMSCHI
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Anexa 38

MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC DE BOL! INFECTIOASE "TOMA CIORBA"

Republica Moldova, Chigindu, Stefan cel Mare gl Sfant, 163, MD-2004

www.tomaciorba.md, tomaciorbag@ms.md
+373 (22) 24-2247, #3713 (22) 24-0-T7

Nr. (1- ‘//‘f’& din” 29> 03 2024

Act de implementare

Prin prezenta se confirmé ¢l rezultatele stiinfifice obfinute in cadrul realizirii tezei de doctor in
stiinfe medicale "Evaluarea epidemiologicd a infectiilor respiratorii virale acute cu perfectionarea
mdsurilor de supraveghere §i rdspuns” elaboratd de citre Dna Alina Druc, absolventa Scolii doctorale
in domeniul Stiinte medicale, gef sectic Agentia Nationald pentru Saniitate Publicd, oferdi un suport de
valoare pentru prevenirea, supravegherea, controlul §i gestionarea gripei si infectiilor respiratorii virale
acute la adult in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase "Toma Ciorbd™ — punct sentinela in cadrul
sistemului de supraveghere epidemiologicil de tip sentineli a gripei, infectiilor acute a cdilor respiratorii
superioare $i infectiilor respiratorii acute severe.

Monografiile "Gripa: masuri de supraveghere, control §i raspuns”, alituri de ordinele emise de
Ministerul Sandtdtii privind supravegherea epidemiologicd §i virusologicd a gripei, infectiilor acute ale
céilor respiratorii superioare i infectiilor respiratorii acute severe, constituie un cadru metodologic
esential pentru punerea in aplicare a misurilor de prevenire a gripei, atit specifice cit si generale. Acestea
faciliteazii procesul de colectare, analizi si interpretare a datelor epidemiologice, precum si recoltarea,
péstrarea, stocarea i transportul probelor biologice necesare pentru investigarea la prezenta virusurilor
gripale.

Rezultatele obfinute includ evaluarea impactului morbiditatii privind gripa si infectiile respiratorii
virale acute, precum §i evaluarea sistemului de supraveghere sentineld §i a planului de vaccinare
impotriva gripei. Ele reprezinti o resursd inovatoare de informatii pentru profesionigtii implicati in
activitdfi didactice, gtiintifice §i practice in domeniul prevenirii §i controlului infectiilor respiratorii.

Director - . F)77reds 7R Sergiu VASILITA
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Anexa 39

Ministerul S#nititii al Republicii Moldova
@ Consiliul municipal Chisindiu
Directia Generald Asistentid Medicald si Sociald
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

SPITALUL CLINIC MUNICIPAL DE BOLI CONTAGIOASE DE COPII

MD-2028, mun. Chigindu, str. M. Lomonosov 49,
tel: 73-70-11; 73-70-20; fax 72 31 64; e-mail: scmbcc@ms.md
http://scmbee.md/
nr. 405 din 04, 04, 20RY

Act de implementare

Prin prezenta se confirma cd rezultatele stiintifice obtinute in cadrul realizarii tezei de
doctor in stiinte medicale "Evaluarea epidemiologici a infectiilor respiratorii virale acute
cu perfectionarea mdsurilor de supraveghere si raspuns” elaborati de citre Dna Alina Druc.
absolventa $colii doctorale in domeniul Stiinte medicale, sef sectic Agentia Nationala pentru
Séndtate Publicd, reprezintdi un suport cu aplicabilitate valoroasa pentru prevenirea,
supravegherea, controlul si réspunsul la gripa si infectiile respiratorii virale acute la copii in
cadrul Spitalului Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii, fiind ca punct sentinel in
cadrul sistemului de supraveghere epidemiologica de tip sentineld a gripei, infectiilor acute a
cdilor respiratorii superioare i infectiilor respiratorii acute severe.

Monografiile "Gripa: miasuri de supraveghere, control si raspuns”, impreund cu
ordinele emise de Ministerul Sandtatii referitoare la supravegherea epidemiologicd si
virusologicd a gripei, infectiilor acute ale cdilor respiratorii superioare si infectiilor respiratorii
acute severe, reprezintd un cadru metodologic esential pentru implementarea misurilor de
prevenire a gripei, atat cele specifice, cét §i cele generale. Acestea facilitcaza colectarea,
analiza §i interpretarea datelor epidemiologice, precum si prelevarea, pastrarea, stocarea $i
transportul probelor biologice necesare pentru investigarea la prezenta virusurilor gripale.

Rezultatele cercetdrii furnizeazi o analiza exhaustivi a caracteristicilor epidemiologice
§i virusologice ale morbiditéii $i mortalitatii asociate gripei si infectiilor respiratorii virale
acute, avand ca punct de focalizare virusurile gripale dominante/codominante de tip A si B.
Ele reprezintd o sursd inovatoare de informatii pentru profesionistii implicati in activitatea
didactica, stiintifica si practici la prevenirea $i controlul infectiilor respiratorii.

/

Director K /2 g 102, ¢y l | Ludmila BIRCA
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Anexa 40

’ INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. | /1]

|
i Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM
;(cadcmlclan al ASM,

.prof univ., dr. W
\ islav GROPPA
\j. z[ée;/ a0

ACTUL nr. 108
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic i stiinjilico—didactic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: .METODA DE SECVENTIERE A
INTREGULUI  GENOM AL  VIRUSURILOR  RESPIRATORIlI  PRIN
TEHNOLOGIA NANOPORE™

Autori: COLAC Svetlana. DRUC Alina, BURDUNIUC Olga, APOSTOL Mariana
Numairul inovatiei: 6267 din 04 iulie 2024.

Unde si cind a fost implementati: Agentia Nationald pentru Sandtate Publica si
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,.Nicolae Testemitanu™ in anul 2024,

5. Eficacitatea implementirii: Implementarea unei metodologii de secventiere de noua
generatie, Nanopore mai accesibild si mai economicd permite monitorizarea in timp real a
evolutiei si raspandirii virusurilor respiratorii. contribuind la o supraveghere epidemiologici
detaliata. eficienta si cu precizie inalta bazata pe dovezi.

6. Rezultatul implementdrii Implementarea acestei metode permite obtinerca informatiei
genomice a virusurilor respiratorii cu stabilirea locului tulpinilor de virus circulant in
Republica Moldova in arborele filogenetic global. Totodata ofera date genomice detaliate care
pot fi utilizate pentru adaptarea vaccinurilor existente i dezvoltarea de noi vaccinuri care si fie
mai eficiente impotriva tulpinilor emergente.

S0

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, K(//
dr. hab. st. med., conf. univ. 2 Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic §i Management . ,%/
Academic, dr. st. med., conf. univ. 771y Silvia STRATULAT

Director Agentia Nationald de ,
Sanatate Publica, dr. st. med. /L L [f/"( /"«‘(/acJFLAMS( "HI

Scf Departament Medicina Preventiva, - |
dr. hab. st. med., conf. univ. # %1/ Serghei CEBANU |
4 l

Coordonat: E.Groza

Hiovster
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DIPLOM

DE EXCELENTA
SI MEDALIA DE AUR CU MENTIUNE SPECIALA

Seocords  COMStantin Spinu, Petru Scoferta, Igor Spinu, lurie Pinzaru, Ala Donos, Luminita
Suveicd, Aliona Serbulenco, Alina Druc

Centrul National de Sanatate Publica Republica Moldova

Metodd de izolare 5i studiere a virusurilor gripale

P:Srmﬂl.! SALONULUL PRESEDINTELE JURIULLI,
oG VASLLE TOPA Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU

Unmuoarw-gq-kqlctu«um Ze e oo

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

de Excelenta cu mentiune speciala
a XXI-a editie a Salonului international al inventiilor, cercetarii,

inovaril si transferului tehnologic “INVENTICA 20177, 1431, FOMANIA

T 7 o

Se acordd 7 Sfhincs VB, D Soin F ool

PINE S SRS ) Ay | | v exirdantifie et Lodala el

Data: 28 - 30, 06. 2017 Rector,
ac fclan at ASM
A lon Ababii
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Diploma
GOLD MEDAL

INVENTICA 2017

Offered to Mr [ Ms

Constantin Spinu, Petru Scoferta, Spinu Igor,
lurie Pinzaru, Ala Donos, Luminita Suveica,
AlionaSerbulenco, Alina Druc

CENTRULUI NATIONAL DE SANATATE
PUBLICA DIN REPUBLICA MOLDOVA

The method of isolating and
studying influenza viruses

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to the XXI-th International Salon of Research,
Innovation and Technological Transfer

IIWENTIGA 2017

lasi, Romania,
June 28 June 30, 2017,

s 2 GENERAL MANAGER
\ : NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
R N Prof. Neculai SEGHEDIN PhD

" e - A -
- - RS —

. | —
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Biploma
GOLD MEDAL

INVENTICA 2017

Offered to Mr / Ms

Constantin Spinu, lurie Pinzaru, Petru Scoferta,
Igor Spinu, Luminita Suveica, Ala Donos,
Aliona Serbulenco, Gheorghita Stefan, Alina Druc

CENTRULU!I NATIONAL DE SANATATE
PUBLICA DIN REPUBLICA MOLDOVA

Monograph/ monografie,
"Gripa: masuri de supraveghere, control i raspuns”

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to the XXI-th International Salon of Research,
Innovation and Technological Transfer

INVENTICA 2017

|asl, Romanda,
June 28 -June 30, 2017.

GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
Prof. Neculal SEGHEDIN PhD

(_—‘ _‘_‘»;'\
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-
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR $I DREPTURILOR CONEXE

SERIA O$ NR. 5689
DIN 28.07.2017

Eliborat in temeiul Legii nr.139/2010 privind drepitul de autor
§i drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor §i drepturile conexe

BoR

177

Seria: O (operd gtiinfifics)
Numiirul de inregistrare: 5689
Data inregistriiriiz 07.07.2017
Numiirul cererii: 434

Denumirea obicetului: , Gripa, infectiile acute a clilos respiratorii superioare
(IACRS) §i infectiile respiratorii acute severe (SARI):

masuri de control §i rispuns™

Autori:

Spinu Constantin IDNP: 0962910480131
Pinzaru luric IDNP: 0970703815523
Gheorghifa Stepan IDNP: 0972101012461
Spinu Igor IDNP; 0972803487389
Furtund Nicolac IDNP: 0981103363895
Dosos Ala IDNP: 0972512014236

Druc Alina IDNP: 2004014068265
Moscalu Vitalie IDNP: 0972501422400
Titalarii drepturilor patrimoniale:
Spinu Constantin IDNP: 0962910480131
Pinzaru Turie IDNP: 0970703815523
Gheorghiga Stepan EDNP: 0972101012461
Spinu Igor IDNP: 0972803487389
Furtuni Nicokae IDNP: 0981103363895
Donos Als IDNP: 0972512014236

Druc Alina IDNP: 2004014065265
Moscalu Vitalie IDNP: 0972501422400
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Romania Asoclaﬁon for Alternative Technologies
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LASE- ROMANIA

ROMANIAN INVENTORS FORUM ( = ,

My

e

FORUMUL INVENTATORILOR ROMANI

DIPL& MA

» OF EXCELLENCE «

D-ee fbra Duwe
peo/u rabuvlfcarea in ,o:acica. meoicala a cerl fica fulad
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FOR PROMOTION OF CREATIVITY

President,
Ass.Prof.Eng.PhD. Andrei Victor SANDU
=
Y

Chiginiu, 15.18.12.2017 Www.afr.0rg10
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SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII STIINTIFICE,
INOVARII S INVENTICII

PRO INVENT

EDITIA XVI, 21-23 MARTIE 2018,
CLUI-NAROGA:

DIPLOMA

DE EXCELENTA
SI MEDALIA DE AUR CU MENTIUNE SPECIALA

- .. Constantin Spinu, MD, DHM; lurie Pinzaru, MD, PhD, Alicna Serbulenco,
Sedcorda  mp, phD; Spinu Igor, MD, PhD; Furtuna Nicolae, MD; Dones Ala, MD;
Druc Alina, MD

Dela Centrul National de Sanatate Publica Chisinau, Republica Moldova

GRIPA, INFECTIILE ACUTE ALE CAILOR RESPIRATORI! SUPERIOARE {IARCS) $_|
INFECTIILE RESPIRATORII ACUTE SEVERE (SARI): MASURI DE CONTROL $I RASPUNS

PRESEDINTELE SALONULUI, PRESEDINTELE JURIULUL,
Prof. dr. ing. VASILE TOPA Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU
S Rector al ™ ~fo
Universitatii Tehnicé din Cluj-Napoca Lop e rima o

SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII STINTIFICE,
INOVARII SHINVENTICH

PRO INVENT

EDITIA XVI, 21-23 MARTIE 2018,
CLUJ-NAROCA

DIPLOMA

DE EXCELENTA

SI MEDALIA DE AUR CU MENTIUNE SPECIALA
. Constantin Spinu, MD, DHM; Ala Donos, MD, DHM; lurie Pinzaru, MD, Ph;
5eacorda  |gor Spinu, MD, PhD, Petru Scoferta, MD, PhD, Luminita Suveica, MD, PhD;
Alina Druc, MD; lliev Albina-Mihaela
Dela  Centrul National de Sanatate Publica Chisindu, Republica Moldova

Pentru  Metoda de tratament a gripei in asociere cu infectia herpetica tip % la copii

PRESF.D‘NTFl E SALONULUL PRESEDINTELE JURIULLUI,
Prof. dr. ing. VASILE TOPA Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU
1 Rector al ™ 8
Unéversidri Tehnichl gin Cluj-Napoca Loz ol (N Mcnar
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Biploma

GOLD MEDAL
INVENTICA 2018

Offered to Mr /| Ms

National Agency of Public Health

METHOD OF INFLUENZA TREATMENT IN COMBINATION
WITH HERPES ¥ INFECTION IN CHILDREN

CONSTANTIN SPINU, ALA DONOS, IURIE PINZARU, IGOR SPINU,
PETRU SCOFERTA, LUMINITA SUVEICA, ALINA DRUC,
ILIEV ALBINA-MIHAELA, ELENA PALANCIC, SERGIU BOLOGA

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to the XXII-th International Salon of Research,
Innovation and Technological Transfer

INVENTICA 2018

lasl, Romania,
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