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ABREVIERI

AgHBs - Antigenul superficial al hepatitei B

AMT - Asistenta Medicala Teritoriala

ANSP - Agentia Nationala de Sanatate Publica

APL - Administratia Publica Locala

BSB - Barbatii care Intretin relatii sexuale cu barbati
CDI - Consumatori de droguri injectabile

CHB - Ciroza hepatica B

CHC - Ciroza hepatica C

CIM - Clasificarea internationald a maladiilor

CMF - Centrul Medicilor de Familie

CNAM - Compania Nationala de Asigurari in Medicina
CNTS - Centrul National de Transfuzie a Sangelui
CSP - Centrul de Sanatate Publica

DAAs - Preparate antivirale cu actiune directa

DSV - Dasabuvi

DTP - Difteria, tetanus, pertusis

EASL - European Association for the Study of the Liver
EBR - Elbasvir

EMA - Agentia Europeana a Medicamentului

HBc - Antigenul core al hepatitei B

HCB -Hepatita cronica B

HCV Ag - Antigenul hepatitei virale C

HCV RNA - Acidul ribonucleic al hepatitei virale C
HEV - Hepatita virald E

HIV - Virusul Imunodeficientei Umane

HVB - Hepatita virala B

HVBC - Hepatita virald B cronica

HVCC - Hepatita virala C cronica

IgM - Imunoglobulina M

ITS - Infectii cu transmitere sexuald

LS - Lucratori sexuali

MSMPS - Ministerul Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale
OBV - Ombitasvir

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

ONG - Organizatii neguvernamentale

OST - Terapia cu substante opioide

PNC - Programului National de Control

PNI - Programul National de Imunizare

RDD - Regiunea de Dezvoltare

RM - Republica Moldova

SSSSP - Serviciul de Stat de Supraveghere a Sanatatii Publice
SVR - Réspuns viral sustinut

UDI - Utilizatorii de droguri intravenos

VHB - Virusul Hepatitei B

VHC - Virusul Hepatitei C



REPERELE CONCEPTUALE ALE LUCRARII
Actualitatea si importanta problemei studiate.

Povara patologiilor cronice ale ficatului prezinta o problema majora de sanatate publica
determinatd de impactul medical, social si economic al acestora atat la nivel national, cat si global
[1-8]. La nivel mondial se estimeaza ca circa 1,5 miliarde de persoane prezinta patologii cronice
ale ficatului, anual inregistrandu-se 2 milioane de decese, inclusiv 1 milion de pe urma
complicatiilor cauzate de ciroze hepatice si 1 milion de hepatite virale si de carcinom hepatocelular
[9-13]. Aceste patologii pot fi comparate cu alte probleme majore de sdnatate publica precum
diabetul zaharat, estimat la 422 milioane de cazuri, inclusiv 1,6 milioane de decese, bolile
pulmonare - 650 milioane de cazuri, cu 6,17 milioane de decese, si bolile cardiovasculare - 540
milioane de cazuri, cu 17,7 milioane de decese [10, 14].

Patologia hepatica reprezinta o problema de sanatate publica si pentru Republica Moldova,
determinand o rata ridicatd de morbiditate si de mortalitate [15].

Printre cele mai frecvente patologii cronice ale ficatului se numara hepatita cronica, ciroza
hepatica, hepatita alcoolici si steatoza hepatica. In Europa, rata cazurilor noi de boli cronice ale
ficatului este de aproximativ 6%, ceea ce constituie circa 29 milioane de persoane, dintre care mai
frecvent sunt raportate hepatitele cronice virale B si C [16-19].

Raspandirea globala a acestor patologii este determinata de potentialul epidemic ridicat al
infectiilor virale hepatotrope, de ubicuitatea si de susceptibilitatea lor, cu o predominantd a
formelor subclinice, si de reducerea simptomelor [20].

In ceea ce priveste rata de crestere si prevalenta, infectiile virale hepatotrope depisesc
semnificativ incidenta prin SIDA si tuberculoza [21-24]. Aproximativ 2,9 milioane de persoane
care traiesc cu HIV au coinfectie cu virusul hepatic C si 2,6 milioane cu virusul hepatic B [22].

Cu toate acestea, In timp ce mortalitatea cauzatd de tuberculozd si de HIV scade, cea
generata de hepatita virala este in crestere. Astfel, in 2015, majoritatea deceselor in caz de hepatite
virale au fost cauzate de complicatiile acesteia — ciroza hepatica si cancerul hepatic primar [23].
Hepatitele virale cronice B si C sunt cauza principala a hepatopatiei cronice, a cirozei hepatice si
a cancerului hepatic primar, ceea ce determina mai frecvent necesitatea transplantului hepatic [24,
25, 26, 27].

Conform caracteristicilor medicale si socioeconomice, hepatita virald se numara printre cele
mai frecvente zece boli infectioase atat in Federatia Rusa, cat si in Republica Moldova [21].

Anual, in diferite regiuni geografice, sunt inregistrate peste 100 mii cazuri de hepatitd
fulminanta, 700 mii cazuri de hepatitd cronicd, 400 mii cazuri de ciroza hepatica si aproximativ
300 mii cazuri de carcinom hepatic primar. Principalele complicatii ale hepatitei cronice sunt
ciroza si carcinomul hepatocelular. Conform estimarilor OMS, circa 20-30% dintre pacientii cu
hepatita cronica dezvolta cancer hepatic. Aproximativ 780 mii de oameni mor anual din cauza
infectiei cu hepatita B, dintre care 650 mii de pe urma complicatiilor hepatitei cronice B — cirozei
hepatice si a cancerului hepatic, iar 130 mii din cauza hepatitei acute B [28-30] .

La nivel mondial, circa 257 milioane de persoane sunt infectate cu hepatita virald cronicd B
siin jur de 71 milioane cu hepatita virald cronica C, cu precddere in tarile slab dezvoltate economic
[22, 23, 31, 32]. Rata de diagnosticare a hepatitelor virale B si C este foarte scazuta, doar 11% din
cazuri [31]. Hepatita cronica B este definita ca persistenta timp de sase luni sau mai mult a
antigenului de suprafata al hepatitei B — HBSAg [33, 34].

In 2020, in republici erau inregistrati peste 73 mii de bolnavi cu hepatita cronici si circa 10
mii cu ciroze hepatice, iar 70% dintre bolnavii cu ciroze au dezvoltat cancer hepatic primar [20,
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35-38]. Conform datelor din literatura, in 94-96% din cazuri, sursa de infectie a pacientilor cu
hepatite virale acute sunt persoanele cu formele cronice ale acestor infectii. De asemenea trebuie
mentionat faptul ca majoritatea deceselor din ultimii ani au fost inregistrate la pacienti cu hepatite
virale cronice si nu acute [24, 58]. Nici jumatate dintre bolnavii cu hepatita virald B si C cronica
nu sunt inregistrati deoarece, pe langa pacientii recent diagnosticati cu aceste forme de hepatita,
existd o cohortd impresionantd de ,purtatori” ai acestor agenti cauzali asimptomatici
nediagnosticati [24, 39, 40].

In RM a fost inregistratd o tendintd continui de crestere a incidentei prin cancer hepatic
primar, iar pe parcursul anilor analizati in prezentul studiu numarul cazurilor practic s-a dublat
atingand circa 400 de cazuri in 2020 [41].

Scopul lucrarii:

Studierea particularitatilor epidemiologice si a factorilor de risc in dezvoltarea hepatitelor
cronice, cirozelor hepatice si cancerului hepatic primar, cu elaborarea pronosticului si strategiei de
eliminare a morbiditatii prin aceste patologii la nivel national.

Obiectivele cercetarii:

1. Aprecierea situatiei epidemiogene prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar

in Republica Moldova.

2. Determinarea particularitatilor epidemiologice si a factorilor de risc responsabili de cronicizarea
hepatitelor si dezvoltarea cirozelor si cancerului hepatic primar.

3. Determinarea impactului medical si socio-economic in hepatitele cronice, cirozele hepatice si
cancerul hepatic primar.

4. Pronosticarea situatiei epidemiogene in Republica Moldova privind hepatitele cronice, cirozele
hepatice si cancerul hepatic primar In functie de evolutia factorilor de risc.

5. Elaborarea strategiei de eliminare a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer
hepatic primar in conditiile actuale ale Republicii Moldova.

Ipoteza de cercetare

Patologiile ficatului sunt o problema de sanatate acuta la nivel mondial. Ciroza reprezinta
stadiul final al bolii hepatice cronice si se caracterizeaza printr-o faza asimptomatica sau
compensata si o faza progresiva sau decompensata. Dezvoltarea unor complicatii precum ascita,
hemoragia gastrointestinald, encefalopatia si peritonita bacteriand spontana marcheaza inceputul
fazei decompensate, care are o supravietuire de aproximativ 2 ani fata de o supravietuire mediana
de peste 12 ani in ciroza compensati. In prezent exista putine date despre epidemiologia acestor
afectiuni 1n tarile in curs de dezvoltare, inclusiv in RM.

In acest context, este necesar un studiu complex care va include hepatitele cornice, cirozele
hepatice si cancer hepatic primar pentru a determina particularitatile epidemiologice si factorii de
risc care contribuie la evolutia nefavorabila a bolii, si totodatd, elaborarea unui plan strategic de
eliminare a heptitelor virale n Republica Moldova.

Sinteza metodologiei de cercetare stiintifica si justificarea metodelor de cercetare
aplicate

Studiul a fost realizat in cadrul Disciplinei de epidemiologie, Departamentul de Medicina
Preventiva a USMF , Nicolae Testemitanu”. Pentru realizarea studiului a fost aplicat studiu
retrospectiv longitudinal si studiul analitic pentru determinarea factorilor de risc implicati in
aparitia complicatiilor hepatitelor cronice determinate de ciroza hepatica si cancer hepatic primar.
Rezultatele cercetdrii au permis detreminarea particulartatilor epidemiologice de manifestare a
procesului epidemic prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic, inclusiv sistemul de
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supraveghere epidemiologicd in aceste patologii. Datele privind morbiditatea si mortalitatea
determinata de hepatita cronicd, ciroza hepatica si tumori maligne ale ficatului si cailor biliare
intrahepatice au fost colectate de la Agentia Nationald pentru Sanatate Publici. In prima etapi a
studiului a fost realizata aprecierea situatiei epidemiogene prin hepatite cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar in Republica Moldova in baza indicatorilor epidemiologici de supraveghere
a hepatitei cronice, ciroza hepatica si cancer hepatic.

Totodata, pentru colectarea datelor dezagregate pe diferiti indicatori epidemiologici, a fost
elaborat ,,Chestionar de colectare a datelor epidemiologice, prevenire si tratament in hepatitele
virale B, C, D” pentru colectarea datelor din cadrul Centrelor de Sanatate Publica Teritoriale,
inclusiv laboratoarele implicate in diagnosticul de laborator al hepatitelor virale, Institutiile
medico-sanitare publice si private, Spitalele republicane, departamentale, municipale si raionale,
AMT (Asistenta Medicala Teritoriald), CMF (Centrul Medicilor de Familie), CNTS (Centrul
National de Transfuzie) in conformitate cu dispozitia MSMPS nr.218 din 07.04.2021 ,,Cu privire
la colectarea si prezentarea datelor epidemiologice, tratament si diagnostic de laborator 1in
hepatitele virale B, C si D”. Pentru colectarea datelor privind testarea si diagnosticul de laborator
a hepatitelor virale a fost elaborat ,,Chestionarul de evaluare a laboratoarelor privind testarea si
diagnosticul de laborator a hepatitelor virale B, C si D”. Datele au fost prezentate de catre
laboratoarele publice si private, in conformitate cu dispozitia MSMPS nr.218 din 07.04.2021 ,,Cu
privire la colectarea si prezentarea datelor epidemiologice, tratament si diagnostic de laborator in
hepatitele virale B, C si D”.

Rezultatele obtinute au fost folosite la analiza situatiei epidemiologice prin hepatitele
cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic, la estimarea morbiditatii reale prin aceste afectiuni
la nivel de tara si la elaborarea Planului strategic de eliminare a hepatitelor virale de pe teritoriul
republicii.

Aceste rezultate au fost discutate la sedintele de lucru de catre specialistii Tn domeniu, fiind
determinate impedimentele existente in sistemul de supraveghere nationala a hepatitelor virale B,
CsiD.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Pentru prima datd, a fost analizatd morbiditatea prin hepatite cornice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar in complexitate ca o nosoforma, dat fiind faptul ca cirozele hepatice si
cancerul hepatic primar sunt complicatiile hepatitei cronice. In premierid au fost studiate in
complex particularititile epidemiologice de evolutie a procesului epidemic in fiecare forma
nosologicd si determinarea factorilor de risc care contribuie la dezvoltarea complicatiilor
determinate de ciroza hepatica si cancerul hepatic primar. Analiza de regresie multifactoriala a
permis identificarea factorilor de risc, care contribuie la evolutia nefavorabila a hepatitelor cronice
st dezvoltarea complicatiilor.

A fost estimat impactului social, medical si economic permite determinarea poverii bolii
hepatice, cauzate de morbiditatea Tnaltad prin hepatite cronice, care ulterior duc la dezvoltarea
cirozei hepatice si cancerului hepatic. Hepatita cronicad si consecintele acesteia determinate de
ciroza hepaticd si cancerul hepatic primar implicd costuri directe considerabile pentru serviciile de
asistentd medicald publica.

Totodata, analiza dezagregata a datelor privind morbiditatea prin hepatite cornice, ciroze
hepatice si cancer hepatic a contribuit la elaborarea planului strategic national pentru eliminarea
hepatitelor virale pentru Republica Moldova care este o prioritate strategica pentru tara noastra, si
ofera un cadru normativ pentru eliminarea hepatitelor virale. Eliminarea hepatitelor virale este
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definitd de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) ca o reducere de 90% a noilor infectii cronice
si o reducere de 65% a mortalitatii, comparativ cu valoarea initiald din 2015. Planul strategic
national pentru eliminarea hepatitelor virale se concentreazd pe hepatitele virale parenterale:
hepatita virala B si C, care alcatuiesc circa 64% din totalul hepatitelor cronice, si totodatd au un
impact semnificativ asupra sanatatii populatiei. Planul strategic pentru eliminarea hepatitelor
virale prevede 6 directii strategice, care incadreaza obiective mai specifice si activitatile strategice,
inclusiv indicatori de monitorizare si evaluare. Acesta se bazeaza pe recomandarile internationale,
inclusiv OMS, CDC, ECDC, si totodata, va servi drept suport metodologic pentru implementarea
Programului national de eliminare a hepatitelor virale B, C si D pentru perioada anii 2022-2026.
Problema stiintifica solutionata in teza

Au fost analizate particularitatile epidemilogice de manifestare a morbiditatii prin hepatita
cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic primar in complexitate, ceea ce a permis determinarea
lacunelor in sistemul de supraveghere epidemiologica la nivelul serviciului de sanatate publica si
ca rezultat elaborarea Planului national de eliminare a hepatitelor virale in Republica Moldova.
Directiile noi de cercetare in stiinta si practica

Hepatitele cronice prezintd o problema de sanatate publicd, determinatd de morbiditatea si
mortalitatea Tnaltd cauzate de sechelele pe care le provoaca, inclusiv cirozele hepatice si cancer
hepatic primar. In majoritatea cazurilor, persoanele infectate cu virusul hepatic nu manifesti semne
clinice, iar boala decurge asimptomatic si ca rezultat este depistatd destul de tardiv, fiind deja in
faza de ciroza hepatica. Astfel, reiesind din aceste considerente, a fost necesar a determina care
este situatia reald privind numarul de bolnavi cu hepatite cronice la nivel de tara si particularitatile
epidemiologice, inclusiv factorii de risc in aceste patologii. Indicatorii raportati oficial nu permit
aprecierea nivelului real al morbiditdtii si factorii de risc care determina cronicizarea acestor
patologii. In acest context, a fost elaborat chestionar pentru evaluarea particularititilor
epidemiologice si factorii de risc in hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar.
Datele obtinute au permis estimarea estimarea populatiei infectate cu HVB si HVC 1in diferite
grupuri la risc sporit de infectare si in populatia generala si determinarea impactului medical, social
si economic pentru tara.

Totodatd, estimarea impactului social a permis determinarea anilor pierduti din viata ca
urmare a deceselor premature a pacientilor cu hepatitd cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic.
Calculele estimate prezinta pierderi economice pentru tara in perioada aa.2009-2020 determinate
de hepatita cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic de 5.611.635.005,34 lei sau 5,6 miliarde lei.

In baza rezultatelor obtinute a fost propus un planul strategic pentru eliminarea hepatitelor
virale cu reflectarea principalelor directii strategice recomandate de organismele internationale,
care incadreaza obiective specifice si activitatile strategice, inclusiv indicatori de monitorizare si
evaluare.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului

Rezultatele cercetarii au permis determinarea directiilor de actiune in scopul depistarii si
reducerii riscului de formare a acestor patologii; determinarea impactul economic si social,
estimarea morbiditatii reale, elaborarea Planul strategic national de eliminare a hepatitelor,
elaborarea indicatorilor de monitorizare a realizarii planului. Totodata, au fost largite viziunile
contemporane despre particularititile epidemiologice si cauzele evolutiei hepatitei cronice catre
ciroza hepatica si cancerul hepatic primar; a fost estimatd morbiditatea reald prin hepatite cronice
la nivel national, pronosticatd situatia epidemiogena si elaborat planul strategic de eliminare a



hepatitelor cronice in Republica Moldova care, pentru prima data, prevede reducerea cazurilor de

ciroze hepatice si cancer hepatic primar.

Rezultatele stiintifice de esenta prezentate spre sustinere:

1. Situatia epidemiogena prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar in ultimii
20 ani (2000-2020).

2. Particularitatile epidemiologice si factorii de risc predominanti, responsabili de evolutia
nefavorabila a acestor patologii.

3. Rezultatele evaluarii sistemul de supraveghere epidemiologica actual privind monitorizarea
hepatitelor acute si cronice, inclusiv ciroza hepatica si cancerul hepatic primar.

4. Estimarea numarului real de cazuri prin realizarea studiului de estimare a morbiditatii reale
prin hepatita cronica fata de cele oficial raportate.

5. Povara patologiei hepatice determinata prin ani potentiali de viata pierduti cauzate de hepatita
cronica, ciroza hepatica si cancerul hepatic.

6. Impactul medical, economic si social cauzat de hepatita cronica, ciroza hepatica si cancerul
hepatic asupra economiei tarii.

7. Cheltuielile necesare pentru tratamentul cazului de HVB si HVC.

8. Planul strategic national pentru elimenarea hepatitelor, care include sase directii strategice:
prevenirea noilor infectii hepatice virale; fortificarea si consolidarea testarii si diagnosticarii
virale; reducerea disparitatilor in sanatate determinate de hepatitele virale; fortificarea
sistemului de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale si asigurarii calitatii datelor;
colaborarea multisectoriald integrata intre factorii de decizie interesati Tn abordarea hepatitelor
virale si consecintele acestora.

Implementarea rezultatelor stiintifice.

Au fost implementate in cadrul ANSP, Disciplina de epidemiologie si Microbiologie USMF

,»Nicolae Testemitanu”, realizate 3 ateliere de lucru prin Dispozitia MS, inclusiv Dispozitia 148-d

din 12.03.2021 cu privire la organizarea atelierului de lucru privind pretestarea chestionarelor

pentru colectarea datelor in hepatite virale; Dispozitia MS 457-d din 15.06.2021 Cu privire la
organizarea atelierului de lucru privind analiza situationald in hepatita virala B, C si D si masurile
de control si raspuns; Dispozitia MS nr.653-d din 06.09.2021 cu privire la organizarea atelierului
de lucru privind elaborarea Planului de actiuni pentru eliminarea hepatitelor virale pentru perioada

2022-2030.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate la foruri stiintifice nationale si internationale:

MeXpernoHanbHOW HAyYHO-TIPAKTHYECKOH KOH(EPEHIMH C MEXKIYHApOJIHBIM YYacTHEM

«BupycHble uHOpEKIMM U O0mEeCTBO: NpPoOJIEeMHBIE BOMPOCHl JAMATHOCTHKH, JICYCHHMS,

npodunakTuku U Haazopay. ExarepunOypr, 17-18 okrsa0ps, 2018; Conferinta stiintificad anuala

consacratd zilelor Universitatii USMF ,N.Testemitanu”. Chisindu, 15-19 octombrie, 2018;

Exxeronnoro Bcepoccuiickoro Konrpecca mo mHGEKIMOHHBIM OOJIE3HSIM C MEXAYHApOIHBIM

ydacTHeM «AKTyallbHbIE MPOOJIEMbI SMUAEMHONIOTHH HHO)EKIMOHHBIX U HE HHQEKIIMOHHBIX

Oone3neit» Mocksa, 18-19 oxtsa6ps, 2018r; XI Exeromnoro Bcepoccuiickoro Konrpecca mo

UH(EKIMOHHBIM OOJIE3HSAM C MEXKIYHAPOAHBIM ydacTueM. MockBa, 1-3 ampens, 2019r; Zilele

UMF din Craiova. A XLIX-A Editie. 7-8 iunie, 2019; A Xll-a Conferinta Nationalda de

Microbiologie si Epidemiologie 2019. 14-16 noiembrie, 2019 , Bucuresti, Romania; Conferinta

stiintificd anuald consacratd zilelor Universitdtiic USMF ,N.Testemitanu”. Chisindu, 15-18
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octombrie, 2019; Congresul al VIll-lea al Specialistilor din domeniul Sanatatii Publice si
Management Sanitar. Chisinau, 24-25 octombrie, 2019; Congresul al VIlI-lea al Specialistilor din
domeniul Sanatatii Publice si Management Sanitar. Chisindu, 24-25 octombrie, 2019; Exxeronnas
BCEPOCCUICKAsi HAyYHO-TIPAKTHYECKass KOH(PEpeHIHs ¢  MEKIYHApPOAHBIM  YYaCTHEM.
»AKTyanbHbIe TIPOOIEMbI ATHIEMHOIOTUY NHPEKITMOHHBIX M HEMH(EKIMOHHBIX OoJe3He”, 21—
23 okTs10ps 2020, Mocksa; Conferinta stiintificd anuala a USMF ,,N.Testemitanu” Chisinau, 17
octombrie, 2019; Congresul consacrat aniversarii a 75 ani de la fondarea USMF ,Nicolae
Testemitnau”, 22 octombrie, 2020, Chisindu. Bcepoccuiickoli Hay4HO-IIPaKTHYECKON
KOH(epeHIN «AKTyaJbHbIE TPOOJIEMBI SHIEMUOIOTHN WHPEKINOHHBIX U HEMH(EKINOHHBIX
00JIe3HEH: SMTUAEMUOIOTHYECKUE, OPTaHU3AI[MOHHBIE U THTUEHHYECKHE acTieKThDy. 20-22 oKT0ps
2021, Mockaa.

De asemenea, rezultatele au fost prezentate la urmatoarele saloane de inventica, lucrarile
fiind mentionate cu distinctii: The 22nd international exhibition of inventica 2018. Iasi, Roméania
27-29.06.18; PROINVENT Editia XVII (Cluj-Napoca, Romania, 2019 — diploma de excelentd);
Salonul international al cercetarii stiintifice, inovare si inventicii, editia XVII, Cluj-Napoca , 20-
22 martie, 2019, Salonul international al cercetarii stiintifice, inovare si inventicii, editia XVII,
Cluj-Napoca , 20-22 martie, 2019; ; Inventica 2019 (lasi, Romania, 2019 — medalie de aur);
Infoinvent Editia a XVI-a (Chisinau, Republica Moldova, 2019 — medalie de bronz); Expozitia
Internationala Specializata , MOLDMEZIN &MOLDENT” editia XXV, 11-13 septembrie, 2019;
Expozitia Internationald Specializatd Infoinvent 2019

Publciatii la tema tezei

Rezultatele studiului au fost publciate in 49 de lucriri stiintifice, dintre care 2 monografii,
4 articole in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS, inclusiv 2 cu impact factor,
patru articole in reviste stiintifice din strdinatate recunoscute, 17 articole in revistele stiintifice din
Registrul National al revistelor de profil, 12 articole si teze in culegeri stiintifice internationale ale
congreselor si expozitiilor medicale, 2 rezumate la conferinte nationale din republica, un brevet de
inventie, un certificat de inregistrare cu drept de autor, cinci inovatii. Rezultatele stiintifice ale
tezei au fost prezentate la 18 foruri stiintifice internationale si la 3 foruri stiintifice nationale cu
participare internationala.

Sumarul compartimentelor tezei

Manuscrisul tezei este expus in limba romana, pe 209 pagini tehnoredactate la calculator.
Structurat in conformitate cu rigorile de intocmire a tezei de doctor habilitat, manuscrisul include
foaia de titlu, foaia privind dreptul de autor, cuprins, lista tabelelor si figurilor, adnotare in limba
romand, engleza si rusa, introducere, sapte capitole, concluzii generale, recomandari si bibliografia
care include 225 de referinte bibliografice, 12 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si
CV-ul autorului. Materialul ilustrativ include 46 tabele si 105 figuri.

Concluziile generale si recomandarile practice sunt bazate pe dovezile obtinute in cercetare
si corespund cu scopul si obiectivele trasate.

Cuvinte cheie: hepatita cronica, ciroza hepatica, cancer hepatic primar, factori de risc,
supraveghere epidemiologica, masuri de prevenire si control.
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CONTINUTUL TEZEI

1. ANALIZA SITUATIEI EPIDEMIOLOGICE PRIN HEPATITE CRONICE,
CIROZE HEPATICE SI CANCER HEPATIC PRIMAR LA NIVEL MONDIAL

La nivel mondial se estimeaza ca circa 2 miliarde de persoane sunt infectate cu HVB.
Potrivit datelor OMS, 1/3 din populatia lumii este infectatda cu VHB, 350 de milioane de persoane
sunt purtdtoare cronice ale acestei infectii, iar 170 de milioane sunt infectate cu VHC, ceea ce
reprezintd aproximativ 3% din populatia lumii. Dintre cei peste 300 de milioane de purtatori ai
VHB, aproximativ 17 milioane sunt infectati si cu VHD.

Prevalenta globala totala a HVC este de 1,6% (1,3-2,1%), ceea ce corespunde cu 115
milioane de persoane. Majoritatea, 104 milioane, sunt adulti mai mari de 15 ani, cu o ratd de
infectare cu HVC de 2,0% (1,7-2,3%). Prevalenta viremica ARN pozitiva este estimata la 1,1%
(0,9-1,4%), ceea ce corespunde cu 80 milioane de persoane cu infectii viremice.

In ultimii ani, datele publicate la nivel international denota scaderea nivelului de raspandire
a infectiei hepatice determinate de un singur virus si cresterea ponderii infectiei determinate de
asociatii de virusuri. Hepatita cronicd, indusa de o asociatie din mai multe virusuri, se deosebeste
de monoinfectie prin dezvoltarea de semne clinice mai grave si tendintd de agravare rapida,
manifestari clinice extrahepatice, hemoragie la nivelul tractului digestiv superior si activarea
procesului autoimun. Conform evidentelor bazate pe dovezi, pacientii, care achizitioneaza mai
multe virusuri hepatici, sunt expusi riscului de dezvoltare a hepatitei fulminante cu trecere rapida
in ciroza hepaticd si cancer hepatic primar.

Impactul economic cauzat de hepatita virala cronicd, constdnd din cheltuieli directe si
indirecte, a fost estimat la 4 677 de euro pentru hepatita B, 12 798 de euro pentru hepatita C si
8277 de euro pentru hepatita D.

La nivel global, majoritatea deceselor prin hepatite au fost cauzate de boli hepatice cronice,
inclusiv 1 milion de ciroza si 470 000 de carcinom hepatocelular.

Pentru 2019, conform clasamentului top 10 cauze de deces, mortalitatea prin ciroze
hepatice se situeaza pe locul 11 la nivel mondial, iar in RM pe locul trei.

Organizatia Mondiald a Sanatatii estimeaza povara cirozei hepatice prin prisma anilor de
viatd ajustati pentru dizabilitate DALY, suma anilor de viata pierduti din cauza decesului prematur
si a anilor de viata trditi cu handicap. Cu cét sunt mai multe DALY atribuibile unei boli, cu atat
este mai mare povara acesteia asupra sanitatii publice. In 2019, ciroza hepatici a determinat cu
26,8% mai putine DALY decéat in 1990, fapt determinat de implementarea masurilor de eliminarea
a hepatitelor la nivel mondial. S-a estimat ca hepatita virala C determina 26% din DALY, alcoolul
24%, iar hepatita B 23%, contributia la povoara globala a cirozei hepatice fiind aproape.

Incidenta anuala globala a carcinomului hepatocelular este de peste 500 000 de cazuri si
variaza de la 2% pana la 5%.

Carcinomul hepatocelular, cel mai frecvent cancer primar al ficatului, este a cincea dintre
cele mai frecvente tumori la nivel mondial si a doua cauza de deces cauzat de cancer, fiind depasit
de cancerul pulmonar si de cel gastric. La etapa actuald, carcinomul hepatocelular este responsabil
de 9,1% din decesele cauzate de cancer in lume. Incidenta cazurilor noi de carcinom hepatocelular
este estimata la 500 000-1000 000 pe an, provocand anual 600 000 de decese la nivel global.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
Studiul a fost realizat in cadrul Disciplinei de epidemiologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”
si bazele clinice din cadrul Agentia Nationalda pentru Sanatate Publica, Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba”, SCM ,,Sfanta Treime”, SCR ,,Timofei Mosneaga” si IMSP Institutul
Oncologic.
Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost utilizate metode de cercetare standartizate
adaptate cerintelor studiului aplicat. In acest context, au fost aplicate urmatoatele metode:

1. Analiza epidemiologica a datelor care s-a bazat pe observarea si descrierea atenta si amanuntita
a fenomenelor de sanatate studiate in cadrul cercetarii;

2. Metoda observarii - urmarirea desfasurarii unor fenomene depistate pentru a le putea analiza
in dinamica, compararea lor, si ulterior sinteza caracteristicilor esentiale de evolutie a
procesului epidemic si particularitatile de manifestare a morbiditatii in hepatite cronice, ciroze
hepatice si cancer hepatic primar.

3. Metoda epidemiologica — a permis sintetizarea celor evidentiate prin metoda observarii si
realizarea in continuare a studiului corelativ al fenomenelor depistate in studiu, inclusiv factorii
de risc care determina evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice si cancer hepatic primar.

4. Metoda istorica — a fost aplicata pentru a compara aceliasi fenomene raportate la diferitele
categorii de populatie dupa semne precum sex, varsta, teritorii, localitati studiate in perioada
analizata 2000-2020.

5. Metoda economica — a fost aplicata pentru a determina impactul economic si social determinat
de morbiditatea si mortalitatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar.

6. Metoda extragerii informatiei dintr-un formular statistic —au fost colectate date din rapoartele
statistice privind numadrul de maladii Inregistrate la bolnavi si din figele medicale a bolnavilor
din stationar.

7. Metoda bibliografico-analitica, logica — a fost aplicata pentru studierea teoretica a surselor
bibliografice, a conceptelor si a abordarilor teoretice existente la etapa actuald in hepatita
cronicad, ciroza hepatica si cancerul hepatic primar.

Studiul a fost grupat in cateva etape de cercetare:

Etapa | — a inclus colectarea datelor privind morbiditatea si mortalitatea prin hepatita
cronicd, ciroza hepatica si tumorile maligne ale ficatului si ale cdilor biliare intrahepatice,
prezentate de Agentia Nationala pentru Sanatate Publica. Datele au fost colectate din formularele
statistice de inregistrare si de raportare. Pentru colectarea datelor dezagregate pe diferiti indicatori
epidemiologici a fost elaborat un ,,Chestionar de colectare a datelor epidemiologice, prevenire si
tratament 1n hepatitele virale B, C, D”. Datele din cadrul Centrelor de Sanatate Publica teritoriale,
inclusiv laboratoarele implicate in diagnosticul de laborator al hepatitelor virale, institutiile
medico-sanitare publice si private, spitalele republicane, departamentale, municipale si raionale,
AMT, CMF, CNTS au fost colectate in conformitate cu dispozitia MSMPS nr.218 din 07.04.2021
,»Cu privire la colectarea si prezentarea datelor epidemiologice, tratament si diagnostic de
laborator 1in hepatitele virale B, C si D”.

Datele colectate au fost folosite la analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice,
ciroze hepatice si cancer hepatic, la estimarea morbiditatii reale prin aceste afectiuni la nivel de
tara si la elaborarea planului de eliminare a hepatitelor virale de pe teritoriul Republicii Moldova.
Pe baza acestor date, au fost identificate impedimentele existente in sistemul national de
supraveghere epidemiologica a morbiditatii prin hepatite virale si au elaborat Planul strategic
national de eliminare a hepatitelor virale B, C si D in sectorul de sanatate la nivel national.
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in etapa a doua a fost elaborat ,,Chestionarul pentru evaluarea particularititilor
epidemiologice si a factorilor de risc n hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar”.
Chestionarul a fost aplicat respondentilor spitalizati in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase
»Toma Ciorba”, SCM ,,Sfinta Treime”, SCR ,, Timofei Mogneaga” si IMSP Institutul Oncologic.

Datele clinico-epidemiologice despre bolnav au fost colectate din fisele de observatie a
pacientilor in perioada aa.2010-2018, ulterior incepand cu a.2018 au fost colectate din sistemul
informational automatizat pentru asistenta medicald spitaliceasca SIA AMS. Datele privind
factorii de risc, deprinderi daunatoare, cunostintele si aptitudini practice despre boald au fost
colectate prin intervievarea pacientilor cu hepatita cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic.

Pentru calcularea esantionului in scopul determindrii particularitdtilor epidemiologice si
factorilor de risc a fost utilizatda formula aplicatd in determinarea esantionului in studiile
descriptive.

Etapa a 3-ea — Au fost colectate datele epidemiologice de la pacientii cu hepatitd cronica,
ciroza hepaticd si cancer hepatic din fisele de observatie si sistemul informational automatizat
pentru asistenta medicald spitaliceasca SIA AMS.

Pentru realizarea obiectivelor trasate a fost aplicat studiul descriptiv cu descrierea
particularitatilor epidemiologice de manifestare a morbiditatii prin hepatitd cronica, ciroza
hepatica si cancer hepatic, si studiul analitic caz-martor care ne-a permis determinarea
probabilitatii existentei legaturii cauza-efect in baza factorilor de risc determinati in studiul de
cercetare.

Datele din chestionar au fost prelucrate statistic prin programul EPI INFO versiunea 7.2
care este un software fiabil pentru cercetiri epidemiologice. In acelasi context, pe langa indicatorii
statistici de baza privind rata de frecventa a fenomenului studiat, limitele de Incredere si eroare, a
fost efectuata analiza de regresie liniara si logisticd care a permis determinarea Odds Ratio si
sistematizarea ierarhica a implicatiilor factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor in hepatita
cronicd, determinate de ciroza hepaticd si cancerul hepatic primar.

Etapa a 4-a. Determinarea impactului social prin determinarea indicatorului AVPP (Ani
potentiali de viatd perduti) care este aplicat in scopul determinarii poverii bolii si sistematizarea
patologiilor cu impact asupra sanatatii publice. Determinarea impactului economic a fost realizat
in baza indicatorilor inclusi in Hotararea de Guvern 1460/2016 din 30.12.2016 cu privire la tarifele
medico-sanitare. Aici au fost incluse costurile de asistenta medicala: in stationar: costul unei zile-
pat, costul unei operatii, costul unei anestezii, costul unui serviciu medical de examinare sau de
investigare; in ambulator — costul unei vizte costul unui serviciu medical de examinare sau de
investigare.

3. ANALIZA SITUATIEI EPIDEMIOLOGICE PRIN HEPATITE CRONICE,
CIROZE HEPATICE SI CANCER HEPATIC PRIMAR iN REPUBLICA
MOLDOVA, PENTRU PERIOADA 2000-2020

3.1 Morbiditatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica
Moldova, perioada 2000-2020

La nivel national, politica statului in domeniul hepatitelor virale a fost implementata prin
intermediul celui de-al patrulea Program national de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru
perioada 2017-2021. La etapa actuald, in Republica Moldova nu este elaborat si aprobat un plan
de masuri pentru combaterea/eliminarea hepatitelor virale B, C si D, iar sistemul de supraveghere
epidemiologicd existent trebuie ajustat pentru a permite colectarea comprehensiva si dezagregata
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a datelor despre hepatitele virale acute si cronice, cirozele hepatice, cancerul hepatic primar si
decesele asociate hepatitelor virale B, C si D. Intrucat la majoritatea pacientilor hepatitele virale
B, C si D cronice degenereaza in ciroze hepatice si in cancer hepatic primar, aceste patologii
trebuie analizate in complex pentru a putea evalua impactul lor pentru tara noastra.

Morbiditatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica Moldova
din ultimii 21 de ani (2000-2020) nu reflecta o ameliorare a situatiei epidemiologice prin aceste
afectiuni. Astfel, in 2020 morbiditatea prin aceste afectiuni a fost de 83 229 de cazuri, dintre care
prin hepatitd cronica — 73 431 de cazuri sau 88,23+0,11%, p<0,001, prin ciroze hepatice — 9 408
de cazuri sau 11,30+0,32%, p<0,001 si prin cancer hepatic — 390 de cazuri sau 0,47+0,34%,
p>0,05. Astfel, din sapte pacienti cu hepatitd cronica unul a dezvoltat ciroza hepatica, raportul
fiind de 7:1, iar din 24 de pacienti cu ciroza hepatica unul a dezvoltat cancer hepatic, raportul fiind
de 24:1. Un numar mare de persoane nu stiu ca sunt infectati, fiind diagnosticati deja in stadiul de
ciroza hepatica sau de cancer hepatic primar.

Conform datelor oficial inregistrate In Republica Moldova, prevalenta hepatitelor cronice pe
parcursul perioadei analizate a sporit de circa doua ori, de la 1092,2+5,02%000 cazuri in 2000, pana
la2218,34+7,82%000 cazuri in 2019, cu o usoara scadere in 2020 pana la 2071,32+7,57 %000 Cazuri,
fapt determinat de reducerea diagnosticarii cazurilor din cauza pandemiei COVID-19. in 2000,
indicii de prevalenta ai morbiditatii prin ciroze hepatice a crescut de 1,72 ori, de la 7 206 cazuri
sau 168,6=1,98 %o00 cazuri pana la 10 246 cazuri sau 289,02+2,85 %000 cazuri in 2019, iar in 2020
s-a inregistrat o usoara scadere pana la 9 408 de cazuri sau 265,38+2,73 %o00 Cazuri (Figura 1).
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Figura 1. Dinamica multianuala a morbidititii cumulative prin hepatite cornice,
ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica Moldova, perioada 2000-2020 (la 100 000
populatie)

Odata cu cresterea cazurilor de hepatite cronice si de ciroze hepatice s-a dublat si numarul
de pacienti diagnosticati cu cancer hepatic — de la 186 de cazuri sau 5,1+0,35 %000 cazuri in 2000
pana la 412 de cazuri sau 11,6+0,57 %000 cazuri in 2019. In 2020 s-a inregistrat o scadere a
numarului de persoane diagnosticate cu cancer pana la 390 de cazuri sau 11,0+0,56 %000 cazuri,
ca urmare a pandemiei COVID-19.

in 2020, in Republica Moldova au fost inregistrate 3 575 cazuri noi de hepatite cronice si 1
246 cazuri noi de ciroze hepatice, ceea ce constituie 100,84 si 35,15 %000 cazuri. Indicii de
prevalentd ai hepatitelor cronice si ai cirozelor hepatice au Inregistrat o crestere vadita in perioada
analizatd (2000-2019), in timp ce indicii de incidenta din ultimii opt ani indicd o scadere a
morbiditdtii prin aceste afectiuni. Astfel, In dinamica multianuala a morbiditatii prin hepatite
cronice se evidentiaza doua perioade de evolutie a procesului epidemic. In prima perioada (2000-
2011) aavut loc o crestere a incidentei prin hepatite cronice de la 100,9 %000 cazuri pana la 228,79
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%000 cazuri, atestand o crestere de 2,26 ori fatd de primul an luat de baza (a. 2000). Anul 2020 nu
a fost luat in calcul, pentru a exclude interpretarea gresita a situatiei epidemiologice 1n perioada
pandemiei de COVID-19.

in perioada a doua (2011-2019) s-a atestat o ameliorare a situatiei epidemiologice prin
hepatite cronice, morbiditatea scazand pana la 153,99 %o00 cazuri in 2019, in scadere de 1,48 ori
fatd de 2011, cand s-a Inregistrat cel mai inalt indice de incidentd in hepatitele virale. Spre
deosebire de incidenta, indicii de prevalentd in hepatitele cronice au fost in crestere pe toata
perioada analizata, atingand 2218,34 %000 cazuri iIn 2019. Cota parte a cazurilor noi de hepatite
cronice din morbiditatea cumulativa a fost de 6,94% in 2019 si de 4,86% in 2020 (Figura 2).
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Figura 2. Dinamica indicilor de prevalenta si de incidenta a hepatitelor cronice, pentru
perioada anilor 2000-2020 (1a 100 000 populatie)
O situatie similara, scaderea incidentei si cresterea continud a prevalentei, s-a inregistrat si

in cazul morbidititii prin ciroze hepatice. In dinamica multianuald, incidenta prin ciroze
hepatice denota o periodicitate neuniforma, evidentiindu-se o ciclicitate de 2-4 ani. Astfel, in
prima perioada (2000-2005) s-a inregistrat cea mai inalta crestere a cazurilor noi de ciroze hepatice
de la 37,7 %o00 cazuri in 2000 pana la 65,21 %o00 cazuri in 2005, morbiditatea fiind de 1,79 ori
mai mare decat in primul an luat in studiu (Figura 3). In aceeasi perioada, incidenta prin ciroze
hepatice a sporit cu 27,51%go0 cazuri. in urmaitorii ani, dinamica procesului epidemic s-a
caracterizat printr-o situatie stabild a incidentei prin ciroze hepatice, cu o variatie de 62,24 — 65,21
%000 cazuri, cel mai jos indice fiind inregistrat in 2005 — 52,9 %o00 Cazuri.
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Figura 3. Dinamica indicilor de prevalenta si de incidenta a cirozelor hepatice pentru
perioada anilor 2000-2020 (1a 100 000 populatie)
Impactul medical, social si economic al hepatitelor virale este determinat de evolutia cronica

a acestel maladii catre ciroza hepatica, iar unii pacienti ajung sa fie depistati cu cancer hepatic
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primar. Majoritatea pacientilor depistati cu hepatite virale decedeaza in faza de ciroza hepatica si
doar un procent foarte mic de cancer hepatic primar. Astfel, majoritatea pacientilor fie ca
decedeaza de ciroza hepatica si nu ajung la cancer hepatic primar, fie ¢ nu cunosc ca au cancer
hepatic. Aceasta stare de lucruri este determinata de lacunele in supravegherea categoriei date de
pacienti si de absenta screeningului pacientilor cu ciroze hepatice. In RM, rapoartele statistice nu
prevad raportarea cazurilor de carcinom hepatocelular, conform recomandarilor internationale.
Situatia epidemiologica prin cancerul hepatic din tara poate fi evaluata doar in baza rapoartelor de
inregistrare a tumorilor maligne ale ficatului si ale cailor biliare intrahepatice. Intrucat lipsesc
datele dezagregate pe categorii de tumori ale ficatului, in special despre cele cauzate de virusurile
hepatice B, C si D, nu poate fi evaluat impactul acestor patologii si elaborate politici de sanatate
in vederea reducerii morbiditatii prin acestea.

A fost analizata si situatia epidemiologica din republica prin tumori maligne ale ficatului si
ale cdilor biliare intrahepatice pe perioada 2000-2020.

Morbiditatea cumulativa prin cancer hepatic a sporit de la 186 de cazuri sau 4,34-+0.32%o00
cazuri in 2000 pand la 11,0+0,56%000 cazuri in 2020. A fost atestatd si o crestere a incidentei
cazurilor noi de tumori maligne ale ficatului si ale cdilor biliare intrahepatice de la 174 de cazuri
sau 4,06+0,31%o00 cazuri in 2000 pana la 314 de cazuri sau 8,83+0,50%000 cazuri in 2016, in 2020
inregistrandu-se 0 scadere pana la 6,2+0,42%o00 cazuri (Figura 4). Astfel, indicii de prevalenta
indica o crestere continud a cazurilor noi de cancer hepatic, iar indicii de incidentd o scddere cu
2,01%o000 cazuri.
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Figura 4. Prevalenta si incidenta morbidititii prin tumori maligne ale ficatului si ale cailor
biliare intrahepatice, pentru perioada 2000-2020
Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice este mai inaltd la adulti, comparativ cu

copiii. Astfel, in 2020 au fost inregistrate 73 057 cazuri cumulative de hepatitd cronicd la adulti
sau 2 543,45%o00 cazuri, comparativ cu 374 cazuri la copii (0-17 ani 11 luni si 29 zile), ceea ce
constituie 55,59 %o cazuri. Acest rezultat este determinat, in mare parte, de introducerea
vaccindrii nou-nascuti contra hepatitei virale B conform Programului national de imunizari ce
prevede administrarea a patru doze (la 0, 2, 4 s1 6 luni). O altd cauza este numarul mare de bolnavi
cu forme asimptomatice sau oculte, diagnosticate tardiv. Printre acestia se numara att copii, cat
st adolescenti, o sursd potentiala de infectare. Revaccinarea copiilor vaccinati in perioada 1998-
2012 a fost realizata in 2016, de aceea la etapa actuald nu este cunoscut nivelul paturii imune anti-
HVB dupa aceasta revaccinare.

Analiza in dinamica multianuald a morbiditatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice la
copii si adulti a aratat o diminuare semnificativd a imbolndvirilor printre copii. Astfel, indicii

morbiditatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice printre copii a scazut de 8,43 ori, alcatuind
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respectiv 0,51% si 0,03% in structura generala a hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice. Pe
parcursul celor 21 de ani analizati in studiu, riscul copiilor de a contracta hepatita cronica s-a
micsorat cu 413,51%o00 Cazuri, iar tempoul mediu anual de diminuare a constituit 22,86. Indicii de
prevalenta ai hepatitelor cronice la copii s-au redus de la 469,1 cazuri inregistrate in 2000 pana la
55,59 %o00 cazuri in 2020. La adulti, din contra, s-a atestat o crestere dubld, fatd de primul an luat
in studiu (2000), a morbiditatii prin hepatite cronice de la 42 065 cazuri sau 1277,9%o00 cazuri in

2000 pana la 76 576 cazuri sau 2 543,45%000 cazuri in 2020 (Figura 5).
2650.5 543.45

N
a1
o
o

2000

1500 1277.9

1000

469.1
500

la 100 mii populatie (adulti)

55.59

0
200020012002200320042005200620072008200920102011201220132014201520162017201820192020

s adulti === copii

Figura 5. Evolutia morbiditatii cumulative prin hepatite cronice la copii si la adulti, pentru
perioada 2000-2020 (1a 100 000 populatie)
Diminuarea morbiditatii prin hepatite cronice la copii se datoreaza, in mare parte, realizarilor

sistemului de sandtate publica in plan national si eficientei masurilor profilactice specifice si
nespecifice aplicate.

O situatie similard se atestd si in cazul cirozelor hepatice. Indicii de prevalentd in ciroze
hepatice printre copii s-au redus cu 6,35 %o00 cazuri, iar tempoul mediu anual de diminuare a
constituit 0,36. Conform datelor prezentate in Tabelul 3.7, pe parcursul celor 21 de ani analizati,
indicii de prevalenta in ciroze hepatice la copii s-au redus de la 67 cazuri sau 6,8%o00 cazuri in
2000 pana la 3 cazuri sau 0,45%o00 cazuri in 2020. La adulti situatia este inversa, indicii de
prevalentd in ciroze hepatice sunt In continua crestere de la 7 139 cazuri sau 216,9%o00 cazuri in
2000 pana la 9 405 cazuri sau 327,43%o00 cazuri in 2020 (Figura 6).
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Figura 6. Indicii de prevalenti a morbiditatii prin ciroze hepatice printre copii si la adulti
pentru perioada 2000-2020 (1a 100 000 populatie)
Hepatita cronica are o distributie neuniforma pe teritoriul republicii. Analiza morbiditatii in

functie de regiunile de dezvoltare (RDD) a determinat o morbiditate cumulativd medie mai Tnalta
in regiunile RDD ,,Centru”— 2 835,01%o00 cazuri si RDD ,,UTA Gagauzia” — 2 639,70%g00 Cazuri.
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Un nivel mai redus al morbiditatii prin hepatite cronice s-a inregistrat in RDD ,,mun.Chisindu” —
1 369,49%000 cazuri, RDD ,,Nord” — 1799,26%q00 cazuri si RDD ,,Sud” — 2 089,39 (%0) cazuri
(Figura 7).
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Figura 7. Morbiditatea medie cumulativa a morbiditatii prin hepatite cronice in regiunile
administrative ale Republicii Moldova, perioada 2003-2020 (Ia 100 000 populatie)
In dinamicd multianuald, morbiditatea prin hepatite cronice in toate regiunile de dezvoltare

pentru perioada 2003-2020 a fost in crestere. Exceptie face anul 2020, in care procesul epidemic
a fost influentat de pandemia COVID-19. O crestere mai pronuntatd a morbiditatii prin hepatite
cronice a fost inregistratd in RDD ,,Centru”, de la 1 662,66%o cazuri in 2003 pana la 2 808,95%o
cazuri in 2020, fiind cea mai Tnaltd morbiditate Inregistrata in 2020. in RDD,UTA Gagauzia”, in
2020 s-a 1nregistrat o reducere a morbiditatii prin hepatite cronice comparativ cu 2000. Astfel,
indicii de prevalenta prin hepatite cronice s-au redus de la 2 723,1%o cazuri in 2003 péna la 2
610,64%o cazuri in 2020. In RDD ,,Sud”, morbiditatea prin hepatite cronice a sporit de la 1
284,46%o cazuri in 2003 péana la 2 070,23%o cazuri in 2020. RDD ,,Nord” inregistreaza o crestere
a morbiditdtii prin hepatite cronice de la 973,34%o cazuri in 2003 pana la 1749,63%o cazuri in 2020.
Cresterea morbiditatii prin hepatite cronice a fost atestata si in RDD ,,mun.Chisinau”, de 1a 860,4%o
cazuri in 2003 pana la 1275%o cazuri in 2020, cea mai joasa morbiditate prin hepatite cronice pe
perioada analizata.

Analiza distributii geografice a morbiditdtii prin hepatite cronice a permis constatarea
teritoriilor cu cea mai mare prevalentd pentru perioada analizata. Astfel, o morbiditate cumulativa
semnificativa prin hepatite cronice a fost atestatd in Calarasi (3454,56%o00 cazuri), Soldanesti
(3347,12%000 cazuri) si Ceadir Lunga (3196,70%o00 cazuri). Teritoriile cu cel mai redus indice a
morbiditatii cumulative prin hepatite cronice inregistram in Briceni (1223,88%o00 cazuri), Sangerei
(1190,38%o00 cazuri) si Cantemir (1035,98%o00 cazuri), fiind teritorii cu cel mai redus indice a
morbiditatii.

Aceeasi situatie epidemiologica este atestata si in cazul cirozelor hepatice. Pe perioada 2003-
2020, o morbiditate medie cumulativa mai inalta prin ciroze hepatice a fost inregistrata in regiunile
RDD ,,Centru” — 386,84%o00 cazuri si RDD ,,UTA Gagauzia” — 316,93%o00 cazuri, anii 2003-
2020. Indici mai redusi ai morbiditatii medii cumulative au fost inregistrati in RDD ,,Sud” — 262,49
%000 cazuri, RDD ,,Nord” — 248,55%000 cazuri si cel mai redus nivel inregistrat este in RDD
»mun.Chisinau” — 170,17%o00 cazuri (Figura 8).
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Figura 8. Morbiditatea medie cumulativa a morbiditatii prin ciroze hepatice in regiunile
administrative a Republicii Moldova, perioada 2003-2020 (1a 100 000 populatie)
La analiza distributiei giografice a morbiditatii medii cumulative prin ciroze hepatice in

Republica Moldova, au fost evidentiate teritorii mai afectate, cum ar fi Straseni (588,09%o00
cazuri), Calarasi (528,23%o00 cazuri) si Telenesti (460,01%o00 cazuri). Mai putine cazuri au fost
inregistrate in Vulcanesti (167,64%o00 cazuri), Ocnita (136,80%000 cazuri) si Donduseni
(136,80%000 cazuri) fiind teritoriu cu cea mai joasa morbiditate prin ciroza hepatica.

Comparativ cu hepatele cronice si cirozele hepatice, tumorile maligne ale ficatului si cailor
biliare intrahepatice sunt inregistrate preponderent in RDD ,.Centru” constituind in medie
14,20%000 cazuri in perioada aa.2010-2020. in celelalte regiuni de dezvoltare indicii medii
cumulativi variaza intre 7,37-7,66%o00 cazuri (Figura 9).
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Figura 9. Morbiditatea medie cumuativa prin tumori maligne ale ficatului si cailor biliare
intrahepatice in regiunile administrative a Republicii Moldova, aa.2010-2020
Morbiditatea medie cumulativd prin tumori maligne ale ficatului si ale cailor biliare

intrahepatice s-a mentinut la un nivel inalt pe toatd perioada analizata in studiu, atestandu-se 0
crestere de la 11,94%o000 cazuri in 2010 pana la 14,67%c00 cazuri in 2020. O crestere continud a
morbiditdtii prin aceste afectiuni s-a atestat Tn majoritatea regiunilor de dezvoltare, cu exceptia
RDD ,,UTA Gagauzia” unde morbiditatea prin tumori maligne ale ficatului si ale cailor biliare
intrahepatice a fost In scadere brusca de la 12,98%000 cazuri in 2019 pana la 8,65%o00 cazuri in
2020. Acest fapt este determinat de reducerea cazurilor diagnosticate in 2020 din cauza pandemiei
COVID-19, pacientii neavand acces la servicii de diagnosticare calitativa. Mai afectate au fost
teritoriile Dubasari (38,81%000 Cazuri), Criuleni (27,47%c00 cazuri) si Donduseni (20,54%o00
cazuri), iar mai putin afectate Ceadar Lunga (3,40%o00 Ccazuri), Glodeni (2,59%o00 cazuri) si
Briceni (1,34%c00 Cazuri).

3.2 Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie
virala in Republica Moldova, aa.2000-2020

Analiza structurii etiologice a morbiditatii cumulative prin hepatite cronice si ciroze hepatice
in Republica Moldova pentru anii 2000-2020 denoti predominarea celor de etiologie virala. in
dinamica multianuald observam o crestere a ponderii hepatitelor virale de la 36,33+0,36% din
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totalul cazurilor de hepatite cronice inregistrate la inceputul perioadei analizate (a.2000), pana la
64,34+0,58% in 2020.

In aceeasi perioada, ponderea hepatitelor cronice nevirale s-a redus de la 29 712 cazuri sau
63,67+0,27% in 2000 pana la 26 185 cazuri sau 35,65+0,25% 1n 2020 (P1,2<0,001).

Pe parcursul a celor 21 de ani analizati, numarul cazurilor de hepatita virala a sporit de la 1
655 cazuri sau 396,8%o00 Tn 2000 pana la 47 246 cazuri sau 1332,70%000 in 2020, comparativ cu
cele nevirale, in cazul carora indicele morbiditatii s-a redus de la 695,4%o00 In 2000 pana la
738,62%o000 1n 2020 (Figura 10). Hepatitele cronice de etiologie nevirald au fost in crestere pana
in 2010, cand s-a inregistrat cel mai Tnalt nivel al morbiditatii (948,62%000), dupa care a urmat o
scadere cu un tempo mediu anual de diminuare (Tan) de 18 cazuri la 100 000 populatie. Acest fapt
poate fi explicat prin reducerea nivelului morbiditatii prin hepatite alcoolice si alergice, si
mentinerea la un nivel constant a morbiditatii prin hepatite toxice. Morbiditatea cumulativa prin
hepatite cronice virale a sporit de 3 ori timp de 21 ani, cresterea medie absoluta (A) fiind de 40,95.
Trebuie mentionat faptul ca majorarea morbiditatii prin hepatite cronice de etiologie virald in
aceastd perioadd coincide cu implementarea Ordinului MS din 05.08.2011 Cu privire la
modificarea Algoritmului de testare a sangelui donat nr.220 din 02.04.2010.
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Figura 10. Evolutia indicilor de morbiditate prin hepatite cronice virale si nevirale in
Republica Moldova in dinamica multianuala, perioada 2000-2020
O situatie similara se atesta si in cazul cirozelor hepatice, rata celor de origine virala sporind
de la 22,05+1,04% in 2000 pana la 53,25+0,68% in 2020, comparativ cu cele de origine nevirala,
a caror pondere s-a redus de la 77,94% in 2000 pana la 46,75% in 2020. Indicii de prevalentd a
morbiditdtii prin ciroze hepatice de etiologie nevirald la inceputul perioadei analizate (a.2000) au
fost de 3,53 ori mai inaltd comparativ cu cele de origine virald, constituind 5617 cazuri sau 131,5
cazuri la 100 mii populatie fata de 1589 cazuri sau 37,2 cazuri la 100 mii populatie respectiv fiecare

pentru a.2020 (Figura 11).
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Figura 11. Evolutia indicilor de morbiditate prin ciroze hepatice virale si nevirale in
Republica Moldova in dinamica multianuala, perioada a.a. 2000-2020
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Comparativ cu morbiditatea prin hepatite cronice de etiologie nevirala, morbiditatea prin
cirozele hepatice nevirale a fost in scadere persistenta incepand cu 2005, cand a constituit 188,34
cazuri la 100 000 populatie, fiind cea mai inaltd pe parcursul perioadei analizate. In paralel cu
reducerea morbiditatii prin ciroze hepatice nevirale se atesta o crestere de circa 4 ori a morbiditatii
prin ciroze hepatice virale, cu substituirea celor de etiologie nevirald in ultimii 6 ani (2014-2020).
Asadar, indicii de prevalenta ai morbiditatii prin ciroze hepatice virale sunt in crestere continud de
la 37,2%000 in 2000 pana la 154,63%o00 1n 2019, dupd care urmeaza o scadere usoard a acesteia
in 2020 pana la 141,32%000. Tempoul mediu anual de crestere absoluta (A) a morbiditatii prin
ciroze hepatice virale a fost de 7,49 cazuri.

Morbiditatea cumulativa prin hepatite virale cronice nu a inregistrat o oarecare variabilitate
dinamica pe parcursul perioadei analizate. In dinamica multianuald, morbiditatea prin hepatite
virale cronice este in continud crestere, cu exceptia anului 2020, cand s-a Inregistrat o usoara
scadere din cauza pandemiei cauzata de virusul SARS-CoV-2 care a dus la reducerea numarului
de testari efectuate in tara.

In dinamica multianuala, morbiditatea prin hepatite virale cronice a evidentiat o tendinti de
crestere semnificativa in perioada anilor 2000-2011, de la 1675 cazuri sau 39,2%.. pana la 4340
cazuri sau 121,89%o. Ulterior, odatd cu implementarea programelor de prevenire si control in
hepatite virale la nivel de tara, cazurile noi de hepatita virald cronica atesta o reducere pana la 2166
cazuri sau 61,10%ow in anul 2020 (Figura 12).
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Figura 12. Evolutia indicilor de prevalenta si incidenta a morbidititii prin hepatite virale
cronice in Republica Moldova, perioada 2000-2020
Aceeasi situatia se atestd si Tn morbiditatea prin ciroza hepatica de etiologie virala. Incidenta

prin ciroza hepatica de etiologie virala a sporit in perioada anilor 2000-2009 de circa 4 ori, de la
238 cazuri sau 5,6%o000 pana la 854 cazuri sau 23,93%o00. Dupa anul 2009, cazurile noi de ciroza
hepatica au inceput sa se reduca atingand valoarea de 562 cazuri sau 15,85%o00 Tn anul 2020 (Figura
13).
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Figura 13. Evolutia indicilor de prevalenta si incidenta a morbidititii prin ciroze hepatice
virale in Republica Moldova, perioada 2000-2020
In structura etiologica a hepatitelor virale cronice predomina HVBC carora le revin

61,53% din totalul hepatitelor virale cronice inregistrate in perioada analizatd. Pe parcursul
perioadei, morbiditatea prin HVBC a fost stabild, cu o usoara crestere a ponderii de la 52,0% in
2000 pana la 61,53% in 2020.

In perioada analizata s-a inregistrat o crestere semnificativa a ratei de infectare cumulativa
cu HVCC de la 10,94% in 2000 pana la 31,6% in 2020. Conform datelor din literatura, riscul
cronicizarii atat a hepatitelor virale, cat si a cirozelor hepatice virale este mai inalt la pacientii
infectati cu VHC, comparativ cu VHB. Ponderea hepatitelor cronice determinate de VHD au
crescut de la 2,7% in 2000 pana la 3,35% in 2020. In aceeasi perioada, ponderea hepatitelor
cronice cu etiologie nedeterminata s-a redus de la 34,32% in 2000 pana la 3,52% 1n 2020. Acest
fapt demonstreaza fortificarea capacitdtii laboratoarelor in testarea si diagnosticarea etiologica a
hepatitelor virale cronice.

Analiza epidemiologica a morbiditdtii prin hepatite virale cronice in dinamica multianuald
denoti o crestere semnificativi a HVBC si HVCC. In perioada analizati, indicii de prevalenti a
HVBC a sporit de 4 ori, de la 206,4%000 in 2000 pana la 819,97%o00 cazuri in a.2020. Este de
mentionat ca, morbiditatea prin HVCC a sporit exponential timp de 21 ani analizati de circa 10
ori, de la 1855 cazuri sau 43,4 cazuri la 100 mii populatie in a.2000 pand la 14928 cazuri sau
421,09 cazuri la 100 mii populatie in a.2020. Este in crestere si morbiditatea prin hepatitele cronice
provocate de VHD de la 10,9%o00 cazuri in a.2000 pana la 44,71%o00 cazuri in 2020. Se atesta o
reducere semnificativd a cazurilor de hepatitd cronica etiologic nediagnosticate de la 110,0%o00
cazuri 1n a.2000 pana la 46,94%o00 cazuri in a.2020 (Figura 14).
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In structura etiologica a cirozelor hepatice se atesta aceiasi particularitate epidemiologica
similara hepatitelor cronice. Astfel, In majoritatea cazurilor VHB a fost factorul etiologic
predominant in toatd perioada analizati. In a. 2020 ponderea cirozelor hepatice determinate de
VHB a constituit 2221 cazuri ceea ce constituie 44,15%, VHC — 1960 cazuri sau 39,12%, VHD —
362 cazuri sau 7,23%, si cele cu etiologie neprecizate — 476 cazuri sau 9,5% din totalul cirozelor
hepatice virale. In dinamica multianuald, ponderea cirozelor hepatice determinate de VHB este
relativ constanta pe toatd perioada analizata variind intre 41,22%-44,15% timp de 21 ani analizati.
O crestere usoard se inregistreaza in cazul cirozelor hepatice determinate de VHC de la 34,96% in
a.2000 pana la 40,86% in a.2019, ulterior scade pana al 39,12% in a.2020. Morbiditatea prin ciroze
hepatice cauzate de HVD s-a redus de la 11,52% in a.2000 pana la 7,23% in a.2020. O reducere
semnificativa de circa 3 ori se atesta n cazul cirozelor hepatice virale cu etiologie neprecizata de
la 32,85% 1n a.2000 pana la 9,5% 1n a.2020.

In perioada analizata prevalenta morbidititii prin ciroze hepatice determinate de VHB a
sporit de la 655 cazuri sau 15,3 cazuri la 100 mii populatie inregistrat in anul 2000 pana la 2212
cazuri sau 62,40 cazuri la 100 mii populatie in anul 2020 (Figura 15). Este de mentionat faptul ca
morbiditatea in aceasta perioada de timp a sporit de 4,1 ori comparativ cu anul 2000, iar comparativ
cumedia pe republica (M=44,04) de 1,42 ori, O crestere semnificativa a morbiditatii s-a determinat
si in cazul cirozei hepatice provocate VHC. Aceasta a sporit de la 229 cazuri sau 5,4 la 100 mii
cazuri inregistrata in anul 2000 pana la 1960 cazuri sau 55,29%o00 n anul 2020, fiind de 11,2 ori
mai mare comparativ cu primul an luat in studiu (anul 2000). In aceeasi perioadi de timp
morbiditatea prin ciroza hepatica provocata de VHD a sporit de 2,65 ori, de la 183 cazuri sau 4,3
cazuri la 100 mii populatie Inregistrata in anul 2000 pana la 362 cazuri sau 10,21%o00 Tn anul 2020.
Totodata, morbiditatea a sporit de 1,37 ori fatd de media pe republicd (M==8,27%000). Se
inregistreaza o usoard scadere a morbiditatii prin ciroze hepatice virale cu etiologie neprecizata.
In perioada analizata prevalenta acestora variaza intre 522 cazuri sau 12,2%000 inregistrata in anul
2000 pana la 476 cazuri sau 13,74%o00 in anul 2017, cel mai inalt nivel fiind inregistrat in anul
2007, unde prevalenta a constituit 18,59 cazuri la 100 mii populatie, Astfel, se constatd o scadere
usoard a cazurilor de ciroze hepatice cu etiologie nedeterminate de 1,12 ori comparativ cu primul
an luat in studiu (anul 2000). in mediu pe republici se inregistreaza 13,43 cazuri la 100 mii

populatie in a.2020.
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Figura 15. Dinamica multianuala a morbidititii prin ciroza hepatica virala provocate de
VHB, VHC, VHD si de etiologie neprecizatd in Republica Moldova, perioada 2000-2020
Distributia teritoriald a morbiditatii prin HVB cronicd in Republica Moldova, a fost

analizata in 2 perioade de timp: 2003-2010 si 2011-2020. Astfel, in perioada a doua (2010-2020)

numarul cumulativ de persoane infectate cu HVB cronica practic s-a dublat, constituind 727,2

cazuri la 100 mii populatie fata a.a. 2003-2010 unde prevalenta a constituit 374,1 cazuri la 100 mii
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populatie. Cele mai multe cazuri sunt inregistrate in RDD ,,UTA Gagauzia si RDD ,,Centru”. In
dinamica multianuala, prevalenta prin HVB cronicad este in crestere in toate teritoriile
administrative. Regiunea RDD ,,UTA Gigauzia” fiind cea mai afectati regiune la nivel de tara. in
aceste teritorii morbiditatea a sporit pe parcursul acestor 18 ani de la 934,8 cazuri la 100 mii
populatie in a.2003 pana la 1334,07 cazuri la 100 mii ppopulatie in a.2020. Un nivel mai redus al
morbiditdtii prin HVB cronica se inregistreazd in regiunile de nord ale tarii. Morbiditatea in
regiunile de nord a sporit de la 163,07 cazuri la 100 mii populatie in a.2003 pana la 504,24 cazuri
la 100 mii populatie in a.2020. Analiza datelor statistice oficiale inregistrate in Republica
Moldova, evidentiazd media morbiditatii pe tara pentru a.2020 de 819,97 cazuri la 100 mii
populatie. Cel mai afectat teritoriu la nivel de tard s-a dovedit a fi Telenesti cu 2222,35 cazuri la
100 mii populatie, fiind de 2,7 ori mai mare fatd de media pe republicd. Indicii de prevalenta mai
inalti au fost depistati si in Causeni (1791,35%o00) si Ceadir-Lunga (1662,58 %o00). Indici mai
scazuti ai morbiditatii au fost inregistrati in mun.Balti (325,09%000), Cantemir (268,54%o00), si
Briceni (256,67%000).

Supravegherea epidemiologicd a HVBC realizatd la nivel de tard, visavi de nivelul
morbiditdtii in diferite teritorii, a permis evidentierea lacunelor in raportarea cazurilor si
interpretarea gresitd a definitiei de caz.

Analiza morbiditatii cumulative prin HVBC pentru 2020 in functie de regiunile de
dezvoltare ale tarii a aratat ca cele mai afectate au fost: RDD ,,UTA Géagauzia” — 1313,07 %o00
cazuri, RDD ,,Centru” - 1081,53%q00 cazuri si RDD ,,Sud” — 1080,93%q00 cazuri. Morbiditatea prin
HVBC in RDD , Nord” a constituit doar 504,24%o00 cazuri, situdndu-se sub nivelul mediu al
morbiditatii prin HVBC cu 315,73 %000 Cazuri.

O situatie similard a fost remarcati si in cazul morbidititii prin HVCC. In perioada
analizata (2003-2020), indicii de prevalenta sunt in crestere in toate teritoriile administrative ale
tarii, cu exceptia RDD ,mun. Chisindu” unde se inregistreazd o scddere semnificativd a
morbiditatii cumulative prin HVCC 1incepand cu 2017. Acest fapt poate fi determinat de
descoperirea tratamentului impotriva HVC. Daca pana in 2017, RDD mun.Chisinau a inregistrat
cea mai inalta morbiditate cumulativa prin HVC, dupa descoperirea tratamentului aceasta regiune
inregistreaza valori mai mici comparativ cu cea de nord si de centru. Cele mai mici valori ale
indicilor de prevalenta sunt inregistrati in regiunea de sud a tarii — 265,02%q00 si UTA Gagauzia —
286,84%q00. In 2020, o morbiditate cumulativd prin HVCC mai inaltd decat media pe republica
(421,09%000) S-a 1inregistrat in RDD,,Nord” — 460,33%o00 si RDD,,Centru” — 454,50%0q00.
Prevalenta HVCC a fost mai inalta in raioanele Rascani — 867,49 %o00, morbiditatea prin HVCC
fiind aici de 2 ori mai mare comparativ cu media pe republica, Edinet - 743,96%o00 51 Soldanesti —
727,58%000. Cel mai putin afectate teritorii cu HVCC au fost Cantemir — 63,47%o00 si Sangerei —
130,98%000.

3.3 Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie
nevirali in Republica Moldova, perioada 2000-2020

In 2020, ponderea hepatitelor cronice de etiologie nevirald in structura generali a
hepatitelor cronice a fost de 35,65%, fiind inregistrate 26 185 cazuri sau 738,62%o00 cazuri. in
perioada 2000-2020, structura etiologica a hepatitelor cronice nevirale a suferit schimbari
semnificative. Astfel, daca in primul an analizat (2000), hepatitele cronice de etiologie nevirald au
constituit 63,67%, valorile absolute fiind 29 712 de cazuri si o prevalenta de 695,4%o00, atunci in
2020 ponderea acestora s-a redus la 35,65%. Intrucat timp de 21 de ani morbiditatea prin hepatita
cronica nevirala s-a redus cu doar 3527 cazuri, iar prin hepatite virale a sporit cu 30 291 cazuri,
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putem constata ca reducerea cazurilor de hepatita cronica nevirala nu este determinata de programe
nationale de combatere a acestora, ci de ameliorarea testarii si depistarii cazurilor de hepatitd de
etiologie virala.

Aceeasi situatie a fost constatata si in cazul cirozei hepatice. In 2000, in structura generala
a cirozelor hepatice ponderea celor nevirale era de 77,94%, valorile absolute fiind de 5617 cazuri
sau 131,5%o00. Catre 2020 aceasta s-a redus la 46,75%, cu valori absolute de 4398 cazuri sau
124,06%000. Astfel, in 2020, morbiditatea prin ciroze hepatice este determinata, in 53,50% de
cazuri, de formele virale. Totodata, in cei 21 de ani analizati, numarul cazurilor de ciroza hepatica
nevirala s-a redus cu doar 1219 cazuri, iar de ciroze hepatice virale a sporit cu 3421 cazuri. Astfel,
modificarea structurii etiologice a cirozelor hepatice nu este determinata de reducerea cazurilor de
ciroze hepatice nevirale, ci de cresterea cazurilor de hepatite cronice virale si, ca rezultat, a
cazurilor de ciroze hepatice de aceeasi etiologie.

In dinamica multianuald, morbiditatea prin hepatite cronice nevirale este relativ constanta,
cu o usoara crestere de la 695, 4%o00 cazuri in 2000 pana la 738,62%o00 cazuri in 2020. Pe durata
perioadei analizate, morbiditatea prin hepatite cronice nevirale s-a redus nesemnificativ, cu un
tempou de 43,22%g00 cazuri. In acelasi timp, incidenta cazurilor de hepatite cronice nevirale s-a
redus practic dublu, de la 61,7%o00 cazuri in 2000 pana la 39,74%o00 cazuri in 2020 (Figura 16).
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Figura 16. Dinamica multianuala a indicilor de prevalenta si de incidenta a hepatitelor
cronice nevirale, perioada 2000-2020
O situatie similard s-a conturat si in cazul morbiditatii prin ciroze hepatice. Indicii de
prevalenta a cirozelor hepatice nevirale in aceasta perioada s-a redus de la 131,5%o00 cazuri in 2000
pana la 124,06%o00 cazuri in 2020, cu un tempou de scadere de 7,44%o00 Cazuri. S-au redus si
cazurile noi de ciroze hepatice nevirale de la 28,1%o00 cazuri in 2000 pana la 19,29%o00 cazuri in
2020, cu un tempo de 8,81%o00 cazuri (Figura 17).
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Figura 17. Dinamica multianuala a indicilor de prevalenta si de incidenta a cirozelor
hepatice nevirale, perioada anilor 2000-2020
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La analiza morbiditatii prin hepatite cronice nevirale si a indicilor de prevalentd ai
hepatitelor cronice virale s-a constatat ca in perioada 2000-2020 numarul de cazuri de hepatite
virale a sporit pe toatd durata perioadei analizate de 3,3 ori, de la 396,8%o00 cazuri in 2000 pana la
1332,7%p00 cazuri in 2020, iar a celor de etiologie nevirald doar pana in 2011, cand a fost
inregistrat cel mai inalt indice de prevalentd prin hepatite cronice nevirale — 958,36%g00. In
urmadtorii ani, indicii morbiditatii prin hepatite cronice nevirale s-au redus treptat pana la
738,62%000 Ccazuri In 2020. Astfel, semnificatia hepatitelor virale in raport cu cele nevirale s-a
schimbat esential in 2011, cand cele virale au atins o pondere semnificativa in structura generala
a hepatitelor cronice.

In cazul cirozelor hepatice, schimbarea structurii generale s-a produs mai tarziu, in 2013,
cand cirozele hepatice nevirale au fost substituite cu cele virale. In dinamica multianuali,
morbiditatea prin ciroze hepatice nevirale inregistreaza o crestere a indicilor de prevalenta de la
131,5%000 Cazuri In 2000 pana la 188,34%q00 cazuri in 2005, fiind cea mai inaltd in perioada
analizata. In anii urmatori, morbiditatea prin ciroze hepatice nevirale a scazut pana la 124,06%o00
cazuri in 2020.

Conform datelor oficial inregistrate la ANSP, Formularul statistic 29, sunt inregistrate un
numir semnificativ de cazuri de etiologie neprecizata. in 2020, conform datelor morbidittii prin
hepatite cronice nevirale 1n raport cu factorul etiologic, majoritatea cazurilor de hepatite cronice
nevirale sunt de etiologie neprecizata, cu o valoare absoluta de 21 592 cazuri sau 83,27%, indicii
de prevalentd fiind de 609,06%000 cazuri. Astfel, factorul etiologic a fost determinat doar in
16,58% din cazuri, inclusiv hepatita cronica alcoolica cu o medie de 1829 cazuri sau 5,48%, cu un
indice de prevalentd de 42,65%o00 cazuri, hepatita cronica toxica — 3112 cazuri sau 10,17%,
indicele de prevalenta 79,94%o00 cazuri, hepatita cronica alergicd — 230 cazuri sau 10,93%,
indicele de prevalenta 7,81%o00 cazuri (Figura 18).
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Figura 18. Ponderea medie a hepatitelor cronice nevirale in functie de factorul etiologic,
perioada 2000-2020
Pe parcursul perioadei analizate, in dinamica multianuald nu s-a constatat o variabilitate in

structura etiologica a hepatitelor cronice nevirale.

Analiza indicilor de prevalentd ai morbiditatii prin hepatite cronice nevirale evidentiaza
deficientele capacitatii de testare si de diagnosticare in domeniul patologiei hepatice. Este
regretabil faptul cd in Republica Moldova morbiditatea prin hepatite cronice nevirale este
dominatd de cele de etiologie neprecizatd. Acest fapt indica la un sir de lacune in monitorizarea
epidemiologica si clinicd a pacientilor cu aceste patologii, inclusiv nu permite identificarea
factorului cauzal pentru elaborarea masurilor de prevenire si de control a acestora.

In dinamica multianuala, indicii de prevalentd ai morbiditatii prin hepatite cronice cu
etiologie neprecizata nu au fost in scadere, ci invers, au sporit de la 560,6%o00 cazuri in 2000 pana
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la 609,06%000 cazuri catre 2020. O crestere usoara se evidentiaza si in cazul morbiditatii prin
hepatite cronice toxice, de la 56,6%o000 cazuri in 2000 pana la 75,54%o00 cazuri in 2020, si alergice,
de la 7,9%o00 cazuri in 2000 pana la 11,57%o00 cazuri in 2020. in aceeasi perioad, morbiditatea
prin hepatitd cronica alcoolica s-a redus practic dublu, de la 70,2%000 cazuri in 2000 pana la
42,45%000 cazuri in 2020.

Stuctura etiologica a cirozelor hepatice nevirale a fost stabil uniforma pe parcursul
perioadei analizate, cu predominarea cirozelor hepatice de etiologie neprecizata. Drept urmare,
timp de 21 de ani nu s-a ameliorat stabilirea diagnosticului clinic al formei de manifestare a cirozei
hepatice, pacientii fiind tratati doar pe baza semnelor.

Analiza indicilor de prevalenta ai cirozelor hepatice nevirale a evidentiat aceleasi
particularitati epidemiologice. Nivelul inalt al morbidititii prin ciroze hepatice nevirale este
mentinut din contul celor cu etiologie neprecizata. Ponderea acestora a sporit de la 94,5%o00 Cazuri
in 2000 pana la 142,02%o00 cazuri in 2005, reducandu-se in 2020 pana la 85,98%o00. Locul doi 1n
structura etiologicd a cirozelor hepatice nevirale 1l ocupa cele alcoolice al caror indice de
prevalentd s-a redus usor de la 23,17%o00 cazuri In 2000 pana la 18,48%o00 cazuri in 2020.
Comparativ cu ciroza hepatica si cu cea alcoolicd, indicii de prevalenta in ciroza hepatica toxica
si biliard sunt in crestere de la 12,4%o00 cazuri si respectiv 0,8%o00 cazuri in 2000 pana la 17,21
%000 cazuri si respectiv 2,4%o00 cazuri in 2020.

Intrucat hepatitele cronice si cirozele hepatice alcoolice sunt determinate de consumul de
alcool 1n populatia generala, ne-am propus sd analizim situatia epidemiologica prin aceste
patologii in raport cu indicii de prevalentd a alcoolismului si a psihozelor alcoolice. Conform
datelor publicate de Biroul National de Statistici numarul de cazuri de alcoolism si de psihoze
alcoolice inregistrate oficial este In scddere de la 49 346 cazuri in 2000 pana la 46 346 cazuri in
2020. Totusi, indicii de prevalentd a morbiditatii prin alcoolism si prin psihoze alcoolice in raport
cu numarul populatiei denotd o crestere a incidentei acestor patologii de la 1356,8%000 cazuri in
2000 pana la 1768,6%0o00 cazuri in 2020. Presupunem ca acest fapt tine de denominatorul folosit.
Péana in 2014, in aceastd calitate se folosea numarul total de populatie, care era de 3,5 mln, iar
dupa acest an numarul de populatie cu resedintad obisnuita, care constituia circa 2,6 mln.

3.4 Analiza epidemiologica a datelor colectate din Centrele de Sanatate Publica Teritoriale

In Republica Moldova, pe langi situatia grava prin hepatitele virale acute si cronice, ciroze
hepatice si cancer hepatic primar, mai existd si deficiente la capitolul realizdrii masurilor de
prevenire si de control. Astfel, in republica se constatd o anchetare epidemiologica insuficienta a
cazurilor de hepatita cronicd si de portaj cronic al VHB si al VHC, nerespectarea algoritmului
standard de diagnostic de laborator, examinarea necorespunzatoare a persoanelor contacte din
focare la markerii hepatitelor virale, acoperirea insuficientd cu vaccin contra hepatitei B a
contingentelor cu risc sporit de infectare etc.

Pentru a determina caile de transmitere a hepatitelor cronice au fost analizate datele din
Formularul nr. 362-2/e de investigatie a cazurilor de hepatita acuta, deoarece cazurile de hepatita
cronicd nu sunt investigate. Analiza figselor de anchetare epidemiologica a cazului de hepatita virala
B, C si D acuta (Formularul nr. 362-2/¢) a aratat ca din 86 de cazuri de HVB acuta inregistrate,
anchetarea epidemiologica, cu completarea formularului mentionat, a fost realizata doar in 65 de
cazuri, ceea ce constituie 75,58%. Calea de transmitere a infectiei a fost stabilitd doar in 24 de
cazuri sau 36,92%, in 63,08% din cazuri aceasta a fost declaratd ca necunoscuté/altele (Tabelul
1).
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Tabelul 1. Ciile de transmitere in HVB acuta pe baza fiselor de ancheti epidemiologica

Caiile de transmitere 2016 2017 2018 2019 | 2020 | TOTAL %
Total HVB acute raportate in
Forma 2 26 23 25 7 5 86
TOTAL cercetate Formularul nr.
362-2/e 22 23 25 6 5 65

% cazurilor investigate 84,62 | 100,00 | 100,00 | 85,71 | 100,0 94,1
Din cele 65 cazuri cercetate:
Utilizare droguri injectabile 3 1 0 0 0 4 6,15
Sex ne protejat 5 6 5 2 0 15 23,08
De la mamad la copil 3 1 2 0 5 7,69
Necunoscut, altele 11 15 18 4 5 41 63,08
TOTAL 22 23 25 6 5 65 100

In conformitate cu datele fisei de anchetare epidemiologica (Formularul nr. 362-2/e) a
cazurilor de HVB acuta, calea sexuald de transmitere raimane a fi dominanta. Astfel, din cele 65
de cazuri cercetate, calea sexualad de transmitere a HVB acutd a fost stabilitd in 15, ceea ce
constituie 23,08%. Ramane o problema transmiterea HVBA de la mama la fat, determinata in 5
cazuri sau 7,69%. Transmiterea HVB acuta prin intermediul drogurilor injectabile a fost stabilita
in 4 cazuri sau 6,15%. In ultimii 2 ani nu au fost inregistrate cazuri de HVB acuti transmise pe
aceasta cale (Figura 19).
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Figura 19. Ponderea ciilor de transmitere a HVB acute, perioada 2016-2020

Din cele 197 cazuri de HVC acutd depistate n perioada 2016-2020, ancheta epidemiologica
a fost efectuata in 172, ceea ce constituie 87,31% (Tabelul 2). Desi rata de cercetare a cazurilor
de HVC acutd este mai mare comparativ cu HVB acuta, problema identificarii cdilor de transmitere
a virusului hepatic ramane prioritara. Astfel, din cele 172 de cazuri anchetate, doar in 34 de cazuri
sau 19,23% a fost identificata calea de transmitere, iar in 138 de cazuri sau 80,23%, aceasta a
ramas necunoscutd/altele.

Tabelul 2. Ciile de transmitere in HVC acuti in baza fiselor de ancheta epidemiologica

Ciile de transmitere 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL %
Total HVB acute raportate in 49 53 42 35 18 197
Forma 2

TOTAL cercetate Formularul
nr. 362-2/e

% cazurilor investigate 93,88 | 83,02 | 85,71 | 82,86 | 94,44 | 87,31
Din cele 197 cazuri cercetate:

46 44 36 29 17 172

Utilizare droguri injectabile 1 0 1 0 0 2 1,16
Sex ne protejat 7 8 7 3 1 26 15,12
Infectie nosocomiald 3 2 0 0 1 6 3,49
Necunoscut, altele 35 34 28 26 15 138 80,23
TOTAL 46 44 36 29 17 172 100
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Analiza datelor despre caile de transmitere a HVC acutd denotd 0 predominare a
transmiterii VHC pe calea sexuald, determinata in 26 de cazuri (15,2%). In 6 cazuri (3,49%),
transmiterea a fost nosocomiala, iar in 2 cazuri (1,16%) prin intermediul drogurilor injectabile
(Figura 20).
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Figura 20. Ponderea cailor de transmitere la pacientii cu HVC acuti, perioada 2016-2020
Cazurile noi de HVBC nu sunt supuse cercetarii epidemiologice. In perioada 2016-2020,

din totalul de 2192 cazuri de HVBC noi inregistrate, caile si factorii de transmitere au fost
determinate selectiv doar in 194 de cazuri (8,85%). Analiza cailor de transmitere a HVBC a aratat
ca prevaleaza calea sexuala, identificata in 185 de cazuri, ceea ce constituie 8,44%. Transmiterea
de la mama la fat a fost constatata in 8 cazuri (0,36%), iar cu drogurile injectabile 1 caz (Tabelul
3).

Tabelul 3. Ciile de transmitere in HVBC

i i Total
Cai de transmitere | 515 | 5017 | 2018 | 2019 | 2020

HVB cronica abs %
_Ut_|||zare_= drogurilor 1 0 0 0 0 1 005
injectabile
Sex ne protejat 17 36 47 65 20 185 8.44
De la mama la copil 0 0 3 1 4 8 0.36
Necunoscuta, altele 264 468 547 | 440 279 | 1998 | 91.15

TOTAL 282 504 | 597 | 506 303 | 2192 | 100.00

Cazurile de HVCC de asemenea nu sunt supuse cercetarii epidemiolgice. Din totalul de
2604 cazuri de HVCC, inregistrate n perioada 2016-2020, calea de transmitere a fost determinata
selectiv doar 1n 116 cazuri (4,45%). Conform datelor prezentate, transmiterea pe calea sexuala
ramane a fi dominantd si in HVCC, fiind depistata in 115 cazuri (4,42%). Transmiterea HVCC cu
drogurile injectabile a fost identificata Intr-un singur caz (0,04%), in 2019 (Tabelul 4).
Tabelul 4. Ciile de transmitere a HVCC

i i Total
Cai de transmitere | 5516 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

HVC cronica abs %
_Ut_lllzar(? drogurilor 0 0 0 1 0 1 0,04
injectabile
Sex ne protejat 11 33 25 22 24 115 4,42
Necunoscuta, altele 585 590 525 540 248 2488 | 95,55

TOTAL 596 623 550 563 272 2604 | 100
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Lipsa colectdrii datelor epidemiologice pentru cazurile cronice a hepatitelor virale B si C
in baza unui formular aprobat, prezintd un impediment in determinarea conditiilor de contaminare
si totodata implementarea masurilor de prevenire si control la nivel de tara.

3.5 Mortalitatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica
Moldova, perioada 2000-2020

Pentru a asigura un sistem de sanatate aliniat in mod adecvat la adevaratele provocari de
sandtate ale populatiei, factorii de decizie politica trebuie sa poatd compara efectele diferitor boli
care omoard prematur oamenii si cauzeaza probleme de sanatate. Una dintre aceste probleme de
sanatate publica sunt hepatitele cronice care, la randul lor, determind dezvoltarea cirozei hepatice
si a cancerului hepatic. La analiza mortalitatii prin aceste patologii s-a constatat cd in perioada
2009-2020 s-au inregistrat 37 629 de decese, majoritatea determinate de ciroza hepatica — 32 065
decese sau 85,21+0,15%, Cl 95% 84,88-85,59 (P<0,00001). A doua cauza a deceselor a fost
cancerul hepatic - 5354 de decese, ceea ce constituie 14,23+0,47%, C195% 13,89-14,59 (P<0,001).
Astfel, pacientii fie cd nu cunosc stadiul de evolutie al bolii, fie ca decedeaza prematur.

Mai putine decese sunt determinate de hepatitele cronice. Pe durata perioadei analizate
(2009-2020) au decedat de pe urma hepatitei cronice 210 persoane, ceea ce constituie 0,56+1,01%
Cl 95% 0,45-0,6 (P<0,000001). Pe an, din cauza hepatitei cronice decedeaza in medie 16,42+2,10
Cl95% 11,80-21,03 persoane, a cirozei hepatice — 2670,9 Cl 95% 2466,5-52875,29 persoane, iar
a cancerului hepatic — 446,16 Cl 95% 466,29-426,03 (Figura 21).

Standardizarea indicilor la 100 000 populatie demonstreaza aceeasi legitate. Incidenta
medie a deceselor determinate de hepatita cronica constituie 0,47+0,05%o000 decese, de ciroza
hepatica - 75,14+2,5%o000 decese C195% 69,47-80,80, iar de cancer hepatic - 12,5540,25%o00 decese
Cl95% 11,98-13,12.

In dinamica multianuala, numirul de decese prin hepatite cronice s-a redus, practic de doui
ori, de la 31 cazuri in 2000 (0,87%o00) pana la 14 cazuri (0,4%o00) in 2009, prin ciroze hepatice —
de la 3117 decese (87,42%o00) in 2000 pana la 2370 decese (66,9%000) in 2020. in acelasi timp
mortalitatea prin cancer hepatic a fost in crestere de la 424 decese (1,89%o00) in 2000 pana la 450
decese (12,7%o00) in 2020 (Figura 21).

Analiza mortalitatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic indica o ratd de

fatalitate mai inalti in cazul cirozei hepatice — 26,53% in medie pentru perioada analizati. in
dinamica multianuald, rata fatalitdtii prin ciroza hepaticd s-a redus de la 31,41% 1n 2009 pana la
25,15% in 2020. Rata fatalitatii in hepatita cronica este foarte redusd, constituind in medie 0,46%
pentru toatd perioada analizata, iar in dinamica multianuala s-a mentinut relativ stabila, cu o usoara
scadere de la 0,87% in 2000 pana la 0,7% in 2020.
Analiza datelor statistice oficial inregistrate la nivel de tara evidentiazd faptul ca in Republica
Moldova numarul persoanelor decedate de cancer hepatic este mai mare decat al celor ramase in
viata cu acest diagnostic. Aceastd situatie predomina pe toatd perioada analizata, rata fatalitatii
prin cancer hepatic fiind in medie de 135,7%. Astfel, in 2020 la evidenta cu cancer hepatic se
aflau 390 de persoane, iar 450 de persoane decedase de aceeasi patologie. In acest context, putem
mentiona deficiente la capitolul diagnosticul precoce al cancerului hepatic la pacientii cu ciroza
hepaticd, determinate de monitorizarea clinica insuficienta a acestei categorii de bolnavi. Totodata,
pacientii nu cunosc stadiul de evolutie al bolii, diagnosticul de cancer hepatic fiind stabilit dupa
decesul bolnavilor.

30



Hepatita cronici Ciroza hepatica

o 2500 0875 7 28315 1 400

=" 2000 1689: 0,65 0.8 300 278.23 265.38

B 1

8‘ 1500 7 042 0.6 200

21000 Oflogags 0.4 8742 ol

£ 500 0. 100

S

S 0 0 0

= 2339330885838 NIRRT NI IO
29888888888 %8 A A AT AT AT AR AT AT A AN AT AD

mm Morbiditatea ==®=Mortalitatea s Morbiditatea  ==®=Mortalitatea

(%fznscer hepatic
" 1313 1311 1354 Figura 21. Dinamica multianuala a

12.62 4,4 126 12.7
- morbiditatii si mortalitatii prin hepatite
‘ ‘ cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic,

16

14 1189 119
10.87

i 10.44
8.92 9.56 9.37 7 {3
| 781 195 L. 747 | | |

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
mmmmms Morbiditatea =@ Mortalitatea

[N
N

=
o

perioada 2009-2020

la 100 mii populatie

o N A O ®

La evaluarea mortalitatii prin hepatita cronica, ciroza hepatica si cancerul hepatic in functie
de genul bolnavilor si varsta acestora s-au obtinut urmatoarele rezultate. Pe parcursul perioadei
analizate, 37 629 de persoane au decedat de hepatitd cronicd, de cirozd hepatica si de cancer
hepatic, dintre care 20 144 (53,53%) au fost barbati, iar 17 485 (46,47%) femei.

Cele mai multe femei au decedat de hepatite cronice, 107 cazuri (50,95%) fatda de 103
(49,05%) cazuri in randul barbatilor. Ponderea mai inalta a deceselor printre barbati s-a Inregistrat
in cazul cirozei hepatice si cancerului hepatic: de ciroza hepaticd au decedat 16 597 de barbati
(51,76% ), iar femei — 15 468 (48,24%), de cancer hepatic 3 444 de barbati (64,33%), iar femei —
1910 (35,67%).

Decese cauzate de hepatita cronic, de ciroza hepatica si de cancerul hepatic sunt inregistrate
mai frecvent dupa varsta de 60 de ani. Conform datelor prezentate in Anexa 4, varsta medie la
care decedeaza bolnavii cu hepatita cronica este de 66,06+1,8 ani C1 95% 62,35-69,76 ani, cei cu
ciroza hepatica — 61,51+0,15 ani C1 95% 61,21-61,80, iar cu cancer hepatic - 65,33+0,37 ani, Cl
95% 64,59-66,06 ani.

Repartizarea structurii morbiditatii prin prisma piramidei populationale a deceselor prin
hepatita cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic a permis evidentierea ponderii deceselor cauzate
de aceste patologii in raport cu genul si varsta persoanelor decedate. Astfel, in cazul hepatitei
cronice, mai frecvent decese printre femei au fost inregistrate la varsta de 80-89 de ani,
26,17+4,24% (P<0,001), si 60-69 de ani, 22,43 +4,03% (P<0,001), iar printre barbati la varsta de
60-69 de ani, 23,3+4,16% (P<0,001). Pentru ciroza hepatica, varsta mai afectata s-a dovedit a fi
50-69 de ani atat pentru barbati, cat si pentru femei. Totusi, daca la femei prevaleaza varsta mai
tanara de 50-59 de ani, 32,23+0,63% (P<0,001) din morbiditatea generala prin ciroza hepatica la
femei, atunci la barbati mai afectatd s-a dovedit a fi varsta de 60-69 de ani, 30,38+0,67%
(P<0,001) % in structura generald a morbiditatii prin ciroza hepatica la barbati.

In cazul cancerului hepatic, varsta predominanti a fost mai mare comparativ cu hepatita
cronicd si cu ciroza hepatica. Astfel, la barbati, cele mai multe decese de cancer hepatic s-au
inregistrat in grupa de varsta 70-79 de ani, constituind 33,40+1,87% (P<0,001) din mortalitatea
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generala prin cancer hepatic printre barbati pentru toata perioada analizata, iar la femei — 60-69 de
ani, constituind 34,04+1,39% (P<0,001) din mortalitatea generala prin cancer hepatic la femei.
3.6 Provocari identificate in urma analizei sistemului de supraveghere epidemiologica in
Republica Moldova

Pana in 2010, hepatitele virale parenterale cronice nu erau incluse in lista maladiilor
transmisibile, obligatorii pentru evidenta si raportare. Astfel, CSP teritorial primea informatia
urgentd numai in cazul depistarii sau suspectarii hepatitei virale acute, iar datele despre cazurile
de hepatita cronica erau prezentate in forma agregata in Darea de seama privind hepatitele cronice
si cirozele hepatice (Raportul statistic nr.29-san) Centrului de Management in Sanatate Publica la
sfarsitul anului. Drept urmare, hepatitele virale parenterale cronice practic nu erau raportate si,
respectiv, investigate epidemiologic si nu se respecta principiul sistemului de supraveghere care
prevede colectarea datelor pentru a intreprinde actiuni de raspuns. Aceasta situatie a contribuit
semnificativ la sporirea incidentei si prevalentei hepatitelor cronice in Republica Moldova.

Sistemul de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D acute include
raportarea cazurilor in corespundere cu CIM 10 (Clasificarea internationald a maladiilor).
Actualmente, sistemul de evidenta si de raportare include declararea cazurilor de hepatite virale
acute si cronice. Conform formularului statistic nr. 2 ”Boli infectioase si parazitare”, aprobat n
2011, compartimentul hepatite virale include: hepatita virald A; hepatita virala B acuta (total
cazuri), inclusiv hepatita virala B acutd cu Delta antigen si separat suprainfectia acuta cu Delta
antigen la purtatorii cronici de AgHBs si bolnavi cu HVB cronica; hepatita virald C acutd; hepatita
virald E; alte hepatite virale acute; hepatita virald B cronica cu Delta antigen primar depistata;
hepatita virala B cronica fara Delta antigen primar depistatd; hepatita virald C cronica primar
depistata; alte hepatite cronice primar depistate si purtatorii cronici de AgHBs primar depistati.

Alt document statistic oficial, care ne permite sd facem o analiza a datelor, este Darea de
seama nr.29-sdn Privind bolnavii cu hepatite cronice si ciroze hepatice” care include prevalenta
si incidenta acestor patologii in functie de varsta, doar copii si adulti (fara dezagregarea categoriilor
de varsta), numarul de persoane aflate in evidenta la finele anului gestionar cu hepatite cronice si
ciroze hepatice, si plenitudinea cuprinderii prin supraveghere a bolnavilor cu hepatite cronice.

Acest formular de raportare nu permite o analizd mai detaliatd a situatiei epidemiologice
in functie de varsta persoanelor afectate dezagregat, de genul, de categoriile de risc, de factorii de
risc etc. Trebuie mentionat faptul ca datele prezentate pe suport de hartie si cele din sistemul
informational de supraveghere a bolilor transmisibile nu corespund, ceea ce determina necesitatea
monitorizare a situatiei epidemiologice, dar si cu estimarea riscului si prognosticului pentru
implementarea actiunilor de combatere, in functie de rezultatul evaludrii. La inregistrarea cazului
de hepatita virald parenterald acutd si cronica trebuie sa fie efectuata cercetarea epidemiologica
prin colectarea anamnezei epidemiologice la patul bolnavului, pentru a stabili sursa, mecanismul
si factorii de transmitere a infectiei, precum si cercetarea focarului de infectie cu stabilirea
persoanelor contacte si intreprinderea masurilor profilactice si antiepidemice pentru limitarea
extinderii si lichidarea focarului.

In prezent este realizati cercetarea epidemiologica a cazului de hepatitd virala B, C si D
acuta de catre medicii epidemiologi din cadrul CSP teritoriale cu completarea ,,Fisei de anchetare
epidemiologica a cazului de hepatita virala B, C si D acuta" nr. 362-2/e (aprobata prin ordinul MS
nr. 828 din 31.10.2011 ”Cu privire la aprobarea formularelor de evidenta primara”). Cazurile
cronice noi inregistrate nu sunt supuse cercetarii epidemiologice, ceea ce duce la lipsa de date cu
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privire la factorii si caile de transmitere pentru formele respective de boala. Toate cazurile de
hepatite virale acute si cronice sau purtatorii de AgHBs se inregistreaza in registrul de evidenta a
bolilor infectioase (Formularul 60), cu atribuirea numarului epidemiologic. Despre cazul
inregistrat se informeaza institutia medico-sanitara publica, Centrul Medicilor de Familie la locul
de trai (evidentd) si CSP teritorial (in caz ca nu se afla in teritoriul supravegheat de CSP care a
primit informatia despre cazul de boald), care il inregistreaza in registrele sale de evidentd si
efectueaza examinarea si testarea contactatilor, supravegherea medicald a bolnavului sau
purtatorului cronic, cu testarea repetata la 6 luni la prezenta markerilor hepatitelor virale si analiza
biochimica a sangelui.

Toate cazurile declarate de hepatite virale B, C si D acute si cronice sunt notificate la
nivelul CSP teritorial, apoi raportate in Formularul 2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare" lunar
si anual la nivel national catre ANSP. Un aspect important este raportarea atat la nivel national,
cat si international, conform definitiei standarde de caz, aprobate la nivel international. Definitiile
de caz pentru hepatite virale, utilizate in Republica Moldova, nu corespund cu cele recomandate
de OMS. Astfel, in urma analizei sistemului de supraveghere epidemiologica a hepatitelor, a
cirozelor si a cancerului hepatic au fost stabilite urmatoarele provocari:

1. Existda Program national de combatere a hepatitelor virale B, C, si D, dar nu este
implementat un plan de masuri pentru combaterea/eliminarea hepatitelor virale B, C si D
in Republica Moldova.

2. Exista divergente intre definitiile de caz pentru hepatitele virale utilizate in Republica
Moldova si cele recomandate de OMS.

3. Indicii de supraveghere a hepatitelor virale, a cirozelor hepatice si a cancerului hepatic
sunt insuficient dezagregati pentru a face o estimare, o modelare, o monitorizare si o
evaluare la nivel de tara.

4. Nu existd o bazd de date integratd care ar permite analiza datelor morbiditatii in
complexitate.

5. Datele prezentate in Formularul statistic nr.2 sunt dezagregate pe varste (copii 0-2 ani, 3-
6 ani si 0-17 ani, si adulti; mediul de resedinta urban si rural), nu si pe gen.

6. Raportul statistic nr.29-san Privind bolnavii cu hepatite cronice si cu ciroze hepatice nu
include date dezagregate despre categoriile de varsta, gen, profesie, grup de risc, forma
cirozei hepatice (compensatd sau decompensatd), gradul de fibroza, genotipul virusului.

7. Exista divergente de date cu privire la hepatitele virale cronice in formularul nr. 2 ”Boli
infectioase si parazitare” si raportul statistic nr.29-sén Privind bolnavii cu hepatite cronice
si cu ciroze hepatice, ceea ce creeaza o neclaritate in ce priveste numarul real de bolnavi
cu hepatite virale aflati sub supraveghere medicala.

8. Nu este determinata modalitatea de raportare a cazurilor de infectare concomitenta cu doua
sau trei virusuri hepatice. Astfel, in unele teritorii acestea sunt raportate ca o singurd
infectie, 1n altele ca doua-trei infectii la aceeasi persoana.

9. Insuficient sunt colectate datele epidemiologice ale cazurilor de hepatitd virald cronica si
de portaj cronic al virusurilor hepatice B si C din lipsa unui formular standartdizat, ceea
ce nu permite de a efectua o analizd complexd, cu estimarea impactului economic si
medical.

10. Insuficient sunt realizate masurile profilactice si antiepidemice in focarele de hepatitd
virald cronica (examinarea la markerii hepatitelor virale si vaccinarea contra hepatitei
virale a persoanelor-contacte din focare).
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11. Nu este efectuatd monitorizarea complexd, eficientd, tintita, orientatd spre asistenta
pacientilor cu hepatite virale cronice, familiei, comunitatii de citre medicul de familie.

12. Screeningul pentru carcinomul hepatocelular nu este indicat tuturor pacientilor cu HVBC/
HVCC sau cu ciroza.

13. Informarea populatiei generale si a grupurilor cu risc sporit de infectare despre situatia
epidemiologicd prin hepatite virale si consecintele grave ale acestor infectii, despre
masurile de prevenire este insuficienta si nu este focusatad pe diferite grupuri de populatie
cu risc sporit de infectare (lucratori medicali, persoanele care contacteaza cu bolnavii cu
hepatite virale, populatiile-cheie, persoanele cu diabet zaharat, ITS etc.).

14. Nu exista o unitate de coordonare a Programului national de combatere a hepatitelor virale
B,CsiD.

4. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE SI FACTORILOR DE RISC iN
HEPATITE CRONICE, CIROZE SI CANCER HEPATIC PRIMAR iN BAZA
CHESTIONARELOR ANALIZATE
4.1 Caracteristica sociodemograficd a pacientilor cu hepatite cronice, ciroze hepatice si

cancer hepatic primar

Evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice si cancer hepatic primar este conditionata de
un sir de particularititi epidemiologice si factori de risc asociati diagnosticului de baza. In acest
context, au fost analizate fisele de observatie si chestionati 3666 pacienti, dintre care cu hepatite
cronice — 1528 bolnavi (41,68+1,26%), ciroze hepatice 1891 bolnavi (51,58+1,14%) si cancer
hepatic — 247 bolnavi (6,74+1,59%), pentru a stabili factorii de risc care contribuie la evolutia
hepatitelor cronice in ciroze hepatice si in cancer hepatic primar (Tabelul 5).

Tabelul 5. Caracteristica generali a loturilor cercetate

TOTAL Lot Hepatite Ciroze Cancer hepatic Valoarea-P
(n=3666) marto cronice hepatice Lotul 111
r Lotul I Lotul 11 (n=247)
(n=15 (n=1528) (n=1891)
3)
1 2 3 4
% 41,68+1,26 51,58+1,14 6,74+1,59 P,3<0,001
[95%,Cl:41, | [95%,Cl:49,96 [95%,CI:5,97-7,60] P24<0,001
71-46,36] -53,20] P34<0,001
VARSTA
Varsta media, ani | 55,51 | 54,74+11,22 | 56,21+10,17 59,05+10,94 P,,3<0,0001
0,18 P,4<0,001
P34<0,001
varsta, min (ani) 20 17 23 18
varsta,max (ani) 79 87 87 84
GENUL
Femei abs 114 873 923 91 P1,<0,001
% 74,51 57,13+1,67 48,81+1,64 36,84+5,05 P23<0,001
[95%, | [95%,Cl:54, | [95%,Cl:46,56 | [95%,Cl:30,81-43,19] P24<0,001
Cl:66, 64-59,59] -51,06] P34<0,01
84-
81,20]
Birbati abs 39 655 968 156
% 25,49 42,87+1,93 51,19+1,60 63,16+3,86
[95%, | [95%,Cl:40, | [95%,Cl:48,94 [95%,Cl:56,8169,19]
Cl:18, 41-45,36] -53,44]
80-
33,16]
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Mai frecvent hepatite cronice au fost inregistrate la femei, insa evolutia acestora in ciroze
hepatice si in cancer hepatic se evidentiaza, mai frecvent, printre barbati. Astfel, hepatitele cronice
la femei au fost inregistrate in 873 de cazuri sau 57,13+1,67% [95%, Cl:54,64-59,59], fata de
barbati — 655 de cazuri sau 42,87+1,93% [95%, C1;40,41-45,36] (P<0,001). Raportul dintre barbati
si femei a constituit 1,33 (873:655), reprezentand 968 de cazuri sau 51,19+£1,60% [95%, C1;48,94-
53,44] si respectiv 923 de cazuri sau 48,81£1,64% [95%, Cl1;46,56-51,06]. O pondere mai mare a
barbatilor afectati s-a dovedit a fi printre pacientii cu cancer hepatic primar. Barbatii, cu cancer
hepatic primar, au constituit 156 de cazuri sau 63,16+3,86% [95%, C1;56,81-69,19], fata de femei
—91 de cazuri sau 36,84+5,05% [95%, C1;30,81-43,19]. Varsta medie la diagnosticare a bolnavilor
cu hepatite cronice era de 54,74 ani.

Patologii ale ficatului au fost Inregistrate la pacienti cu varste cuprinse intre 10 ani si 90 de
ani, frecventa sporind cu Tnaintarea in varsta. Mai frecvent, hepatitele cronice si cirozele hepatice
sunt inregistrate la pacientii cu varsta medie de 50-59 ani (37,50% si 39,56%), care dezvolta cancer
hepatic primar dupd varsta medie de 60 ani (49,80%). Totodata, este de mentionat faptul ca,
hepatitele cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic au fost Inregistrate si la copii cu varsta de
10 ani.

Analiza patologiilor hepatice cronice a aratat ca desi hepatitele cronice se Inregistreaza mai
frecvent la femei, evolutia acestora catre ciroze hepatice si cancer hepatic are loc mai frecvent in
randul barbatilor. Astfel, cu hepatite cronice au fost diagnosticate 873 de femei sau 57,13+1,67%
[95%, CL:54,64-59,59] si 655 de barbati sau 42,87+£1,93% [95%, Cl;40,41-45,36] (P<0,001),
raportul barbati:femei fiind de 1,33 (873:655); cu ciroze hepatice 968 de barbati sau 51,19+1,60%
[95%, ClI;48,94-53,44] si 923 de femei sau 48,81+1,64% [95%, Cl1;46,56-51,06], iar cu cancer
hepatic 156 de barbati sau 63,16+3,86% [95%, C1;56,81-69,19] si 91 de femei sau 36,84+5,05%
[95%, CI;30,81-43,19].

Trebuie mentionat faptul cd ponderea bolnavilor cu patologii hepatice creste odata cu
inaintarea in varsta, atingand valorile maxime la varsta de 60 de ani. La o varstd mai inaintata se
atestd o scadere a numadrului de pacienti cu patologii hepatice ca urmare a evolutiei hepatitei
cronice catre ciroza hepatica si cancerul hepatic, care determind anual circa 2700 de decese.

Cea mai afectata varstd s-a dovedit a fi 50-59 ani cu pondere mai inalta la barbati
comparativ cu femeile, aceasta fiind 38,67% fatd de 37,31% respectivEroare! Fara sursa de
referinta..

Analiza morbiditatii prin hepatita cronica in functie de gen si varsta bolnavilor denotd
faptul ca printre femei cea mai afectatd varstd a constituit-0 50-59 ani alcatuind o pondere de
37,11% dint totalul femeilor cu hepatita cronicd. Analiza aceluiasi indicator printre barbati a
determinat o pondere mai Tnaltd a cazurilor la acelasi grup de varsta, alcatuind 38,02% din totalul
de barbati cu hepatita cronica.

Aceiasi situatie epidemiologicd o inregistrim si la bolnavii cu cirozi hepatici. In
majoritatea cazurilor bolnavii cu ciroza hepatica cat la femei atat si la barbati au fost in grupul de
varstd 50-59 ani, ponderea fiind de 38,79% si 40,29% respectiv. Printre barbati se evidentiazd o
pondere usor mai inaltd comparativ cu femeile.

Este de remarcat faptul ca, complicatiile determinate de hepatita cronica si ciroza hepatica
respectiv se evidentiaza la o varstd mai inaintata. Astfel, dacd hepatita cronicd si ciroza hepatica
se inregistreaza mai frecvent la varsta de 50-59 ani, atunci cancerul hepatic primat determinat de
aceste patologii se Tnregistreazd mai frecvent la grupul de varstd 60-69 ani atat la femei cat si la
barbati, ponderea fiind de 47,25% si 51,28% respectiv.
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Majoritatea pacientilor aflati la tratament in stationar au fost din regiunile rurale ale
republicii. Analiza comparativa a datelor privind patologiile cronice ale ficatului, ne-a permis sa
constatam faptul cd, pacientii cu hepatita cronicd din regiunea rurald au constituit 65,71£1,49%
fata de cei din regiunea urbana care au constituit 34,29+2,07% (P<0,001). Aceiasi particularitate
am constatat-o si in cazul pacientilor cu ciroza hepatica, care s-au dovedit in marea lor majoritate
din regiunea rurald — 66,90+1,32% fata de cei din regiunea urband — 33,10+1,88% (P<0,001).
Pacientii cu cancer hepatic primar din localitdtile rurale au constituit 63,56+3,84% fata de cei din
regiunea urbana — 36,44+5,07% (P<0,001). Aceste particularitati denota faptul ca persoanele din
regiunele rurale se imbolnavesc mai frecvent de hepatite cronice, fapt determinat de acces redus
la asistenta medicald, si ca rezultat acestea evolueaza in ciroze hepatice si cancer hepatic primar.
4.2 Particularitatile etiologice si clinice ale hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancer
hepatic

Din totalul cazurilor de hepatice cronice analizate, 80% au fost de etiologie virala, 1352
cazuri sau 88,48+0,86% fatd de 176 cazuri sau 11,51£2,40% (P<0,001) de etiologie nevirala. in
cazul cirozelor hepatice legitatea a fost aceeasi: 1501 cazuri sau 79,38+1,04% de etiologie virala
fatd de 359 de cazuri sau 20,62+2,04% (P<0,001) de etiologie nevirald. Cancerul hepatic de
etiologie virala a fost diagnosticat in 192 de cazuri sau 77,73+3,0%, iar cel neviral in 55 de cazuri
sau 22,44+22.44% (P<0,001) (Figura 22).
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Figura 22. Structura patologiei hepatice in functie de etiologia virali/nevirala
La analiza structurii etiologice a patologiilor ficatului cu etiologie virald a fost constatata
predominarea VHB, identificat in 679 de cazuri sau 50,22+1,91%, 95% Cl 47,56-52,88%,
comparativ cu 423 de cazuri sau 31,29+2.25, 95% CI 28,87-33,81% de care s-a dovedit a fi
responsabil VHC; 249 de cazuri sau 18% au fost determinate de infectie mixtd: VHB+VHD — 139
de cazuri sau 10,28+2,57%, 95%Cl1 8,77-12,01%, VHB+VHC — 105 cazuri sau 7,77+2,61%, 95%
Cl 6,46-9,32%, VHB+BVC+VHD - 4 cazuri sau 0,30%, 95% CI 0,16-0,86% (Figura 23).
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Figura 23. Structura patologiilor hepatice de etiologie virala in loturile de cercetare
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4.3 Analiza factorilor de risc in hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar

Evolutia nefavorabil a hepatitei cronice si dezvoltarea cirozei hepatice si a cancerului hepatic
primar este determinatd de o serie de factori de risc. Unul dintre acesti factori sunt patologiile
concomitente care inrdutdtesc sanatatea pacientului. Au fost stabilite 61 de diagnostice Clinice
secundare diagnosticului de baza. Ca urmare a analizei datelor din chestionarele colectate, au fost
identificate cele mai importante patologii, care au predominat la mai mult de 40% dintre pacienti.
Este de mentionat ca In majoritatea cazurilor pacientii au avut de la 5 patologii si mai mult
concomitent. Astfel, cat in cazul pacientilor cu hepatitd cronicd atét si si in cazul celor cu ciroza
hepatica si cancer hepatic primar, acestea au avut concomitent 5-9 diagnosticuri secundare,
alcatuind 65,14%, 71,92% si 79,35% respectiv fiecare, comparativ cu lotul martor care a evidentiat
pana la 4 patologii concomitente in circa 99%.

Dintre pacientii cu hepatita cronica, 966 sau 65,14+1,53%, 95% C162,72-67,49% (P<0,001),
au avut de la 5 pana la 9 diagnostice secundare. Pana la 4 patologii concomitente au fost
determinate la 277 de pacienti sau 18,18+2,31%, 95%CI 16,33-20,19% (P<0,001); 255 de pacienti
au fost diagnosticati cu 10 pana la 24 de patologii secundare diagnosticului de baza, inclusiv 10-
14 diagnostice secundare — 229 de cazuri sau 14,98+2,35%, 95% Cl1 13,28-16,85% (P<0,001), 15-
19 diagnostice secundare — 24 de pacienti sau 1,57+2,59, 95% CI 1,06-2,33% (P>0,05), si 20-24
diagnostice secundare — 2 cazuri sau 0,13+3,6%, 95% C1 0,04-0,48%.

Marea majoritate a pacientilor cu ciroza hepatica, 1360 pacienti sau 71,92+1,21%, 95% C1
69,85-73,90% (P<0,001), de asemenea au fost diagnosticati cu 5 pana la 9 diagnostice secundare.
Pana la 4 patologii secundare au fost determinate la 22 de pacienti cu ciroze hepatice, ceea ce
reprezinta 1,16+2,33%, 95%C10,77-1,76% (P>0,05). Cu 10-14 patologii secundare diagnosticului
de baza au fost identificati 506 de pacienti sau 26,76+1,96%, 95% CI 24,81-28,80% (P<0,001), cu
15-19 diagnostice secundare — 3 pacienti sau 0,16+2,82, 95% C1 0,005-0,47% (P>0,05).

Majoritatea pacientilor cu cancer hepatic, 196 pacienti sau 79,35+2,89%, 95% Cl 73,76-
84,22% (P<0,001)), au avut de la 5 pand la 9 diagnostice secundare celui de bazd; 41 de pacienti
sau 16,60+5,81%, 95% C1 12,18-21,84% (P<0,01) — de la 10 pana la 14 diagnostice secundare; 8
pacienti sau 3,24+6,69%, 95%CI1 1,41-6,28% (P<0,005) — pana la 4 diagnostice secundare, iar doi
pacienti sau 0,81%, 95% CI 0,10-2,89% — 15-19 diagnostice secundare.

In continuare, patologiile selectate au fost analizate prin intermediul regresiei logistice si
tabelului 2x2, care a permis constatarea indicelui Odds Ratio si intervalul de confidenti. in baza
acestei analize au fost evidentiate patologiile cu cel mai inalt risc care influienteaza evolutia
pacientilor in ciroze hepatice si cancer hepatic. Astfel, pentru pacientii cu hepatite cronice, acestea
au constituit pancreatitele, gastritele, hipertensiunea portala, gastroduodenita si colecistita. In cazul
pacientilor cu ciroze hepatice acestea au constituit insuficienta hepatica cronicd, fibroza ficatului,
encefalita toxico-dismetabolica, varice esofagian, obezitatea, colecistita si gastroduodenita. Pentru
pacientii cu cancer hepatic acestea s-au dovedit a fi: varice esofagian, ascita, anemia, encefalita
toxico-dismetabolicd, pancreatita, obezitatea si insuficienta hepatica.

Studierea factorilor de risc in hepatitele cronice, in cirozele hepatice si in cancerul hepatic
primar a permis evidentierea unor manopere medicale parenterale efectuate de catre pacienti pe
parcursul vietii. Astfel, in cazul pacientilor cu hepatite cronice, interventiilor chirurgicale au fost
supusi 1080 de bolnavi sau 70,68%, 95 C168,35-72,91%, OR a constituit 1,89 (95% CI 1,28-2,77),
iar interventiilor ginecologice — 839 de pacienti sau 54,91%, 95% Cl 52,49-57,39%, OR — 1,55
(95% CI 1,06-2,27). Desi transfuzii de sange au mentionat un numar mai mic de pacienti cu
hepatite cronice - 285 ceea ce constituie doar 18,65% din totalul pacientilor cu hepatite cronice,
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analiza factorului de risc prin tabelul de contingenta 2X2 a demonstrat cd OR este cel mai inalt
anume in acest tip de manopera parenterald, OR=2,72, 95% CI 1,36-5,44.

Pacientii cu hepatite cronice au fost diagnosticati in medie cu 8,8146,24 ani in urma, durata
minima fiind de 2 ani si maxima de 50 de ani. Perioadd medie de la diagnosticarea hepatitei cronice
si pana la stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica a fost de 11,29+4,49 ani, durata minima de 2
ani si maxima de 24 de ani, iar durata bolii la pacientii cu cancer hepatic a constituit in medie
3,66+1,15 ani, minim 1 an si maxima 7 ani (Tabelul 6).

Tabelul 6. Durata medie a bolii la pacientii cu hepatiti cronica, ciroza hepatica si cancer
hepatic primar (ani)

Total Media
duratei Std dev Min Max

Patologia bolii
Hepatita 1455 8,81 6,24 2 50
cronica
Ciroza 1891 | 11,29 4,49 2 24
hepatica
Cancer hepatic 247 3,66 1,15 1 7

La 1095 dintre pacienti cu hepatite cronice sau 75,26%, 95% CI 72,98-77,41%, durata bolii
era de cel mult 10 ani, iar la 25% mai mult de 10 ani. La 973 (51,45%) dintre pacientii cu ciroza
hepatica, de la stabilirea diagnosticului de hepatita cronica si pana la dezvoltarea cirozei hepatice
au trecut mai mult de 10 ani. La 918 sau 48,55%, 95% ClI 46,30-50,80% dintre pacientii cu ciroza
hepatica durata bolii era de pana la 10 ani, la 938 sau 49,60%, 95% C147,35-51,86% — 11-20 ani,
iar la 35 sau 1,85%, 95% CI 1,33-2,56% — 21-30 de ani.

Tabelul 7. Durata bolii la pacientii cu hepatita cronica, cirozi hepatica si cancer hepatic

primar

cum Wilson | Wilson

Durata bolii abs % Proceﬁt 95% 95%
LCL UCL

Hepatita cronica |
1-10ani 1095 | 75.26 75.26 72.98 77.41
11 - 20 ani 280 19.24 94.50 17.30 21.35
21 - 30 ani 60 412 98.63 3.22 5.27
30 si mai mult 20 1.37 100 0.89 2.11
TOTAL 1455 100 100
Ciroza hepatica |
1-10ani 918 48.55 48.55 46.30 50.80
11 - 20 ani 938 49.60 98.15 47.35 51.86
21 - 30 ani 35 1.85 100.00 1.33 2.56
TOTAL 1891 100 100
Cancer hepatic |
1-5ani 234 94.74 94.74 91.17 97.17
6-10 ani 13 5.26 100.00 | 2.83 8.83
TOTAL 247 | 100 100

Durata bolii la pacientii cu cancer hepatic s-a dovedit a fi cea mai scurtd, acestia decedand
in primii zece ani de boald. Astfel, la 234 dintre pacienti cu ciroza hepatica sau 94,74%, 95% Cl
91,17-97,17% durata bolii a fost de pana la 5 ani. Durata scurtd a bolii la pacientii cu cancer hepatic
este determinata de faptul cd majoritatea nu sunt diagnosticati si decedeaza in faza de ciroza
hepatica sau sunt diagnosticati tardive.

In scopul determinarii comportamentului pacientilor in familie dupid confirmarea
diagnosticului de patologie hepatica, visavi de probabilitatea de infectare a membrilor acesteia, in
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chestionar au fost introduse despre atitudinile si practicile utilizate in familie. Conform datelor
obtinute, pacientii cu hepatitad cronica, cu ciroza hepatica si cu cancer hepatic nu respecta masurile
de prevenire a infectarii membrilor familiei.

Astfel, la analiza chestionarelor pacientilor cu hepatitd cronicd s-a constatat ca 90,18% au
practicat relatii sexuale neprotejate, 60,54% au utilizat obiecte taioase in comun, dintre care 55,3%
—foarfeci, iar 49,54% — ace. Au fost determinate si cazuri de utilizare in comun cu membrii familiei
a lamei de barbierit (2,81%), a periutei de dinti (0,50%), a seringilor (2,42%).

Aceeasi situatie a fost constatata si la pacientii cu ciroza hepatica. Relatii sexuale neprotejate
au fost mentionate de 96,83% dintre pacientii cu ciroza hepatica, utilizarea obiectelor taioase in
comun —71,81%, inclusiv a foarfecilor — 41,46%, a acelor — 52,67, a lamei de barbierit — 5,29%,
a periutei de dinti — 0,79%, a seringilor — 0,69% (Figura 24).
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Figura 24. Ponderea pacientilor cu patologii hepatice cronice in functie de factorii de risc
comportamentali in familie
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patologiile analizate OR este mai inalt la practicarea de relatii sexuale neprotejate. In functie de
nosologie, riscul de infectare este mai inalt la pacientii cu cancer hepatic, OR=25,91 (95% Cl
10,82%-62,01%), dupa care urmeaza pacientii cu cirozd hepaticai OR=19,68 (95% CI 13,01%-
29,78%) si cei cu hepatita cronica — OR= 5,92 (95% Cl 4,11%-8,54%).

de risc. Astfel, pentru hepatita cronica, factorii de risc comportamentali in familie s-au dovedit a
fi relatiile sexuale neprotejate — OR=5,92 (95%CIl 4,11%-8,54%), utilizarea obiectelor tdioase in
comun OR=1,91 (95% CI 1,3%-2,68%), utilizarea in comun a seringilor OR=1,24 (95% C1 0,37%-
4,07%) si utilizarea in comun a foarfecilor OR= 1,15 (95% CI 0,83%-1,61%).

Analiza factorilor de risc comportamentali in familie la pacientii cu ciroza hepatica a pus In
evidentd aceeasi legitate ca si in cazul celor cu hepatita cronica. Factorii de risc comportamentali
in familia pacientilor cu ciroza hepatica s-au dovedit a fi relatiile sexuale neprotejate — OR=19,68
(95%CI 13,01%-29,78%), utilizarea in comun a obiectelor taioase — OR=3,15 (95% CI 2,25%-
4,4%), inclusiv a lamei de barbierit — OR=1,36.

In cazul pacientilor cu cancer hepatic, factori de risc comportamentali in familie au fost
relatiile sexuale neprotejate — OR=25,91 (95%CI| 10,82%-62,01%), utilizarea in comun a
obiectelor taioase — OR=37,34 (95% CI 17,23%-80,91%) si a periutei de dinti — OR=5,34 (95%
Cl 1,84%-15,46%).

Pronosticul evolutiei patologiei hepatice este determinat si de respectarea regimului
alimentar de catre pacienti, consumul de alcool si tutun.

Conform datelor din literatura de specialitate, reflectate in capitolul de analiza a datelor
bibliografice, mai multi autori mentioneaza ca unele comportamente ale pacientilor cu hepatite

39



cronice precum nerespectarea regimului alimentar, consumul de alcool si de tutun favorizeaza
degenerarea acesteia in ciroza hepatica si in cancer hepatic primar. in acest context ne-am propus
sd analizdm respectarea regimului alimentar de catre pacientii cu patologii hepatice cronice,
consumul de alcool si de tutun de cétre acestia.

Alimentatia neregulatd si neechilibrata face parte din factorii de risc ce agraveaza unele
forme de patologie hepatica. Nerespectarea regimului alimentar a fost evidentiata in toate loturile
de cercetare, cu o pondere considerabila la pacientii cu ciroza hepatica — 89,05% (95% CI 87,57-
90,38%), mai redusd la pacientii cu cancer hepatic — 86,23% (95% CI 81,30%-90,28%) si la cei
cu hepatita cronica — 54,65% (95% Cl 52,14%-57,13%).

Consumul abuziv de alcool este un factor de risc major in dezvoltarea unor boli hepatice si
extrahepatice. Dintre bolnavii cu patologie hepatica au recunoscut consumul si/sau abuzul de
alcool 605 pacienti cu hepatita cronica sau 39,59% (95% Cl1 37,17%-42,07%), 723 sau 38,23%
(95% CI 36,07%-40,45%) cu ciroza hepatica si 164 sau 66,40% (95% Cl1 60,13%-72,26%) cu
cancer hepatic.

Fumatul, un alt factori de risc in evolutia patologiilor hepatice, a fost recunoscut de 210
pacienti cu hepatita cronica sau 13,74% (95% C1 12,11%-15,56%), de 620 sau 32,79% (95% ClI
30,71%-34,94%) cu ciroza hepatica si de 77 sau 31,17% (95% Cl 27,74%-39,87%) cu cancer
hepatic.

Nerespectarea regimului alimentar este factorul de risc cu OR mai inalt la pacientii cu
hepatite cronice — OR=1,43 (95% CI 1,01%-2,02%), iar consumul de alcool la pacientii cu ciroza
hepatica — OR= 3,06 (95% CI 2,57%-3,64%) si la cei cu cancer hepatic — OR=3,19 (95%CI 2,41%-
4,22%). Pe langa consumul de alcool, la pacientii cu cancer hepatic factor de risc este si
nerespectarea regimului alimentar — OR= 1,29 (95% CI 0,87%-1,91%).

In aceiasi ordine de idei a fost analizati rata factorilor de risc in raport cu genul pacientilor.
Astfel, este de mentionat cd acesti factori de risc au fost inregistrati printre femei mai frecvent de
cat printre barbati.

Pacientii cu hepatita cronica au mentionat intr-o proportie uniforma respectarea regimului
alimentar, evidentiind o rata de 46,39% (95% C1 43,11%-49,71%), iar printre barbati 43,97% (95%
Cl 40,21%-47,79%). Totusi mai mult de jumatate din pacientii cu hepatitd cronica, cat printre
barbati atat si printre femei nu respectd regimul alimentar. Consumul de alcool s-a inregistrat mai
frecvent printre barbati cu o ratda de 49,01% (95% Cl 45,20%-52,83%). Totusi rata consumul de
alcool s-a dovedit a fi destul de inalta si printre femei constituind 32,53% (95% CI 29,51%-
35,71%). Consumul de tutun printre barbati a constituit 24,43% (95% CI 21,29%-27,86%), iar
printre femei 5,73% (95% Cl 4,37%-7,47%) (Figura 25).
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Figura 25. Ponderea factorilor de risc in evolutia hepatitei cronice in functie de genul
pacientilor
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Dintre pacientii cu ciroza hepatica, regimul alimentar a fost respectat doar de 14,73% (95%
Cl 12,59%-17,17%) dintre femei si 7,33% (95% CI 5,86%-9,15%) dintre barbati. Consumul de
alcool a fost inregistrat la 27,41% (95% Cl 24,63%-30,38%) dintre femei si la o ratd mai inalta la
barbati - 48,55% (95% ClI 45,42%-51,70%). Consumul de tutun printre femei a fost destul de redus
—6,93% (95% CI 5,47%-8,76%), comparativ cu barbatii la care rata consumului de tutun a fost
destul de inalta — 57,44% (95% CI 54,30%-60,52%) (Figura 26).
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Figura 26. Ponderea factorilor de risc in evolutia cirozei hepatice in functie de genul
pacientilor

Referitor la pacientii cu cancer hepatic, regimul alimentar a fost respectat de 15,38% (95%
Cl 8,67%-24,46%) dintre femei si 12,82% (95% ClI 8,01%-19,10%) dintre barbati. Consumul de
alcool a fost confirmat de 29,67% (95% CI 20,55%-40,16%) dintre femeile cu cancer hepatic si de
87,82% (95% CI 81,64%-92,51%) dintre barbatii cu aceasta patologie. Consumul de tutun a fost
inregistrat cu o ratd mai inalta la pacientele cu cancer hepatic, decat la cele cu hepatita cronica si
cu ciroza hepatica — 34,07% (95% CI 24,45%-44,75%). La barbatii cu cancer hepatic, rata
consumului de tutun a fost mai mica, decat la femeile cu aceeasi patologie — 29,49% (95% Cl
22,47%-37,31%).

Datele obtinute la examinarea factorilor de risc in evolutia patologiilor hepatice (respectarea
regimului alimentar, consumul de alcool si de tutun) au fost analizate prin prisma probabilitatii
riscului de a dezvolta cirozd hepatica si cancer hepatic in raport cu acesti factori si genul
pacientilor. Probabilitatea riscului OR si raportul dintre factorii de risc si genul pacientilor sunt
prezentate in Tabelul 4.16. Conform datelor din acest tabel, atit In hepatita cronica, cat si in ciroza
hepaticd si In cancerul hepatic primar, factorii analizati au demonstrat un risc OR mai inalt la
barbati, decét la femei. Unui risc mai Tnalt de cronicizare a hepatitei cronice sunt expusi atat
barbatii, cat si femeile care nu respectd regimul alimentar. Riscul de dezvoltare a cirozei hepatice
este mult mai inalt la barbati — OR=9,91 (95% CI 7,44-13,21%) decat la femei — OR = 5,01 (95%
Cl3,99%-6,27%). In cazul pacientilor cu cancer hepatic, riscul a fost mai inalt la barbatii care
consuma alcool — OR= 7,64% (95% CI 4,65%-12,54%). Dintre femeile cu cancer hepatic,
consumatoare de alcool au fost 6,93% (95% Cl 4,19%-11,46%).

Administrarea tratamentului antiviral pe termen lung poate preveni evolutia HVBC si a
HVDC catre ciroza hepaticd si carcinom hepatocelular, imbunatatind astfel calitatea vietii
pacientilor cu hepatite virale cronice.

In Republica Moldova, pentru tratamentul pacientilor cu HVBC si cu HVDC, in 2019 a
fost aprobat Protocolul clinic national ,,Hepatita cronica cu virusul hepatic B cu sau fara antigen
delta la adult”. Acest protocol a fost elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale cu
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privire la hepatita cronica virald B si Delta la persoanele adulte si serveste drept baza pentru
elaborarea protocoalelor institutionale. Conform Protocolului, tratamentul antiviral pentru HVB
dureaza 48 de saptdmani (mai mult de 48 saptdmani pentru HVD). Pentru tratamentul pacientilor
cu HVCC, 1n 2019 a fost aprobat Protocolul clinic national ,,Hepatita cronica cu virusul hepatitei
C la adult”, elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale: Asociatia Europeana
pentru Studiul Ficatului (EASL) - 2018, Asociatia Americana pentru Studiul Bolilor Ficatului
(AASLD) si Societatea Bolilor Infectioase din America (IDSA) - 2018 si Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) - 2017 privind hepatita cronicd virald C la persoanele adulte si care serveste drept
bazd pentru elaborarea protocoalelor institutionale. Scopul tratamentului infectiei cu VHC este
vindecarea infectiei cu VHC - obtinerea raspunsului viral sustinut (SVR), evaluatd peste 12
saptamani de la finalizarea terapiei antivirale = SVRI12 si peste 24 sdptamani de la finalizarea
terapiei antivirale = SVR24, care corespunde unei vindecari definitive a infectiei cu VHC 1n peste
95% din cazuri.

Analiza datelor colectate prin intermediul chestionarului de la 1528 de pacientii cu hepatita
cronica, 1891 de pacienti cu ciroza hepatica si 247 de pacienti cu cancer hepatic a permis
determinarea numarului de zile/pat aflate in stationar pentru tratament. in medie, pacientii cu
hepatitd cronica s-au tratat in stationar 8,73+2,80 zile/pat, minim 1 zi $i maxim 51 de zile, cu
ciroza hepatica — 9,434+2,55 zile/pat, minim 3 zile si maxim 35 de zile, iar cei cu cancer hepatic
primar — 10,51+4,94 zile/pat, minim 3 zile si maxim 48 de zile. Astfel, durata aflarii in stationar a
pacientilor creste la trecerea hepatitei cronice in ciroza si in cancer hepatic primar, dar, totodata,
nu corespunde cu recomandarile specificate 1n protocoalele clinice nationale. Acest fapt
demonstreaza ca tratamentul acestor pacienti este insuficient pentru vindecare, fiind aplicat doar
pentru inldturarea semnelor clinice apdrute la moment. Majoritatea pacientilor cu hepatitd cronica
— 1289 sau 84,36+1,01%, 95% Cl 82,45-86,09% (P<0,001) — s-au tratat in stationar 1-10 zile. Mai
mult de 10 zile s-au tratat 239 de pacienti cu hepatita cronica, dintre care 231 sau 15,12+2,35%,
95%CI 13,41-17,0% s-au aflat in stationar 11-20 de zile, 4 sau 0,26+2,9%, 95% Cl 0,10-0,67%
(P>0,05) — 21-30 de zile, 3 sau 0,20+3,15%, 95%Cl 0,07-0,58% (P>0,05) — 31-40 de zile. Un
pacient, sau 0,07%, s-a aflat in stationar mai mult de 50 de zile.

O situatie similara s-a evidentiat si in cazul pacientilor cu ciroza hepatica. 1437 sau
75,99+1,12%, 95%Cl1 74,01-77,86% (P<0,001) de pacienti cu ciroza hepatica s-au aflat in stationar
pand la 10 zile. Numarul pacientilor cu ciroza hepatica tratati in stationar 11-20 zile a fost mai
mare decat a celor cu hepatita cronica — 442 de pacienti, ceea ce constituie 23,37+2,01%, 95%Cl
21,53-25,33%. Timp de 21-30 de zile s-au tratat 11 pacienti cu ciroza hepatica sau 0,58+2,40%,
95%CIl 0,33-1,04% (P>0,05), iar 31-40 de zile un pacient, 0,05%, 95% CI 0,01-0,30%.

Majoritatea pacientilor cu cancer hepatic primar s-au aflat la tratament in stationar pana la
10 zile — 153 de pacienti sau 61,9443,92%, 95%C1 55,57-68.02% (P<0,001). O durata de 11-20
de zile a fost determinata in 82 cazuri sau 33,20+5,20%, 95%C1 27,36-39,45% (P<0,001), 21-30
de zile — 9 cazuri sau 3,64+6,62%, 95%CIl 1,68-6.80% (P>0,05), 31-40 de zile — 2 cazuri sau
0,80%, 95% CI 0,10-2,23%, si mai mult de 50 de zile — 1 caz sau 0,40%, 95% CI 0,01-2,23%.

4.4 Masuri antiepidemice intreprinse in cadrul membrilor familiei

Sistemul de masuri antiepidemice include masurile indreptate la toate 3 verigi ale
procesului epidemic. Acestea include: masuri indreptate spre neutralizarea sursei de infectie,
mecanismului de transmitere si receptivitatea populatiei. In acest context ne-am propus evaluarea
masurilor realizate de catre medicul de familie la depistarea primard a bolnavului cu hepatita
cronicd, ciroza hepatica sau cancer hepatic primar. Au fost analizate masurile antiepidemice
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realizate Tn focar in raport cu patologia hepatica. Astfel, in focarele cu hepatita cronica, masurile
antiepidemice au fost realizate doar in 15,03% cazuri, ciroza hepaticd — 17,59% cazuri, iar in
focarele de cancer hepatic — doar 10,18% cazuri.

Conform datelor colectate, 98,52% dintre pacientii cu  HVBC nu au fost vaccinati anterior
contra VHB, ponderea celor vaccinati fiind doar de 1,48%. Majoritatea (96,34%) pacientilor cu
HVBC au urmat tratament la domiciliu, dar nu au fost monitorizati de catre medicul de familie.
95,75% dintre pacientii cu hepatitd cronica nu au primit informatie relevanta despre consecintele
bolii daca nu o trateaza la timp. 67,28% dintre pacienti cu HVBC nu s-au adresat la medicul de
familie la aparitia primelor semne clinice, fiind diagnosticati in faze inaintate ale bolii.

La evaluarea interventiilor aplicate membrilor familiei care au avut contact direct cu
bolnavul de HVBC s-a constatat ca au fost vaccinati contra HVB doar 6,36%, iar investigati la
prezenta markerilor hepatici 25,79%.

Comparativ cu focarele de hepatitd cronicad, in focarele cu cirozd hepatica, masuri
antiepidemice au fost realizate intr-o proportie de circa 17,59%. In 99,04% din pacientii cu ciroza
hepatici VHB nu au fost vaccinati anterior contra virusului B, si doar 0,96% din respondenti au
mentionat ca au fost vaccinati contra HVB in trecut. In majoritatea cazurilor (94,98%) pacientii au
urmat tratament la domiciliu, dar nu au fost monitorizati de cdtre medicul de familie. Este de
remarcat faptul ca, mai mult de jumatate din pacienti cu ciroza hepatica ( 58,75% cazuri) au primit
informatie relevanta despre consecintele bolii daca nu o tratateaza la timp. Totodata, pacientii nu
se adreseaza la medicul de familie la aparitia primelor semne clinice, acestea constituind o
proportie de 69,06% cazuri, astfel fiind depistati in faze inaintate a bolii. In acelasi context, am
analizat interventiile aplicate membrilor familiei care au contact direct cu bolnavul. Astfel,
bolnavii depistati cu ciroza hepatica cu VHB au mentionat cd membrii familiei nu au fosta
vaccinati contra VHB, investigatii la prezenta marcherilor hepatici au fost realizate doar in
22,53%, iar ceilalti 77,47% din cazuri nu au fost investigati la prezenta marcherilor hepatici.

In medie, masuri antiepidemice au fost realizate intr-o proportie de circa 10,18%. Este de
mentionat faptul ca, nici un pacien cu cancer hepatic determinat de VHB nu a fost vaccinat anterior
contra HVB. In 98,38% cazuri, pacientii au urmat tratament la domiciliu, dar nu au fost
monitorizati de catre medicul de familie. Este de remarcat faptul ca, in 94,33% din pacientii cu
cancer hepatic nu au primit informatie relevanta despre consecintele bolii dacad nu o tratateaza la
timp. Totodatd, pacientii nu se adreseazd la medicul de familie la aparitia primelor semne Clinice,
acestea constituind o proportie de 95,95% cazuri, astfel fiind depistati in stadii tardive, iar unii
decedeaza fard a cunoaste statutul de cancer hepatic. Astfel, conform statistecelor oficiale, sunt
inregistrate mai multe cazuri de deces decat cazuri de imbolnavire depistate primar. Membrii
familiei care au contact direct cu bolnavul de cancer hepatic determinat de VHB nu au fosta
vaccinati contra VHB, iar investigatii la prezenta marcherilor hepatici au fost realizate doar in
18,62%, iar ceilalti 81,38% din cazuri nu au fost investigati la prezenta marcherilor hepatici.

5. ESTIMAREA MORBIDITATII REALE PRIN HEPATITE VIRALE CRONICE iN

POPULATIILE CU RISC SPORIT DE INFECTARE SI POPULATIA GENERALA.
Prevalenta hepatitelor virale acute B si C, HVBC si HVCC a fost estimata prin colectarea
datelor din formularele statistice nationale din cadrul ANSP, Centrul Republican de Transfuzie a
Sangelui, Anuare statistice ale Biroului National de Statistica din Republica Moldova, studii de
seroprevalentd realizate de ANSP si Studiului integrat de supraveghere biologicd si
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comportamentala n randul lucratorilor sexuali, consumatorilor de droguri injectabile si barbatilor
care fac sex cu barbati in Republica Moldova.

Pentru a estima prevalenta hepatitelor virale 1n diferite grupuri de populatie, acestea au fost
divizate in:

BSB — barbatii care fac sex cu barbatii.

LS — lucratori sexuali.

PUDI- persoane utilizatoare de droguri injectabile

Donatorii de sange HVB ,,+” — numarul donatorilor de sdnge la care s-a depistat infectia

cronica cu VHB

Donatorii de sange HVC ,,+” — numarul donatorilor de sange la care s-a depistat infectia
cronica cu VHC

Populatia generala cu risc redus de infectare — a fost exclusa populatia cu risc sporit de
infectare din populatia adultd cu varsta peste 15 ani cu resedinta obisnuita conform Anuarului
statistic pentru a.2020, Biroul National de Statistica al Republicii Moldova.

In 2020 au fost inregistrate cumulativ 29 069 cazuri de infectie cronici cu VHB, ceea ce
constituie 1,03% din totalul populatiei cu resedinta obisnuita in 2020 pe malul drept al tarii (2640,4
mii persoane). Aceste cazuri au fost identificate, in principal, la aparitia semnelor clinice, specifice
hepatitelor virale, In special dureri in rebordul costal drept.

Asadar, statistica oficiald nu reflecta situatia reald a morbiditatii prin hepatite virale in tara.
Un numar mare de persoane, care nu prezintd semne clinice de boald, raiman nediagnosticate,
intrucat nu sunt testati la prezenta anticorpilor impotriva hepatitelor virale. La nivel mondial, OMS
a estimat ca prevalenta infectiei cu VHB este de 3,7%. Reiesind din aceasta constatare, am putea
estima ca in Republica Moldova numarul real de cazuri de HVB ar fi 97 694, comparativ cu 29
069 inregistrate oficial. Asadar, 70% din cazuri riman nediagnosticate. In aceeasi perioada au fost
inregistrate 14 928 cazuri de infectie cronica cu VHC, ceea ce constituie 0,56% din populatia totala
a tarii.

in scopul determinarii numarului estimativ de persoane infectate cu HVBC si HVCC in
teritoriile de pe malul drept al Republicii Moldova, s-a propus efectuarea unui exercitiu de estimare
in populatia la risc sporit de infectare si in populatia generala pentru a determina situatia reala a
morbiditdtii prin hepatite virale B si C, necesar pentru planificarea, monitorizarea si evaluarea
activitatilor si interventiilor de screening, tratament, management a persoanelor infectate.

Un astfel de exercitiu de estimare a numarului real de cazuri de HVBC si HVCC in
Republica Moldova nu a fost realizat anterior.

Pentru estimarea seroprevalentei HVBC si HVCC in teritoriile de pe malul drept al
Republicii Moldova au fost colectate datele studiilor de seroprevalenta realizate in cadrul ANSP,
date prezentate de laboratoarele publice si private care realizeazd testari in scopul stabilirii
diagnosticului de HVBC si HVCC, si datele prezentate de institutiile medico-sanitare publice,
inclusiv Centrul Republican de Transfuzie a Sangelui.

In baza datelor privind testarile la hepatitele virale B si C realizate in laboratoare publice,
si private pentru a.2020 concomitent cu datele privind seroprevalenta HVB si HVC in populatiile
larisc sporit de infectare (LS, BSB, PUDI) si alte categorii care au un risc redus de infectare printre
care si donatorii de sange a fost determinata seroprevalenta HVB si HVC.

Astfel, au fost utilizate datele colectate din 72 de laboratoare publice si private din tara pe
baza ”Chestionarului de evaluare a laboratoarelor privind testarea si diagnosticul de laborator al
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hepatitelor virale B, C si D” cu prezentarea numarului de persoane investigate si de persoane
pozitive la markerii infectiei cu VHB si cu VHC.

Conform datelor colectate, din 87 199 de persoane investigate, HBsAg a fost determinat la
1787, ceea ce constituie 2,05% (95% CI 1,95-2,14 P<0,0000001).

In continuare, pentru estimarea seroprevalentei HVBC in populatia generala a fost utilizata
seroprevalenta determinata in laboratoare a HBsAg de 2,05% (Tabelul 8).

Tabelul 8. Prevalenta HBsAg specifica grupului la risc, dimensiunea populatiei si numirul
estimat de infectii cronice cu VHB

Grupul la % Prevalenta HVB Populatia in Estimarea
risc (estimarea minim-maximal) RM persoanelor cu
HVBC
BSB 3,2 (95% Cl 2,9-3,5
P<0,0000001) 12965 45
PUDI 3,1(95% Cl 2,8-3,3
P<0,0000001) 221780 706
LS 3,4 (95% CI 3,1-3,7
P<0,0000001) 13430 457
HIV+ 4,4 (95% Cl 4,05-4,8
P<0,0000001) 1059 470
Donatorii de 0.59
sange (95% C10,53-0,65, 59 603 354
P<0,0000001)
Femei 0.46
gravide (95% CI 0,39-0,54 30118 140
P<0,0000001)
Populatia
generala cu 2,05 (95% CI 2,03-2,07
risc redus de P<0,0000001) 2001 488 41031
infectare
TOTAL 2,03 (95% CI 2,0-2,04
P<0,0000001) 2151 000 43573

In baza acestor date, a fost estimata seroprevalenta in populatia cu risc redus de infectare
de 41 031 cazuri de HVBC, raportata la seroprevalenta de 2,05% (95% C1 2,03-2,07 P<0,0000001,
iar in populatia generald — 43 573 cazuri de HVBC, seroprevalenta fiind de 2,03% (95% CI 2,0-
2,04 P<0,0000001).

In aceeasi ordine de idei a fost estimata seroprevalenta pentru HVCC. Conform datelor
prezentate de laboratoarele publice si private s-a determinat cd din 69 844 persoane investigate
pentru anti HCV 1n a.2020, rezultat pozitiv s-a determinat in 1.418 cazuri, ceea ce constituie 2,03%
(95% CI 1,92-2,13 P<0,0000001). (Tabelul 9).

Testarea la ARN-VHC a fost efectuata la 47 993 persoane, dintre care rezultat pozitiv a fost
determinat in 64 cazuri, ceea ce constituie 0,13% (95% CI 0,13-0,16 P<0,0000001). Astfel,
conform datelor prezentate, seroprevalenta anti HCV constituie 2,03%. Dacd raportdm aceasta
seroprevalentd la numarul de persoane cu risc redus de infectare, atunci numarul estimativ de
persoane infectate cu VHC 1n populatia cu risc redus de infectare constituie 40 630 persoane, iar
in populatia generald — 55 834 persoane, seroprevalenta fiind de 2,60% (95% Cl 2,57-2,61
P<0,0000001).
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Tabelul 9. Prevalenta HVCC specifica grupului de risc, dimensiunea populatiei si
numarului estimat de infectii cronice cu VHC

Grupul la risc % Prevalenta HVC Populatia in Estimarea

(estimarea minim-maximal) Moldova persoanelor cu

HVCC

BSB 4,7 (95% Cl 4,34- 5,07

P<0,0000001) 12.965 609
UDI 49,3 (95% CI 48,65-49,95 P=0,03) 22.780 11.231
LS 8,6 (95% ClI 8,13- 9,08

P<0,0000001) 13450 1.157
HIV+ 16,7 (95% CI 16,0-17,42

P<0,0000001) 10.59% 1.770
Donatorii de sange 0,72 (95% 0,65-0,79 CI

P<0,0000001) 59603 430
Femei gravide 0,02 (95% CI 0,009-0,04

P<0,0000001) 30118 !
Populatia cu risc redus 2,03 (95% CI 2,01-2,05
de infectare P<0,0000001) 2.001.488 40630
TOTAL 2,60 (95% Cl 2,57-2,61

P<0,0000001) 2.151.000 55.834

6. IMPACTUL MEDICAL SI SOCIO-ECONOMIC iN HEPATITA CRONICA, CIROZA
HEPATICA SI CANCERUL HEPATIC PRIMAR

Hepatita cronicd si consecintele acesteia, determinate de ciroza hepatica si de cancerul
hepatic primar, implicd costuri directe considerabile pentru serviciile de asistentd medicald
publica. Totodata, decesele premature prin aceste patologii cauzeaza pierderea de ani de viata
sandtoasd, estimatd pe baza indicatorului de ani potentiali de viata pierduti (APVP). Numarul
mediu de ani pierduti in cazul decesului inaintea varstei de 70 de ani evidentiaza faptul ca cu cat
este mai mare valoarea indicelui APVP, cu atat este mai mare numarul deceselor la o varsta mai
tandra. Decesele inregistrate la persoane trecute de 70 de ani nu au fost luate in calcul. Astfel,
conform datelor oficial inregistrate, un numdr mai mare de decese la o varstd mai tanara s-au
inregistrat in cazul pacientilor cu ciroza hepatica — in medie 23 731 ani APVP, comparativ cu
cancerul hepatic — 2708 ani si hepatita cronica - 127,03 ani APVP. Intrucat numarul pacientilor cu
cancer hepatic este mic, in medie 400 de cazuri anual, respectiv si indicele APVP este mai mic
comparativ cu ciroza hepatica. Astfel, majoritatea pacientilor decedeaza in faza de ciroza hepatica.

Pacientii cu hepatita cronica pierd in medie 13,1 ani din viata, cei cu ciroza hepatica — 11,5
ani si cei cu cancer hepatic — 9,5 ani pana la varsta de 70 de ani, varsta medie a sperantei la viata.
in dinamica multianuala, numarul anilor potential pierduti prematur, pana la varsta de 70 de ani,
este stabil atat In cazul cirozei hepatice, cat si a cancerului hepatic, comparativ cu hepatita cronica,
unde s-a evidentiat o dinamica neuniforma pe toata perioada analizata, cu o crestere semnificativa
in 2018, cand a constituit 19,8 ani Aceasta ascensiune considerabila este determinata de decesul
unui copil din grupul de varsta 0-4 ani din regiunea Briceni, care a determinat 66 de ani pierduti
din viatd pana la varsta de 70 de ani. In toati perioada analizati, 2009-2020, decese prin hepatita
cronica au fost inregistrate Incepand cu varsta de 20-29 ani, exceptie face copilul care in 2018 a
dezvoltat o hepatitd fulminanta, soldata cu deces.

Totodata a fost calculat si indicatorul APVP raportat la numarul total de decese indeferent
de speranta la viata de 70 ani. Astfel, numarul mediu de ani potential pierduti se reduce cat in toate
patologiile analizate 1n acest studiu. Acest fapt este determinat de numarul mare de decese
inregistrate dupa varsta de 70 ani. In acest context, indicele APVP raportat la numarul total de
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decese inregistrate de hepatita cronica, in medie a constituit 7,3 ani, ciroza hepatica — 8,9 ani, iar
cancer hepaic — 6,1 ani.

Analiza datelor denota o situatie stabila privind anii potential pierduti pe toatd perioada
analizatd cat in ciroza hepatica atat si in cancer hepatic. Astfel, pacientii cu ciroza hepatica au
pierdut 7,7 ani potentiali din viatd in a.2009, ulterior fiind inregistrata o crestere de pana la 10,2
ani in a.2018 cu o scddere pana in a.2020 de pana la 8,4 ani din viata potential pierduti raportat la
numarul total de decese de ciroza hepatica pentru aceiasi perioada de timp. Un numar mai mic de
ani potential din viatd pierduti o au pacientii cuu cancer hepatic. In aceasti grupa de pacienti APVP
a sporit de la 5,8 ani in 2009 pana la 7,2 ani in 2020, fapt ce ne demonstreaza ca varsta la care
pacientii decedeaza de cancer hepatic este mai mica comparativ cu perioada a.2009. Daca in cazul
cirozei hepatice si cancerului hepatic numarul de ani potentiali pierduti este relativ stabila pe toata
perioada de timp analizatd atunci in cazul pacientilor cu hepatitd cronica observim o dinamica
neuniformd, cu ascensiune in a. 2010, unde au fost inregistrate 6 cazuri de decese de hepatita
cronica la varsta de 30-39 ani, cele mai multe cazuri in raport cu ceilalti ani analizati, si a.2018, an
in care a fost determinat decesul copilului cu varsta 0-4 ani in regiunea Briceni.

In acelasi context, a fost determinat impactul hepatitei cronice, cirozei hepatice si
cancerului hepatic asupra economiei tarii cauzata de costuri in forma de valoare adaugata pe care
0 persoana decedata ar fi putut contribui fiind angajat in campul muncii. Astfel, tinand cont de
valoarea produsului intern brut pentru o persoana — 17602 lei si anii potential din viatd pierduti
pentru fiecare patologie separat, putem estima impactul economic pentru tira noastra determinat
de decesul acestor pacienti. Asa dar impactul economic pentru aa.2009-2020 cauzat de decesul
pacientilor cu hepatitd cronica a constituit 1524,36 ani x 17602,0 lei = 26831784,72 lei, ciroza
hepatica — 284777,6 ani x 17602,0 lei = 5.012.655.315,2 lei, si cancer hepatic 32504,71 ani x
17602,0 lei = 572147905,42 lei. In total, pierderile economice pentru tard in perioada aa.2009-
2020 determinat de hepatita cronicd, ciroza hepaticd si cancer hepatic a constituit constituie
5.611.635.005,34 lei sau 5,6 miliarde lei.

Odata cu cresterea numarului de pacienti cu hepatita cronica, ciroza hepatica si cancer
hepatic sunt in crestere si cheltuielile suportate cat de stat atat si de pacient pentru tratatmentul
acestor bolnavi. Cheltuielile in hepatitele virale au fost clasificate in trei grupe: cheltuieli pentru
investigatiile clinice si paraclinice necesare pentru stabilirea diagnosticului si fazei de evolutie a
bolii, inclusiv genotiparea virusului; costurile tratamentului si asistentei medicale, inclus vizitele
periodice de ambulator; costul unei zile/pat si endoscopia.

In total, un pacient cu HVB are nevoie de 9,558 lei pentru IMS publice si 15,807 lei pentru
IMS private, iar un pacient cu HVC — 11,378 lei pentru IMS publice si 16,337 lei pentru IMS
private. In prezent, in tard, sunt luati la evidentd 29 064 de pacienti cu HVBC si circa 10 mii de
pacienti cu HVCC. Astfel, cheltuielile pentru pacientii cu aceste patologii sunt foarte inalte.
Incepand cu 2017, datorita implementarii Programului national de combatere a hepatitelor virale
B, Csi D pentru anii 2017-2021, au fost obtinute progrese considerabile 1n tratamentul pacientilor
cu hepatite virale. Pana in 2016, circa 180 de pacienti cu HVCC si 50 de pacienti cu HVBC
beneficiau anual de tratament antiviral cu interferoni si ribavirina. In urma aprobirii schemelor noi
de tratament antiviral, la finele anului 2020, 17 820 de pacienti cu HVCC au administrat tratament
cu DAA, dintre care peste 90% au eliminat VHC, iar la 4372 de pacienti cau HVB/HVD cronica,
tratamentul cu interferoni si inhibitori nucleozidici a stopat progresul maladiei (Tabelul 10).

47



Tabelul 10. Tratamentul cu DAA in Republica Moldova, perioada 2016-2020

l.\lr. . 2016 2017 2018 2019 2020 Total
pacienti
HVC 920 6664 5267 3537 1432 | 17820
HVB/ HVD - 1064 1411 1191 706 4372
Total 920 7728 6678 4728 2138 22192

Totodata este de mentionat faptul ca, in a. 2020 au fost raportate oficial cumulativ 14928
cazuri de HVC cronica in Republica Moldova, dar conform datelor prezentate oficial, in total pana
astazi au fost tratati 17820 pacienti care s-au recuperat complet de aceasta patologie. Reiesind din
aceste considerente s-a constatat ca pacientii care au eliminat VHC nu sunt scosi din evidenta
statisticd a ANSP, iar la nivel de tara situatia epidemiologica prin HVC cronica continua sa
prezinte o problemid de sinitate publici. In acest context, se impune obligator a revedea
mecanismul de scoatere din evidentd a pacientilor care au eliminat VHC si sunt considerati
vindecati.

Paccientii cu hepatita cronica s-au aflat in stationar pentru tratament in medie 8,73 zile, iar
costul unei zile pat conform Catalogului unic de tarife 1n serviciul de asistentd medicala
spitaliceasca constituie 249,0 lei. Astfel, doar pentru costul zile/pat in hepatita cronica cheltuielile
ajung la 2173,77 zile/pat per pacient. Este de mentionat cd pe parcursul anului 2018 in SCR
»limofei Mosneaga” au fost spitalizati 519 pacienti cu hepatitd cronicd, ceea ce determina
cheltuieli Tn valoare de 519 x 2173,77 lei = 1.128.186,63 lei doar pentru zile/pat pe parcursul unui
an.

Pacientii cu ciroza hepaticd s-au aflat in stationar in medie 9,43 zile, raportat la costul unei
zile/pat de 249 lei, determina cheltuieli de 2348,07 lei per pacient. In aceiasi perioada de timp
(2018) in SCR ,,Timofei Mosneaga” au primit tratament 1237 pacienti. Astfel, cheltuielile doar
pentru zile/pat in ciroza hepaticd constituie 1237 x 2348,07 = 2.904.476,0 lei pentru zile/pat pe
parcursul unui an. Pacientii cu cancer hepatic s-au aflat in medie 10,51 zile/pat, costul unei zile/pat
fiind de 254 lei. Astfel, pentru toata durata de aflare in stationar cheltuielile pentru zile/pat
constituie in medie 2669,54 lei per pacient. Tot in aceiasi perioada de timp (2018) in SCR ,, Timofei
Mosneaga” au primit tratament pentru cancer hepatic primar 11 pacienti, astfel raportat la acest
numar de bolnavi, costurile determinate de zile/pat aflate in stationar constituie 11 x 2669,54 =
29.364,94 lei per an. Daca calculam impactul sumar al acestor patologii, determinat doar de
costurile legate de zilele/pat putem mentiona cd pe parcursul unui an pentru pacientii cu hepatita
cronica, cirozad hepatica si cancer hepatic primar s-au cheltuit in medie 6.969.156,63 lei per an.

Impactul economic a fost evaluat si in raport cu alte cheltuile suportate pentru tratamentul
pacientilor aflati in stationar. Astfel, cheltuielile legate de investigatiile Clinice in stationar pentru
pacientii cu hepatita cronica a constituit 1,921 lei, ciroza hepatica — 1847, O lei, iar cancer hepatic
2905,0 lei. Tot aici s-au inclus si costurile legate de tratatment, care s-a dovedit a fi mai costisitor
in cazul cirozei hepatice, care a fost estimata in medie la 1847,0 lei per pacient, comparativ cu
hepatita cronicad - 470,0 lei si cancer hepatic — 827,50 lei. Astfel, per total in hepatita cronica s-
au cheltuit in medie 4903,77 lei per pacient, ciroza hepatica - 5703,10 lei, si cancer hepatic -
6746,04 lei. De mentionat faptul ca estimarea acestor cheltuieli nu s-au inclus costurile legate de
alimentatia pacientilor, si alte costuri indirecte ce tin de salariul personalului medical, cheltuieli
pentru servicii de asistentd ambulatorie, primara, subventii sociale determinate de invaliditate, etc.
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Totodatd, a fost estimatd pierderea economica determinatd de patologiile mentionate in
raport cu numaru pacientilor internati pe parcursul unui an pe modelul SCR ,,Timofei Mosneaga”.
Astfel, in contextul celor mentionate anterior vis-a-vis de zile/pat de aflare in stationa, similar a
fost calculat costul cheltuielilor per total pacienti internati in perioada a.2018 1n sectia hepatologie.
Asa dar, cheltuili pentru pacientii cu hepatita cronica au constituit 2.545.056,63 lei, ciroza hepatica
- 7.054.734,7 lei si cancer hepatic 74.206,44 lei. In total pentru tratatmentul acestor patologii s-au
cheltuit 9.673.999,04 lei timp de un an raportat la 1767 pacienti.

7. PLANUL STRATEGIC DE ELIMINARE A HEPATITELOR CRONICE, CIROZE
HEPATICE SI CANCER HEPATIC iN REPUBLICA MOLDOVA

7.1 Plan strategic de eliminare a hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancer hepatic in
Republica Moldova

Planul strategic pentru eliminarea hepatitelor cronice este o prioritate strategica in
Republica Moldova. Acst plan oferd un cadru normativ pentru eliminarea hepatitelor cronice, si
totodata reducerea impactului determinat de consecintele acestor patologii, precum ciroza hepatica
si cancerul hepatic primar. Eliminarea hepatitelor virale este definitd de Organizatia Mondiala a
Séanatatii (OMS) ca o reducere de 90% a noilor infectii cronice si o reducere de 65% a mortalitatii,
comparativ cu valoarea initiald din 2015. Planul strategic national se concentreaza pe eliminarea
hepatitelor virale parenterale: hepatita virala B si C, care alcatuiesc circa 64% din totalul
hepatitelor cronice, si totodata au un impact semnificativ asupra sanatatii populatiei. Acesta se
bazeaza pe recomandarile internationale, inclusiv OMS, CDC, ECDC, si totodata, va servi drept
suport metodologic pentru implementarea Programului National de combatere a hepatitelor virale
B, C si D pentru anii 2022-2026.

Hepatita virald B poate fi prevenita prin vaccinare, iar hepatita virala C este vindecabila prin
aplicarea unui curs de tratament de scurtd duratd. Scdderea ratelor hepatitelor virale B si C,
si coordonata de cdtre factorii de decizie In colaborare cu Ministerul Sanatatii si Agentia Nationala
pentru Sanatate Publica. Planul strategic national pentru eliminarea hepatitelor virale parenterale
ofera obiective, strategii si indicatori bine definiti, care pot fi pusi in aplicare prin participarea
tuturor partilor interesate de la diferite niveluri si sectoare, atat publice si private cat si organizatiile
non-guvernamentale, comunitatile afectate etc.

Masurile de prevenire primare, secundare si tertiare implementate in Programele nationale
de combatere a hepatitelor virale B, C si D inClud vaccinuri sigure si eficace Impotriva hepatitei
virale B, teste diagnostice precise care pot detecta infectiile cu hepatita virala B si C mult Tnaintea
aparitiei simptomelor bolii, tratamentul hepatitei virale care scade semnificativ riscul de
mortalitate, inClusiv tratamentul antiviral cu actiune directa (DAA), si poate vindeca hepatita
interventii, infectiile cu hepatita virald B si C raméan a fi o problema prioritara care necesita a fi
solutionata.

Politica statului in domeniul hepatitelor virale este implementatd prin intermediul
Programului National de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2017-2021. Acesta
este al patrulea program national implementat pentru prevenirea si controlul hepatitelor virale la
nivel de tara. Totusi, desi acesta exista, la etapa actuala in Republica Moldova nu este elaborat si
aprobat un Plan de masuri pentru eliminarea hepatitei virale, iar sistemul de supraveghere
epidemiologicd existent necesitd a fi fortificat pentru a permite colectarea comprehensiva si
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dezagregata a datelor privind hepatitele virale acute si cronice, dar totodata si datele despre ciroze
hepatice, cancer hepatocelular si decese asociate hepatitelor virale B, C si D.

Pand la etapa actualda nu a fost elaborat un Plan strategic national pentru eliminarea

hepatitelor virale. Totodata, este important a elabora indicatori de monitorizare a progresului de
eliminare a hepatitelor virale in Republica Moldova. Elaborarea unui astfel de Plan strategic

national, cu includerea indicatorilor de monitorizare si evaluare a progresului privind eliminarea
hepatitelor virale in tara este de importantd majord pentru sanatatea publica.

In urma analizei sistemului de supraveghere epidemiologica a infectiilor hepatice virale au

fost identificate urmatoarele provocari si oportunitati in functionarea acestuia:

lipsa unui plan strategic national de eliminare a hepatitelor virale in tara;

divergente intre definitiile de caz utilizate in RM si cele recomandate de OMS;

lacune in sistemul de depistare si de raportare a cazurilor de hepatite virale si lipsa datelor
dezagregate despre hepatitele virale, cirozele hepatice si cancerul hepatic, ceea ce nu
permite de a realiza estimari, modelari, monitorizari si evaluari la nivel de tara;

lipsa unei baze de date integrate ce ar permite analiza datelor morbiditatii in complexitate;
lipsa screeningului pentru carcinomul hepatocelular;

lipsa unei monitorizari complete si eficiente, tintite, orientatd spre asistenta pacientului cu
hepatite virale cronice, a familiei acestuia si a comunitatii de catre medicul de familie;
colectarea insuficientd a datelor epidemiologice despre cazurile de hepatita virala cronica si
portaj cronic al virusurilor hepatice B si C, ceea ce nu permite analiza complexa, cu
estimarea impactului economic si medical al hepatitelor virale cronice;

masuri profilactice si antiepidemice insuficiente in focarele de hepatitd virald cronica
(examinarea la markerii hepatitelor virale si vaccinarea contra hepatitei virale B a
persoanelor-contacte din focare);

informarea si constientizarea necorespunzatoare a populatiei generale si a grupurilor cu risc
sporit de infectare cu privire la hepatitele virale si consecintele grave ale acestora, despre
masurile de prevenire, inclusiv lipsa activitatilor de informare si de constientizare focusate
pe diferite grupuri de populatie cu risc sporit de infectare (lucratorii medicali, persoanele
contacte cu persoanele cu hepatite virale, populatiile-cheie - persoane UDI, LS, BSB,
persoanele cu diabet zaharat, ITS etc.);

lipsa resurselor financiare pentru realizarea activitatilor de constientizare a populatiei cu
privire la hepatitele virale;

cuprinderea redusa cu vaccinare contra hepatitei virale B a persoanelor din grupurile de risc;
testarea redusd la HVB si la HVC a populatiilor-cheie/GRSI in ONG prestatoare de servicii
de reducere a riscurilor;

lipsa unui registru electronic national de evidenta si de monitorizare a bolnavilor cu hepatite
virale si cu ciroze hepatice de etiologie virala (B, C si D);

situatia precard cu privire la dezvoltarea si implementarea serviciilor de screening si de
diagnostic de laborator al hepatitelor virale B, C si D;

lipsa capacitatilor de determinare a mutatiilor virusurilor hepatice asociate cu rezistenta la
preparate antivirale;

mecanismele de raportare si continutul incomplet al datelor din formularele de raportare
existente nu asigurd corectitudinea si veridicitatea informatiilor despre volumul
investigatiilor de laborator pe tard, inclusiv in sectorul privat, in cazul hepatitelor virale;
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e lipsa unui registru national pentru evidenta retelei de laboratoare implicate in diagnosticul
hepatitelor virale, iar nivelul lor nu permite stabilirea de legaturi-cheie intre testare si alte
servicii de asistenta si, corespunzator, evaluarea periodica a performantei programatice a
diagnosticului;

e lipsa unui laborator national de referintd in hepatitele virale care ar asigura evaluarea
calitatii asistentei de supervizare si de instruire, precum si alte aspecte in monitorizarea si
in managementul testarii la HV.

Luand in considerare provocarile in combaterea hepatitelor virale a fost elaborat un Plan
strategic national pentru eliminarea hepatitelor virale in Republica Moldova. Implementarea
acestui plan necesitd participarea activa a structurilor statului la nivel national si teritorial,
institutiilor din domeniul sdnatatii publice, asistentei medicale primare, asistentei medicale
specializate de ambulator si asistentei spitalicesti, sectorului privat, mediului academic,
organizatiilor nonguvernamentale si comunitatilor afectate. Directiile, obiectivele si activitatile
strategice sunt concepute sd contribuie la concentrarea eforturilor si resurselor pentru a realiza
eliminarea hepatitelor virale si a consecintelor acestora.

Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite virale la nivel de tara si determinarea
deficientelor de gestionare a cazurilor de hepatita cronica, de ciroza hepatica si de cancer hepatic
primar a permis elaborarea directiilor strategice de activitate pentru a fi incluse in Planul strategic
national pentru eliminarea hepatitelor virale.

In sustinerea acestui plan au fost stabilite sase directii strategice:

Prevenirea noilor infectii hepatice virale.

Fortificarea si consolidarea testarii si diagnosticarii hepatitelor virale.

Reducerea disparitatilor in sdnatate determinate de hepatitele virale.

Fortificarea sistemului de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale si asigurarea

calitatii datelor.

6. Colaborarea multisectoriald integrata intre factorii de decizie interesati in abordarea
hepatitelor virale si a consecintelor acestora.

Pentru fiecare directie strategica si activitdti strategice pentru fiecare obiectiv. Aceste

obiective si activitati strategice vor contribui la ghidarea partilor interesate in atingerea directiilor
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strategice si scopului acestui Plan. Obiectivele pentru fiecare directie strategica stabilesc un curs
general directionat. Activitdtile strategiile specifica abordari sau metode pentru a ajuta la atingerea
obiectivelor. Numeroase obiective si activitati strategice s-ar putea potrivi pentru mai multe
directii strategice. Cu toate acestea, fiecare obiectiv a fost plasat sub directia strategica in care se
potriveste cel mai bine.
Directia strategica 1: prevenirea noilor infectii cu hepatite virale

Obiectivele si activitdtile strategice in prevenirea noilor infectii cu hepatite virale descriu
modalitdtile eficiente de a furniza servicii cheie de prevenire. Constientizarea populatiei si a
prestatorilor de servicii medicale despre hepatitele virale si instruirea cu privire la strategiile de
prevenire sunt esentiale pentru diminuarea incidentei hepatitelor virale. Informarea, educarea si
congtientizarea populatiei vor contribui la minimizarea comportamentelor riscante si va spori
accesarea si aplicarea interventiilor de prevenire, cum ar fi adresarea pentru vaccinare contra
hepatitei virale B. Implementarea campaniilor de informare si constientizare despre hepatitele
virale, necesitatea vaccinarii si beneficiile testarii si tratamentului necesita a fi desfasurate anual
la nivel teritorial si national.
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Obiective:
1.1 Cresterea gradului de constientizare a populatie privind hepatitele virale;
1.2 Cresterea acoperirii vaccinale a nou-nascutilor si cuprinderii vaccinarii grupurilor cu risc
sporit de infectare impotriva hepatitei virale B;

1.3 Eliminarea transmiterii perinatale a hepatitei virale B si C;

1.4 Asigurarea cu servicii de prevenire a hepatitelor virale pentru persoanele din GRSI (persoane
UDI, LS, BSB);

1.5 Fortificarea capacitatilor institutiilor de sdnatate publicd, institutiilor de asistentd medicala

primara, secundara si tertiard n prevenirea hepatitelor virale;

1.6 Asigurarea controlului infectiilor asociate asistentei medicale in scopul prevenirii hepatitelor

virale;

1.7 Asigurarea securitatii hemotransfuzionale.

Directia strategica 2:Fortificarea si consolidarea testarii si diagnosticarii hepatitelor virale

Obiective:

2.1 Fortificarea capacitatilor de diagnostic in hepatitele virale

2.2 Asigurarea testdrii si diagnosticarii hepatitelor virale

2.3 Consolidarea Retelei nationale de laborator in testarea si diagnosticarea hepatitelor virale.

2.4 Dezvoltarea unui sistem de management al calitatii in testarea si diagnosticul hepatite virale

hepatita virala

Obiective:
hepatita virald, ciroza hepatica si cancer hepatic, inClusiv persoanele care consuma droguri si
persoanele din institutii penitenciare;

3.2 Fortificarea cunostintelor specialistilor din domeniul sanatatii publice, asistentei medicale
primare, secundare si tertiare privind tratamentul si ingrijirea medicald a bolnavilor cu hepatita
virald, ciroza hepatica si carcinom hepatocelular;

3.3 Adaptarea noilor medicamente antivirale in tratamentul hepatitelor virale si implementarea
metodelor de depistare a rezistentei la preparate antivirale;

Directia strategica 4: Reducerea disparititilor in sanitate determinate de hepatita virala

Obiective:

4.1 Reducerea stigmatizarii si discriminarii persoanelor cu risc sporit de infectare cu virusuri
hepatici.

4.2 Acordarea suportului in cunoasterea statutului si aderenta la tratament si ingrijire continua

Directia strategica S5: Fortificarea supravegherii epidemiologice a hepatitelor virale si

asgurarii datelor calitative

Obiective:

5.1 Fortificarea supravegherii epidemiologice a hepatitelor virale la nivel teritorial si national;

5.2 Asigurarea raportarii, analizei, evaludrii, si disemindrii datelor privind hepatitele virale;

5.3 Fortificarea capacitatilor specialistilor in sandtate publicd privind supravegherea
epidemiologica de rutind, analiza datelor despre hepatitele virale;

Directia strategica 6: colaborarea multisectoriala integrata intre factorii de decizie implicati

in abordarea Hepatitelor virale si consecintele acestora

Obiective:
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6.1 Integrarea politicelor privind prevenirea si combaterea hepatitelor virale, infectiei HIV, ITS si
consumului ilicit de drogurt;

6.2 Consolidarea si fortificarea colaborarii si coordondrii implementarii Programului National de
combaterea a hepatitelor virale B, C si D intre institutiile medico- sanitare publice, private si
organizatiile non-guvernamentale, societatea civila, etc;

6.3 Asigurarea cercetdrilor stiintifice in domeniul politicelor de prevenire si combatere a
hepatitelor virale, ciroze hepatice si carcinom hepato-celular;

6.4 Fortificarea mecanismelor de monitorizare, evaluare, raportare si diseminare a progresului in
eliminarea hepatitelor virale la nivel local si national.

Pentru monitorizarea si evaluarea strategiei globale a sectorului sanatatii privind hepatita
virala in lume, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) propune un cadru de monitorizare si
evaluare, care faciliteaza colectarea si analiza datelor standardizate necesare pentru evaluarea
progresului de eliminare a hepatitelor virale la nivel national. Planului strategic national pentru
eliminarea hepatitelor virale inClude indicatorii de baza recomandati de OMS, care va permite
determinarea gradului de realizare al acestuia. Totodatd, acesta identificd criterii de baza de
monitorizare si evaluare pentru fiecare indicator si stabileste tinte citre 2025 si catre 2030.

Conform recomandarilor internationale indicatori sunt clasificati in indicatori de context
(de ex. resurse, infrastructurd), indicatori de procese (de exemplu instruire, sisteme logistice) care
se transpun in rezultate (de exemplu disponibilitatea serviciilor si interventiilor), indicatori de
rezultat (de exemplu acoperirea interventiei) si, in cele din urma, indicatori de impact (de exemplu
mortalitatea) care ne permit sa evaludm succesul realizdrii Planului strategic national pentru
eliminarea hepatitelor virale B si C si stau la baza masurarii progresului national in eliminarea
hepatitelor virale.

Astfel, in baza celor 10 indicatori de baza au fost elaborati indicatorii de monitorizare si
evaluare a progresului de eliminare a hepatitelor viarel céatre 2030.

7.2 Model de eliminare a hepatitei virale C in baza exercitiului de simulare matematica

Exercitiul de modelare privind eliminarea hepatitei virale C a fost realizat cu suportul tehnic
al Aliantei Globale ,,Task Force for Global Health” SUA si a Coalitiei Globale pentru Eliminarea
Hepatitelor in colaborare cu Agentia Nationald pentru Sanatate Publica. Pentru realizarea acestui
exercitiu au fost colectate un sir de date: morbiditatea prin hepatita virala C in Republica Moldova,
gradul de progresie a bolii, metodele terapeutice utilizate, politica de screening aplicata in
Republica Moldova, metode de diagnostic, costurile de ingrijiri si de tratament, factorii de risc si
accesul populatiei la serviciile de sdnatate. Aplicarea exercitiului de modelare permite
determinarea tendintei morbiditatii pentru urmatorii ani, cascada de Ingrijiri, numarul de persoane
care necesita a fi testate si incluse in tratament pentru a elimina HVC, costurile pentru eliminarea
HVC, bugetul economisit din contul aplicarii unei strategii corecte de eliminare a HVC.

Obiectivul OMS cu privire la eliminarea HVC include reducerea incidentei HVC cu 80%,
iar a mortalitatii prin HVC cu 65%, sporirea ratei de diagnosticare a HVC pana la 90% si includerea
in tratament a 80% din persoanele diagnosticate cu HVC .

Datele obtinute Tn urma analizei epidemiologice, care includ rata de seroprevalentd prin
HVC de 2,28 in Republica Moldova, proportia de populatie infectata cu VHC au fost calibrate de
Alianta Globala ,,Task Force” si ajustate la exercitiul de simulare pentru eliminarea HVC.

Exista 28 optiuni de strategie, definite de diferite niveluri de interventie (de screening si
rate de tratament), care ating sau depasesc obiectivele de eliminare setate pana in 2030 sau mai
devreme de aceasta perioadd. Rata de screening a inclus procentul din Intreaga populatie adulta
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care ar trebui sa fie testat. Rata de tratament include procentul populatiei diagnosticate si care
trebuie inclusa in tratament. In continuare sunt prezentate rezultatele urmitoarelor doui strategii.
In acest studiu de caz sunt prezentate doua strategii: strategia care necesita o reducere graduali a
HVC mai lentd si strategia care va avea ca rezultat cel mai mic cost total intre 2022-2050.
Urmatoarele rezultate se bazeaza pe testul la anticorpi si pe testul PCR.

Astfel, pentru strategia graduala de eliminare a hepatitei virale C a fost selectata testarea
populatiei intr-o proportie de 10%, ceea ce ar constitui circa 300 000 de persoane, din totalul de 2
600 000 al republicii, si tratamentul a 50% dintre persoanele confirmate pozitiv la VHC.

In raport cu strategia graduald de eliminare a HVC in RM, numirul de persoane
diagnosticate pozitiv la VHC va creste pana la 8 000 de cazuri in 2023 si ulterior se va reduce pana
la circa 5 000 de cazuri in 2030 (Figura 7. 3). Cresterea numarului de persoane depistate cu VHC
necesita includerea lor 1n tratament intr-o proportie nu mai mica de 50%. Astfel, strategia graduala
a modelat cresterea numarului de persoane incluse 1n tratament pand in 2026 la circa 7000 de
persoane, cu o scadere de pana la 6 000 de persoane in 2030, ca rezultat al eliminarii virusului
dupa tratament.

Pentru 2030 se prognozeaza diagnosticarea a 100% din persoane cu HVC, dintre care 97%
isi vor cunoaste statutul de infectare, iar 86% vor fi cu nonviremie dupa tratament.

Utilizarea strategiei graduale de eliminare a HVC prevede costuri de realizare mai 1nalte in
primii ani, in jur de 8 milioane USD, care treptat se va reduce pani la circa 6 milioane USD. in
acestea sunt incluse atat costurile indirecte de management al bolii, cat si costurile de tratament,
confirmare si screening la nivel de populatie.

Costurile pot fi mai mici daca se ia In calcul doar tratamentul, confirmarea pacientilor cu
VHC si screeningul populatiei. Pentru aceste masuri se cer circa 1 milion USD, inclusiv 700 000
USD pentru screeningul populatiei, 200 000 USD pentru confirmarea diagnosticului si 200 000
USD pentru tratament. Aceste calcule au fost realizate pe baza costurilor actuale necesare pentru
pacientii cu HVC in RM.

Totodata, pentru eliminarea HVC, se propune strategia care ar utiliza costuri reduse, o
metodd mult mai eficientd din punct de vedere economic, dar cu impact pozitiv asupra
interventiilor de sanatate publica aplicate pentru eliminarea HVC.

Cea de-a doua strategie de eliminare a HVC, desi include costuri mai reduse, este la fel de
eficientd si poate fi aplicata in conditiile RM. Aceasta strategie presupune includerea in screening
a 30% din populatia tarii si o ratd de 80% de includere in tratament.

In contextul strategiei de eliminare a HVC cu costuri reduse se prevede cresterea numarului
de persoane testate pana la circa 500 000 n 2022 si la peste 800 000 in 2023. Astfel va fi posibild
depistarea tuturor persoanelor care nu-si cunosc statutul de infectare, cu reducerea numarului lor
pana la 100 000 anual ca urmare a depistarii tuturor celor infectati intr-o proportie maxima in
perioada 2022-2023. Un numar mai mare de persoane confirmate cu HVC poate fi atins in perioada
2022-2024, circa 30 000 de persoane in 2023 si o scadere pana la 10 000 de persoane in 2025.
Totodata, acest fapt ne va permite stabilirea diagnosticului pozitiv la un numar mai mare de
persoane intr-o perioadd mai scurtd de timp, inclusiv includerea 1n tratament.

Astfel, conform datelor obtinute putem mentiona ca prin aplicarea strategiei cu cost redus
de eliminare a HVC pentru a.2030 putem atinge identificarea tutror persoanelor infectate cu VHC,
99% din acestea vor cunoaste statutul sau de infectare si 98% din ei vor fi tratati cu statut de non-
viremie.
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Pentru 2022 este necesar circa 9 000 000 USD, cu o crestere de pana la 10 000 000 USD
in 2023. Pana 1n 2030 costurile se vor reduce pana la 3 000 000 USD. Costuri mai mari sunt
necesare pentru managementul bolii, care include costuri indirecte.

Costuri mai mari sunt necesare pentru screeningul populatiei, circa 1 milion USD pentru
2022 si cate 2 milioane USD pentru 2023 si 2024 respectiv. Incepand cu 2026 se observi o
micsorare considerabild a costurilor pentru screening din contul reducerii numarului de persoane
care nu-si cunosc statutul de infectare. Costurile pentru tratament constituie aproximativ 300 000
USD in 2022 si cresc pana la 1,5 milioane in 2023, iar pand in 2030 se reduc considerabil.

Asadar, eliminarea HVC in RM este fezabila. Alianta Globala Task Force si ANSP,
analizand cele douad strategii de eliminare a HVC, au ajuns la concluzia ca pentru RM cea mai
relevanta este strategia cu costuri mai reduse, dar foarte eficientd in eliminarea HVC. Conform
acestei strategii, RM are nevoie de 8,61 milioane USD pentru testarea la VHC din 2022 pana in
2030 si 3,33 milioane USD pentru tratamentul HVC in vederea eliminarii VHC (costurile sunt
calculate pe baza tarifelor din sectorul privat).

CONCLUZII GENERALE

9. Situatia epidemiogend prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar este
alarmana si prezintd o problemd stringentd de sanatate publicd, determinatd de cresterea
continud a morbidititii cumulative. In ultimii 20 ani (2000-2020), prevalenta prin hepatiti
cronica a sporit de circa 2 ori, de la 1092,2+5,02%000, pana la 2071,32+7,57 %oo00, prin ciroza
hepatica 168,6+1,98 %o00 pana la 265,384+2,73 %o00, iar prin cancer hepatic de la 5,1+0,35
%o000 pana la 11,0+0,56 %o00.

10. In rezultatul analizei epidemiologice au fost constatati factorii de risc predominanti,
responsabili de evolutia nefavorabild a acestor patologii, inclusiv factorul etiologic viral
determinat de virusul B si C, varsta 50-59 ani, patologiile concomitente diagnosticului de baza,
nerespectarea regimului alimentar de catre pacienti, consumul de tutut si alcool, durata scurta
a tratatementului — in medie 10 zile, aplicarea insuficianta a masurilor de prevenire si control
in focar, relatiile sexuale neprotejate, utilizarea obiectelor tidioase in comun — 60,54% etc.

11. Sistemul de supraveghere epidemiologica actual include monitorizarea hepatitelor acute si
cronice fard a lua in consideratie ciroza hepatica si cancerul hepatic primar ca si patologie
complexd, ce face imposibila determinarea impactului complex real si consecintd a acestor
patologii.

12. Datele oficial inregistrate la nivel national nu reflecta situatia reald privind numarul de
persoane care cunosc statutul sau de infectare. Realizarea studiului de estimare a morbiditatii
reale prin hepatitd cronica a permis constatarea a numarul real de cazuri de hepatitd virala
cronicd B - 43573 cazuri fata de 29069 cazuri inregistrate in fomularele statistice nationale, si
53834 cazuri de hepatita virala cronicad C fata de cele 14928 cazuri oficial raportate.

13. Evaluarea sistemului de supraveghere epidemiologicd a morbiditatii prin hepatitd cronica,
ciroza hepaticd si cancer hepatic primar a permis evidentierea lacunelor in investigatia
focarelor. Din totalul de pacienti cu hepatita virala cronica B depistati, calea de transmitere a
fost determinata doar in 8,85%, iar printre cei cu hepatita virala cronica C — in 4,45%. Astfel,
peste 90% din cazuri nu se cunoaste calea de infectare a pacientilor, ceea ce impiedica aplicarea
masurilor de prevenire si control in focar.

14. Analiza mortalitatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic evidentiaza faptul
ca mortalitatea Tn  hepatita cronica constituie 0,47+0,05%00 decese, ciroza hepatica -
75,14+2,5%00 decese, si cancer hepatic - 12,55+0,25%00 decese. Varsta medie la care au fost

55



15.

16.

17.

18.

inregistrate decese la bolnavii cu hepatitd cronica a constitut 66,06+1,8 ani (Cl 95% 62,35-
69,76 ani), ciroza hepatica - 61,51+0,15 ani (Cl 95% 61,21-61,80), si cancer hepatic -
65,33+0,37 ani (C1 95% 64,59-66,06 ani).
Povara patologiei hepatice este determinata si de numarul mare de APVP cauzate de hepatita
cronica care constituie 127,03 ani, ciroza hepatica - 23731 ani si cancerul hepatic - 2708 ani.
In medie pacientii cu hepatita cronica pierd 13,1 ani din viat, cei cu ciroza hepatici — 11,5 ani
si cei cu cancer hepatic — 9,5 ani.
Impactul hepatitei cronice, cirozei hepatice si cancerului hepatic asupra economiei tarii, cauzat
de costuri in forma de valoare adaugata pe care o persoana decedata ar fi putut contribui fiind
angajat In cdmpul muncii este considerabil. Astfel, tinand cont de valoarea produsului intern
brut pentru o persoana si anii potential din viatd pierduti pentru fiecare patologie separat,
impactul economic la nivel de tara determinat de decesul acestor pacienti, a constituit 5,6
miliarde lei in perioada analizata.
In cadrul studiului au fost calculate cheltuielile necesare pentru un pacient cu HVB care
primeste asistenta medicald in IMS publica si privata. Astfel, pentru un pacient cu HVB este
necesard o suma de 9558 lei pentru IMS publice si 15807 lei pentru IMS private, iar pentru
pacientii cu HVC — 11378 lei in IMS publice si 16337 lei in IMS private. Totodata, analiza
cheltuielilor efectuate in stationar denota ca pentru un pacient cu hepatita cronica s-au cheltuit
doar 4903,77 lei, ciroza hepatica - 5703,10 lei si cancer hepatic - 6746,04 lei.
Reiesind din rezultatele studiului a fost elaborat Planul strategic national pentru elimenarea
hepatitelor, care include sase directii strategice: prevenirea noilor infectii hepatice virale;
fortificarea si consolidarea testarii si diagnosticdrii hepatitelor virale; asigurarea tratamentului,
determinate de hepatitele virale; fortificarea sistemului de supraveghere epidemiologicd a
hepatitelor virale si asigurarii calitdtii datelor; colaborarea multisectoriala integratd Intre
factorii de decizie interesati in abordarea hepatitelor virale si consecintele acestora.
RECOMANDARI PRACTICE

In baza celor analizate si in scopul solutionarii problemelor evidentiate in cadrul acestui

studiu propunem urmatoarele recomandari:

Pentru factorii de decizie:

Implementarea mecanismului de comunicare intre institutiile sectorului de sanatate pentru
fortificarea supravegherii epidemiologice a patologiilor hepatice.

Implementarea sistemului de monitorizare integrat pentru hepatite virale, ciroze hepatice
si cancer hepatic, ce va permite estimarea impactului sechelelor dezvoltate de pacientii
infectati cu virusuri hepatice, trebuie sa se bazeze pe trei directii principale:

a. detectarea focarelor, monitorizarea tendintelor incidentei si identificarea factoriilor de risc
pentru infectiile noi;

b. estimarea prevalentei infectiilor virale hepatice cronice si monitorizarea tendintelor in
populatia generala;

c. estimarea poverii sechelelor hepatitei cronice, inclusiv ciroza hepatica si cancerul hepatic.
Asigurarea institutiilor medicale cu teste rapide de diagnostic al HVB si al HVC pentru
testarea populatiilor-cheie/GRSI prin unitati mobile si in cadrul evenimentelor sociale, cu
organizarea si desfasurarea campaniilor de testare cu teste rapide de diagnostic al HVB si
al HVC in populatia generala.

56



4.

Elaborarea unui sistem informational automatizat ,,Registrul de hepatite”, care ar permite
inregistrarea si monitorizarea cazului de hepatitd virala.

Crearea unitatii de coordonare si de monitorizare a PNC HV pentru asigurarea
managementului tehnic al acestuia.

Pentru sistemul de supraveghere a sanatatii publice:

Actualizarea Programului national de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii
2022-2026 1n conformitate cu recomandarile OMS.

Elaborarea indicatorilor standardizati de monitorizare a hepatitelor virale, a cirozelor
hepatice si a cancerului hepatic la nivel national in conformitate cu recomandarile
organizatiilor internationale - OMS, CDC, ECDC.

Instruirea personalului referitor la colectarea datelor si la evaluarea continua a indicatorilor
de supraveghere si de monitorizare a patologiilor hepatice.

Estimarea morbiditatii reale prin hepatite virale in Republica Moldova pe baza studiilor
epidemiologice, inclusiv a supravegherii biomarkerilor hepatitei virale.

Colectarea datelor dezagregate, ceea ce va permite analiza epidemiologica a patologiilor
hepatice in functie de varsta, de gen si de unii factori de risc.

Elaborarea planului de masuri pentru eliminarea hepatitei virale B, C si D in Republica
Moldova.

Perfectarea formularelor de planificare si de raportare a vaccindrii Impotriva hepatitei
virale B cu dezagregari a persoanelor cu risc sporit de infectare, in scopul monitorizarii
vaccindrii acestora per grup de persoane cu risc.

Elaborarea formularelor de colectare a datelor epidemiologice pentru cazul de hepatitd
virala B si C cronica si aplicarea acesteia in sistemul de supraveghere de rutind pentru
asigurarea colectarii datelor depline si obiective despre incidenta si prevalenta hepatitelor
virale B si C.

Realizarea estimdrilor si modeldrilor matematice pentru asigurarea planificarii,
implementdrii, monitorizarii si evaludrii strategiilor, politicilor, programelor si planurilor
in hepatitele virale.

Pentru asistenta medicala primara si spitaliceasca:

Organizarea si desfasurarea interventiilor de promovare a testarii la HVB si la HVC in
randul populatiilor-cheie/GRSI la nivel de comunitati si de populatie generald, in scopul
sporirii depistarii persoanelor infectate.

Elaborarea materialelor informationale despre testarea la HVB si la HVC pentru populatia-
cheie/GRSI si populatia generald, si asigurarea distribuirii acestora.

Realizarea activitatilor de informare, de educare, de comunicare in ceea ce priveste HVB
st HVC, si masurile de prevenire in rdndul populatiilor-cheie/GRSI, inclusiv interventii de
comunicare si de informare bazate pe persoana.

Aplicarea masurilor antiepidemice in focar conform legislatiei in vigoare.

Sugestii privind cercetari de perspectiva

1. Rezultatele acestui studiu au permis determinarea problemelor prioritare cu care se confrunta
serviciul de sanatate publica in contextual supravegherii epidemiologice a hepatitelor cronice,
a cirozelor hepatice si a cancerului hepatic primar.

2. Studiul dat nu a prevazut studierea particularitatilor epidemiologice ale hepatitelor virale
cronice in functie de grupurile cu risc sporit de infectare (BSB, LS, UDI). In acest context este
necesar de a continua cercetarea in directia respectiva.
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3. Sunt necesare cercetari aprofundate ale eficacitatii vaccinarii contra hepatitei B in populatia

generala si in grupurile cu risc sporit de infectare.

4. Este necesar a realiza un studiu epidemiologic privind seroprevalenta HVB si HVC printer

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

personalul medical si alte categorii cu risc sporit de infectare
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ADNOTARE
Paraschiv Angela
Hepatita cronica, ciroza hepatica si cancerul hepatic primar in Republica Moldova:
epidemiologie, pronostic si strategie de combatere
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2022

Structura tezei: Teza este expusa pe 209 pagini text de baza ce include introducere, sapte
capitole si concluzii. Lucrarea citeaza 225 de surse bibliografice si este ilustratd cu 46 de tabele,
105 figuri si 12 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 49 de articole stiintifice, dintre care
18 monoautor.
Cuvintele cheie: hepatite cronice, ciroze hepatice, cancer hepatic primar, strategie de combatere,
factori de risc, impact socio-economic.
Domeniul de studii: 331.01.Epidemiologie
Scopul lucrarii: studierea particularitatilor epidemiologice si factorilor de risc in dezvoltarea
hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancerului hepatic primar, cu pronosticarea morbiditatii
prin aceste patologii la nivel national si elaborarea planului strategic de eliminare.
Obiectivele cercetarii: Aprecierea situatiei epidemiogene prin hepatita cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar in Republica Moldova. Determinarea particularitatilor epidemiologice si a
factorilor de risc responsabili de cronicizarea hepatitelor si dezvoltarea cirozelor si cancerului
hepatic primar. Determinarea impactului medical si socio-economic in hepatitele cronice, cirozele
hepatice si cancerul hepatic primar. Elaborarea pronosticului situatiei epidemiogene in Republica
Moldova prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar in functie de evolutia
factorilor de risc. Elaborarea strategiei de eliminare a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze
hepatice si cancer hepatic primar in conditiile actuale ale Republicii Moldova.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima data a fost studiatd problema hepatitei cronice,
cirozei hepatice si cancerului hepatic primar in complex, tinand cont de legatura stransa dintre ele,
si totodata determinat impactul social si economic in ansamblu. Pe baza rezultatelor estimarii
morbiditdtii reale prin hepatite cronice a fost pronosticata situatia epidemiogend prin hepatite
cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar si elaborat planul strategic de eliminare a
hepatitelor la nivel national.
Problema stiintifica solutionata: au fost stabilite particularitdtile epidemiologice ale morbiditatii
prin hepatita cronica, ciroza hepaticd si cancerul hepatic primar ceea ce a permis determinarea
lacunelor in supravegherea epidemiologicd a acestor afectiuni la nivelul serviciului de sanatate
publica si elaborarea planului strategic de eliminare a hepatitelor cronice in Republica Moldova.
Semnificatia teoretici: au fost largite viziunile contemporane despre particularitatile
epidemiologice si cauzele evolutiei hepatitei cronice cdtre ciroza hepatica si cancerul hepatic
primar; a fost estimatd morbiditatea reald prin hepatite cronice la nivel national, pronosticata
situatia epidemiogena si elaborat planul strategic de eliminare a hepatitelor cronice in Republica
Moldova care, pentru prima data, prevede reducerea cazurilor de ciroze hepatice si cancer hepatic
primar.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele cercetdrii au permis determinarea directiilor de
actiune in scopul depistarii si reducerii riscului de formare a acestor patologii; determinarea
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impactul economic si social, estimarea morbiditatii reale, elaborarea Planul strategic national de
eliminare a hepatitelor, elaborarea indicatorilor de monitorizare a realizarii planului.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Au fost implementate in cadrul ANSP, Disciplina de
epidemiologie si Microbiologie USMF , Nicolae Testemitanu”, realizate 3 ateliere de lucru prin
Dispozitia MS, inclusiv Dispozitia 148-d din 12.03.2021 cu privire la organizarea atelierului de
lucru privind pretestarea chestionarelor pentru colectarea datelor in hepatite virale; Dispozitia MS
457-d din 15.06.2021 Cu privire la organizarea atelierului de lucru privind analiza situationald in
hepatita virald B, C si D si masurile de control si raspuns; Dispozitia MS nr.653-d din 06.09.2021
cu privire la organizarea atelierului de lucru privind elaborarea Planului de actiuni pentru
eliminarea hepatitelor virale pentru perioada 2022-2030.

ANNOTATION
Paraschiv Angela
Chronic hepatitis, liver cirrhosis and primary liver cancer in the Republic of
Moldova: epidemiology, prognosis and control strategy"
Thesis of doctor habilitat in medical sciences, Chisinau, 2021

Thesis structure: The paper is exposed on 209 pages, includes 46 tables, 105 figures, 12
annexes and 7 chapters, 225 specialized bibliographic sources, published 49 scientific articles, of
which 18 are single authors,

Keywords: chronic hepatitis, liver cirrhosis, primary liver cancer, control strategy.

Field of study: 331.01. Epidemiology

The aim of the thesis: to study the epidemiological features and risk factors in the
development of chronic hepatitis, liver cirrhosis and primary liver cancer, with the elaboration of
the prognosis and strategy for reducing morbidity through these pathologies at the national level.

Research objectives: Assessment of the epidemiological situation by chronic hepatitis,
liver cirrhosis and primary liver cancer in the Republic of Moldova. Determination of
epidemiological features and risk factors responsible for chronic hepatitis and the development of
cirrhosis and primary liver cancer. Determining the medical and socio-economic impact of chronic
hepatitis, cirrhosis of the liver and primary liver cancer. Elaboration of the prognosis of the
epidemiogenic situation in the Republic of Moldova regarding chronic hepatitis, liver cirrhosis and
primary liver cancer depending on the evolution of risk factors. Development of a strategy to
reduce morbidity from chronic hepatitis, liver cirrhosis and primary liver cancer.

Scientific novelty and originality: For the first time, the problem of chronic hepatitis,
liver cirrhosis and primary liver cancer in the complex was studied, taking into account the close
link between them, and also determined the social and economic impact as a whole. Based on the
obtained results, the prognosis of the epidemiogenic situation by chronic hepatitis, liver cirrhosis
and primary liver cancer was elaborated, as a result of the estimates regarding the real morbidity
by chronic hepatitis and the strategy of elimination of chronic hepatitis at national level was
elaborated.

The scientific problem solved: the epidemiological features of chronic hepatitis
morbidity, liver cirrhosis and primary liver cancer in complexity have been established, which has
identified gaps in epidemiological surveillance in the public health service and the development
of the plan for the elimination of chronic hepatitis in Moldova.

Theoretical significance: Contemporary views on the epidemiological features and causes
of the evolution of chronic hepatitis in liver cirrhosis and primary liver cancer have been
completed. The paper contributed by estimating the actual morbidity from chronic hepatitis at the
national level and developing the prognosis of the epidemiogenic situation and developing a plan
to eliminate chronic hepatitis in the Republic of Moldova, which included for the first time
reducing cases of liver cirrhosis and primary liver cancer.

The applicative value of the work: The results of the research allowed to determine the
directions of action in order to detect and reduce the risk of formation of these pathologies;
determined the economic and social impact, estimated the real morbidity regarding chronic
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hepatitis, developed the National Strategic Plan for the elimination of hepatitis, developed
indicators for monitoring and evaluation of the implementation of the plan, including developed
indicators of context, process and impact that need to be obtained by 2030 , updated National
Clinical Protocols.

Implementation of scientific results: The results were implemented within ANSP,
Epidemiology and Microbiology Discipline Nicolae Testemitanu SUMPh, conducted 3 workshops
by the Order of the MH, including from 12.03.2021 Pre-testing questionnaires for data collection
in viral hepatitis; Disposition of MH 457-d of 15.06.2021 Regarding the organization of the
workshop on situational analysis in viral hepatitis B, C and D and control and response measures;
Disposition of the MH no. 653-d of 06.09.2021 regarding the organization of the workshop on the
elaboration of the Action Plan for the elimination of viral hepatitis for the period 2022-2030.

AHHOTALNUA
ITapackuB AHikena
XpoHuYecKHil renaTuT, HMPPO3 NeYeHU U MePBUYHBIN pak neyeHu B PecmyOimnke
MoJizoBa: 3M11eMHOJIOT U1, IPOTHO3 M CTPaTerus 00pbObI
Huccepranus 1oKkTOpa MeAUIIMHCKNX HayK. Kummnes, 2022 1.
Crpykrypa nuccepramum: Craths w3nokena Ha 209 crpanumax, Briodaet 46 tabmur, 105
pUCYHKOB, 12 mpunoxeHudl u 7 rnas, 225 Oubnuorpaduueckux HCTOYHHKOB, OIyOIMKoBaHO 49
Hay4HBIX CTaTel, U3 HUX 18 oauH aBTOp,
KiioueBble ¢JI0Ba: XpOHMYECKHUI TEHAaTUT, IUPPO3 MEYEHH, NEPBUYHBIA paK IEYEeHH, CTpaTerus
O0pBOBI.
ObuacTb uccaenosanus: 331.01.Onmuaemuomnorus.
Hess padoThl: H3yYeHHE SIUAEMHUOJIOTMYECKHX OCOOEHHOCTeH M (PAKTOPOB pHCKA Pa3BUTHUSA
XPOHUYECKOT0 TenaTuTa, UPpo3a MEeYSHW U MEPBUYHOrO paka MeueHH ¢ pa3pabOTKOW MPOTHO3a H
CTpaTEeTHH CHIDKEHHS 3200€Ba€MOCTH 3TUMH MATOJIOTUSMH HA HALIMOHAIBHOM yYPOBHE.
3agaum ucciaenoBanusi: OLEHKA STUIEMHOTCHHOW CHTYallMM XPOHHWYECKOTO TeraTHTa, LUppo3a
NIEYEHH U MIEPBUYHOTO paka neyeHu. OnpeaesieHne AMuAeMUOIOTHIECKUX 0COOEHHOCTE! 1 (haKTOPOB
pHCKa, OTBETCTBEHHBIX 32 XPOHWYECKHUII T'eMIaTUT U Pa3BUTHE LUPPO3a U TMEPBUYHOTO paKa MEYeHH.
OmnpeneneHue MEIUIMHCKUX M COLHMAIbHO-?KOHOMUYECKHUX THociencTBuil. Pa3paboTka mporxosa
SMHUAEMHUOTEHHOI CHTYaIly B OTHOIICHUH XPOHWYECKOTO IeraTHTa, HUppo3a NeYSHN U TIEPBHYHOTO
paka MeYeHH B 3aBHCHMOCTH OT 3BOJIONMHU (DaKTOpoB pucka. Pa3paboTka cTpaTeruu CHHXKEHUS
3a00JICBAEMOCTH XPOHHYECKHUM T'eIIaTHTOM, IUPPO30M ITEYEHH U IIEPBUYHBIM PAKOM ITEYEHHU.
HayuyHnasi HOBM3HAa M OPHUIMHAJBHOCTb: BriepBrie m3ydeHa mpoOiieMa XpOHHUYECKOTO TenaTuTa,
UppO3a MEYCHNU M NMEPBUYHOTO PaKa MEUeHH B KOMIUIEKCE C yUYETOM TECHOH CBSA3HM MEXIY HUMH, a
TaKXe ONpE/eTCH COLMAIBbHO-I)KOHOMHYECKHH 3(PQekT B meiaoM. Ha ocHOBaHMM TMONIy4eHHBIX
pE3yJIBTaTOB Pa3pabOTaH MPOTHO3 AMUAEMUOT€HHOM CUTYAINH 110 XPOHHYECKOMY TelaTUTy, LUPPO3Y
NIEYCHU U TEPBUYHOMY paKy NEYeHM, B pe3yJibTaTe NMPOBEIEHA OIEHKAa pealbHOM 3a0071eBaeMOCTH
XPOHMYECKMM TeNMaTUTOM H pa3paboTaHa CTpaTerusi JIMKBUIAIMKA XPOHHYECKOTO TeraTHTa Ha
HAIMOHAJIBHOM YPOBHE. IPOPaOOTaHHBIN.
Pemennasi HayyHasi 3aja4ya: yCTAHOBJICHBI SMHMIEMHOJIIOTHYECKNE OCOOCHHOCTH 3a0071€Ba€MOCTH
XPOHUYECKHMH TENaTUTaMH, IUPPO30M IEYCHU M MEPBUYHBIM PAKOM II€YEHH B KOMIUIEKCE, YTO
MO3BOJIMJIO BBISIBUTH MPOOENBI B AMUAEMHUOJIIOTHYECKOM HAJI30pe B CHCTEME 3paBOOXPAHEHUS U
pa3paboTKe MIaHa JIUKBHIAIMN XPOHHUYECKUX TeIaTUTOB.
TeopeTHueckasi 3HAYMMOCTb: 3aBEPILCHbI COBPEMEHHbIE MPEACTABICHHS 00 SMHMIEMUOTIOTHYECKUX
OCOOCHHOCTSIX M MPUYMHAX IBOJIOLUHM XPOHUYECKOTO TeMaTUTa K LUPPO3Y MEUCHH U MEPBHUYHOMY
pake neueHu. B pabote npoBesieHa olleHKa (haKTHUECKOH 3a001€BaeMOCTH XPOHUYECKUM TeaTUTOM
Ha HallMOHAJIBFHOM YpOBHE, pa3padOTaH MPOTHO3 SMHUIEMUOTCHHON CHUTyallMd W pa3paboTaH IIaH
JMKBUJIAIUA XPOHUYECKOTO TEMaTHTa, KOTOPHIH BIIEPBHIC BKIIOYAJ CHIDKEHHE CIIydaeB LHPPO3a
MICYCHH U TIEPBUYHBIX PaK ITEYEHHU.
IIpakTnyeckoe 3HaYeHHe PpadoThl: Pe3ynpTaThl HCCIIEAOBAaHHMA MO3BOJIMIM  ONPEAETHTH
HAIpaBJICHUs] JCHCTBUI 1O BBISBICHUIO M CHIDKEHHIO pUCKa (POPMUPOBaHMS JAAHHBIX MATOJOTHMA;
OTpeAeNTNI SKOHOMUYECKUH W comuaimbHBIA 3(PQeKT, oreHeHa peanpbHas 3a00J1€BaEMOCTb
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XpOHHYECKOTr0 Trematuta, paspabortanm HanmoHanbHBIM CTpaTeTHUECKUil IJIaH MO JIMKBHIAILMU
remarura, pa3paboTaHbl HHAMKATOPHI JJIi MOHUTOPHHTA U OLIEHKH pealu3aluy IJIaHa, UHAUKATOPbI
KOHTEKCTa, MpoLecca U BO3AEHCTBH, OOHOBJICHHbIE HALIMOHATIbHbIE KIIMHUYECKHUE IPOTOKOJIBI.
BHenpenne HayuHBIX pe3yabTaToB: Pesynbratel BHeApeHB B HAO3, [IUCIIUTUIMHBI STTHEMHOIOT I
u mukpobuonorun ['YM® «Hukonae Tecremuniany», nposeaensl 3 cemunapa o [Ipukazy M3 148-1
or 12.03.2021 TectupoBaHHe BOIPOCHUKOB Juis cOOpa MaHHBIX MPU BUPYCHBIX TeMaTUTax;
Pacniopsixkerne MC 457-1 ot 15.06.2021 O6 opraHu3anuy ceMHHapa M0 CUTYallMOHHOMY aHAJU3y
BupycHbIX renatutoB B, C u D u mepax xoHTpons u pearupoBanusi; Pacnopsokenne Mun3npasa ot
06.09.2021 Ne 653-1 06 oprann3anuu pabodero coBenianus 1mo pa3padorke [Lnana meponpusTuii o
JTUKBUAAINH BUPYCHBIX renaTuToB Ha nepuoja 2022-2030 rr.
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