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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
st concluzii. Lucrarea citeaza 225 de surse bibliografice si este ilustratd cu 46 de tabele, 105 figuri
si 12 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 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 reducere 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 studiata 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
morbiditatii 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 particularitatile epidemiologice ale morbiditatii prin
hepatita cronicd, ciroza hepatica si cancerul hepatic primar ceea ce a permis determinarea lacunelor in
supravegherea epidemiologica a acestor afectiuni la nivelul serviciului de sdnatate 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 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.
Valoarea aplicativa a lucrarii: 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.
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 situationala in
hepatitd 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.



AHHOTAIUA
ITapackuB AHxkesna
XpoHMYeCKMid renaTuT, HMPPO3 NeYeH U NepPBUYHbBIN pak nedeHu B Pecnyoiimke
MoJizoBa: 3M1eMHOJIOTHsl, IPOTHO3 M CTPaTerusi 60pbObI
Juccepranus f0KTOpa MEAUIIMHCKUX HayK. Kummues, 2022 T.
Crpykrypa auccepramum: Craths m3noxkena Ha 209 crpanumax, Bkimoudaer 46 tabmun, 105
pUCYHKOB, 12 mpumnoxeHwid u 7 riaB, 225 Oubnauorpadu4ecKux HCTOYHHUKOB, OMyOJmMKoBaHO 49
Hay4HBIX CTaTeH, U3 HUX 18 oaMH aBTOD,
KuroueBble ci10Ba: XpOHMYECKHUI Te€NaTUT, LHUPPO3 MEUEHH, MEPBUYHBIA PaK MEYEHH, CTPATErHs
OOpBOEI.
ObaacTb uccaenosanus: 331.01.Onuaemuonorus.
Leap padoTbl: U3yueHUE OSIHUIAEMHUOJIOTUYECKUX OCOOEHHOCTEH M (aKTOPOB pHCKA PA3BUTHS
XPOHHYECKOI0 rernaTuTa, [Uppo3a MeYeH! M MEePBUYHOIO paka MeyeHH C pa3paboTKOi MporHo3a u
CTpaTeruy CHIKEHHUS 3a00JI€BAEMOCTH ATUMH MATOJIOTHSIMH Ha HAIIMOHAIHHOM YPOBHE.
3apaun ucciaegopanHusi: OlLiEHKA 3MHIEMHOTC€HHOW CUTyalMM XPOHMYECKOTO TrernaTuTa, LHUppo3a
MIEYECHU U TIEPBUYHOTO paka nevyeHu. OnpeaeneHne SIUAeMU0IOTHIECKUX 0COOCHHOCTEH 1 (hakTOpOB
pHUCKa, OTBETCTBEHHBIX 3a XPOHUYECKHUH renaTuT U pa3BUTHE LUPPO3a U MEPBUYHOIO paka MEYEHH.
OmnpeneneHre MEIUIMHCKUX M COLHUAIBbHO-DKOHOMHUYECKHUX TNOCieAcTBuil. Pa3paboTka mporHosa
AMHUIEMUOT€HHOW CUTYyallMd B OTHOLLIEHUH XPOHUYECKOrO TeraTUuTa, IUPPO3a NEUYEeHU U MEPBUYHOTO
paka Me4YeHd B 3aBUCHMOCTU OT ABOJIONMU (PAKTOPOB pHcKa. Pa3paboTka CTpaTeruul CHIDKCHHS
3200J1eBa€MOCTH XPOHUUECKUM T'eIIaTUTOM, IUPPO3OM MIEYECHU U IEPBUYHBIM PAKOM TEYCHH.
Hayuynasi HOBHM3HA M OPMIMHAJBHOCTBL: BriepBbie m3yueHa mpolOiieMa XpOHHYECKOTO TeraTura,
Uppo3a MEeYeHH U TIEPBUYHOTO paKa MEeYeHH B KOMIUIEKCE C YYETOM TECHOM CBSA3H MEXIYy HUMH, a
TaKk)Ke OMpeAeNieH COLUMANbHO-3KOHOMHYecKuid 3¢ dekr B 1memoM. Ha ocHOBaHMM TOTyYEHHBIX
pe3yJIbTaTOB pa3padoTaH MPOTHO3 MUAEMHUOTEHHON CUTYAIHH TI0 XPOHHYECKOMY TeTaTUTy, IIUPPO3Y
MEYCHN U TIEPBUYHOMY paKy IEUYCHH, B Pe3yJbTaTe MPOBEICHA OICHKAa peabHON 3a00JIeBaeMOCTH
XPOHUYECKMM TelaTUTOM M pa3paboTaHa cCTpaTerus JIUKBUAALMM XPOHUYECKOTO TrenaTuTa Ha
HAI[MOHAJIbHOM YPOBHE. IPOPAOOTAHHBIM.
Pemennasi HayyHasi 3aja4ya: yCTaHOBJICHBI STHIEMHOJIIOTUYECKAE OCOOCHHOCTH 3a00JI€BaEMOCTH
XPOHUYECKMMH TenaTUTaMy, LUPPO30M IEUYEHU U MEPBUYHBIM PAKOM IMEYEHH B KOMILIEKCE, 4TO
MO3BOJIMJIO BBISIBUTH MPOOEJBI B AMUIASMHUOJIIOTHYECKOM HAI30pe B CHCTEME 3paBOOXPAHEHUS U
pa3paboTKe MmIaHa JIMKBUIAIUN XPOHUIECKUX TeIaTUTOB.
TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTh: 3aBEPIICHB COBPEMEHHBIC TPEACTABICHUS 00 SMUACMHOIOTHUECKUX
OCOOCHHOCTSIX M MPUYHMHAX HBOJIOLMU XPOHHUYECKOTO TeraTuTa K IUPPO3y MEYCHH W TEPBUIHOMY
pake nedenu. B pabore mpoBeneHa oneHka (pakTHUECKOH 3a00J€BaEMOCTH X POHUYECKUM TeaTUTOM
Ha HAIMOHAJIILHOM YPOBHE, pa3pa0OoTaH MPOTHO3 AMHIEMHUOTEHHOW CUTyallud W pa3paboTaH IiaH
JUKBUJALMM XPOHMYECKOTO renaThTa, KOTOPHIM BIEPBbIE BKIIOYA] CHU)KEHUE CIIy4aeB LUpPpO3a
NIEYEHU U MEPBUYHBIX PaK MEUCHHU.
I[IpakTuyeckoe 3HavyeHwe padoThl: Pe3ynbTaThl HCCIEIOBaHMS IO3BOJIMIM  ONPEAEITUTH
HaNpaBJeHUs] IEUCTBUHN MO BBISBICHUIO W CHIKEHHUIO pHCKa (POPMUPOBAHUS JaHHBIX MAaTOJOTHIA;
omnpeAenu1 SKOHOMUYECKHMH U couuanbHbli 3(]QexT, oleHeHa peanbHas 3a00JeBaEMOCTh
XpOHMYECKOTO TematuTa, paspabortanm HarmoHanmbHBIA CTpaTerWYecKWid IUTAaH 10 JIMKBHUIIAIIUU
remarura, pa3paboTaHbl HHINKATOPHI JJII MOHUTOPHHTA W OIICHKH pPeau3alliyl TIaHa, WHINKATOPhI
KOHTEKCTa, MPOIIecca M BO3JCHCTBYS, OOHOBJICHHbBIC HAIIMOHATBHBIC KIIMHUYECKHE TIPOTOKOJIBI.
BHenpenne HayuHbIX pe3yJabTaToB: PesynsraTsl BHeApeHs B HAO3, uCUIUIMHbBI S1THAEMUAOIOT I
u mukpoouonorun ['YM® «Hukomae Tecremuniany», npoBeneHs! 3 cemunapa o [Ipukasy M3 148-n1
or 12.03.2021 TectupoBaHHe BOMPOCHUKOB [uIsi cOOpa [JaHHBIX NPU BHUPYCHBIX TIeMaTUTax;
Pacnopsixkenne MC 457-n ot 15.06.2021 O6 opraHu3anuy ceMHHApa MO CUTYallMOHHOMY aHaU3y
BUpycHBIX renatutoB B, C u D u mepax KoHTpouig U pearupoBanusi; Pacnopspkenne Mun3npaBa oT
06.09.2021 Ne 653-1 06 opranuzanuu pabodero coBenianus 1no papadorke [lnana meponpustuii o
JMKBUAALMY BUPYCHBIX renaTuToB Ha nepuon 2022-2030 rr.



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 47 scientific articles, of which 19
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 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
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.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei studiate.

Povara patologiilor cronice ale ficatului prezintd o problema majord de sanatate publica
determinatd de impactul medical, social si economic al acestora atat la nivel national, cat si global
[1,2,3,4,5,6, 7, 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, 10, 11, 12, 13]. Aceste patologii pot fi comparate cu alte probleme majore de
sanatate 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 s1 C [16, 17, 18, 19].

La etapa actuala, hepatitele cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic primar reprezinta
una dintre problemele de sdndtate publica stringenta ca urmare a raspandirii globale, endemicitatii,
morbiditdtii $i mortalitdtii crescute, precum si a ratei inalte de invaliditate, cauzata de cronicizarea
rapidd a acestor patologii [20,21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. Reducerea incidentei
hepatitelor virale parenterale acute B, C si D duce la cresterea in continuare a numarului de bolnavi
cu hepatite cronice, ce trec ulterior in ciroze hepatice si in carcinom hepatocelular [32, 33].
Raspandirea globala a acestor patologii este determinatd de potentialul epidemic ridicat al
infectiilor virale hepatotrope, de ubicuitatea si de susceptibilitatea lor, cu o predominanta a
formelor subclinice, si de reducerea simptomelor [34].

In ceea ce priveste rata de crestere si prevalenta, infectiile virale hepatotrope depisesc
semnificativ incidenta prin SIDA si tuberculoza [26, 34,35, 36]. Aproximativ 2,9 milioane de
persoane care traiesc cu HIV au coinfectie cu virusul hepatic C si 2,6 milioane cu virusul hepatic
B [35].

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 [36].

Hepeatitele virale cronice B si C sunt cauza principala a hepatopatiei cronice, a cirozei hepatice si
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a cancerului hepatic primar, ceea ce determina mai frecvent necesitatea transplantului hepatic [21,
31, 37, 38].

Conform caracteristicilor medicale si socioeconomice, hepatita virala se numara printre cele
mai frecvente zece boli infectioase atat in Federatia Rusa, cat si in Republica Moldova [26].

Anual, in diferite regiuni geografice, sunt inregistrate peste 100 mii cazuri de hepatita
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, 29, 39] .

La nivel mondial, circa 257 milioane de persoane sunt infectate cu hepatita virala cronica B
si in jur de 71 milioane cu hepatita virala cronica C, cu precadere in tarile slab dezvoltate economic
[35, 36, 40, 41]. Rata de diagnosticare a hepatitelor virale B si C este foarte scazuta, doar 11% din
cazuri [40]. Hepatita cronicd B este definitd ca persistenta timp de sase luni sau mai mult a
antigenului de suprafata al hepatitei B — HBSAg [42, 43].

Aproximativ 10-20% dintre persoanele infectate cu VHC dezvolta dupa 20-30 de ani ciroza
hepatica, insuficientd hepatica si carcinom hepatocelular. Desi in prezent terapia antivirald cu
actiune directd este disponibila si eficienta, doar 20% dintre persoanele cu hepatita C isi cunosc
diagnosticul, dintre care numai 15% s-au adresat pentru tratament [44].

Fard un plan strategic de eliminare a hepatitelor cronice la nivel national, numarul de
persoane care traiesc cu virusul hepatitei B va ramane la un nivel ridicat in urmatorii 40-50 de ani,
cu un numar cumulativ de 20 milioane de decese in perioada 2015-2030 [35, 45]. Astfel, numai
hepatita virala B determina anual 500 mii—1,4 milioane de decese, fiind clasata pe locul noud in
lume, in raport cu cauza de deces [29, 42, 46, 47].

La nivel european, morbiditatea prin hepatite cronice, in special prin cele cauzate de virusul
hepatic B, sunt in continua crestere, comparativ cu morbiditatea prin hepatite acute.

Bolile cronice ale ficatului reprezinta o problema grava si pentru Republica Moldova. Ca
forma nosologica, hepatita virala B a fost raportata pentru prima data in republica in 1966 cu o
incidenta de 34,3 cazuri la 100 000 populatie [15, 43, 48, 13, 49].

O problema stringenta prezintd complicatiile dezvoltate dupa contractarea hepatitei cronice,
cum ar fi ciroza hepatica, o boald destul de grava care duce la dezvoltarea hepatocarcinomului
celular [50]. BCDF determina dezvoltarea cirozei hepatice la 633 mii de pacienti pe an, cu o
prevalentd de la 4,5% pana la 9% la nivel mondial. Prevalenta cirozei hepatice este, probabil,

subestimatd, deoarece majoritatea pacientilor raman asimptomatici. Intr-adevar, curba de risc
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pentru incidenta cirozei hepatice este mult mai plana decat curba de risc pentru mortalitatea prin
ciroza hepatica.

Incidenta exactd a morbiditatii prin cirozd decompensatd nu se cunoaste. Daca
decompensarea are loc aproximativ la 20-25% dintre pacientii cu ciroza hepatica, atunci incidenta
acesteia ar reprezenta 150 000 — 200 000 de pacienti pe an [10]. Aceasta patologie este a 14-a cea
mai frecventa cauza globald de deces la adulti si a patra in Europa Centrald, generand 1 milion si
respectiv 170 mii de decese pe an [10].

In perioada 1997-2014, ciroza hepatica se situa pe locul trei in structura cauzelor de deces
in Republica Moldova. Conform datelor statistice oficial inregistrate, ponderea acestora a
constituit 4,46% in 2010 [16]. Totodata, acesti indicatori nu reflecta situatia reald, deoarece include
doar cazurile de adresare a persoanelor bolnave la institutiile medicale primare si tertiare. Starea
reald in ce priveste hepatitele cronice si cirozele hepatice In Republica Moldova este mult
subestimata, fapt determinat de numarul mare de persoane cu evolutie asimptomatica a bolii,
adresarea dupa ajutor medical crescand odata cu decompensarea procesului hepatic [51, 52, 53].
Depistarea precoce a acestor bolnavi poate fi realizata doar prin aplicarea screeningului in masa
[16].

In 2020, in republica 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,
54, 55, 56, 57]. Conform datelor din literaturd, 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 virala 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, 21].

Rezultatele obtinute Tn unul dintre studiile realizate in Republica Moldova indica faptul ca
numarul real de cazuri de boli cronice ale ficatului in randul populatiei republicii difera
considerabil de datele statistice oficiale raportate de Agentia Nationala pentru Sanatate Publica.
Conform acestor date, majoritatea bolnavilor cu hepatite cronice nu-si cunosc statutul de infectare
din cauza formelor asimptomatice ale bolii, ceea ce duce la diagnosticarea tardiva a acesteia, fapt
ce contribuie la evolutia nefavorabila a bolii, cu trecerea in ciroza hepatica si ulterior in cancer
hepatic primar [18, 59].

La nivel mondial se estimeaza ca circa 2 miliarde de persoane sunt infectate cu HVB [48].
Potrivit datelor OMS, 1/3 din populatia lumii este infectatd cu VHB, 350 de milioane de persoane

sunt purtdtoare cronice ale acestei infectii, iar 170 de milioane sunt infectate cu VHC, ceea ce
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reprezintd aproximativ 3% din populatia lumii [26, 28, 29, 32, 48]. Dintre cei peste 300 de milioane
de purtdtori ai VHB, aproximativ 17 milioane sunt infectati si cu VHD [48].

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 [60, 61].

In ultimii ani, datele publicate la nivel international denota sciderea 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 achizitioneazad mai
multe virusuri hepatici, sunt expusi riscului de dezvoltare a hepatitei fulminante cu trecere rapida
in ciroza hepatica si cancer hepatic primar [27].

Impactul economic cauzat de hepatita virala cronicd, constand 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 [27].

Tratamentul antiviral combinat in hepatita virala C, realizat in baza ,,standardului de aur” -
interferon Pegylat cu Ribavirina — trebuie efectuat pe o durata de pana la 12 luni, ceea ce impune
costuri considerabile. Astfel, costul acestor remedii doar pentru o lund de tratament este de 35 000
de lei, pentru 3 luni — 105 000 de lei, pentru 6 luni — 210 000 de lei, pentru 12 luni — 420 000 de
lei. Totodata, tratamentul cu pacovirina costa 600 de lei pentru o luna, pentru 3 luni — 1 800 de lei,
pentru 6 luni — 3 600 de lei, pentru 12 luni — 7 200 de lei [29].

Conform Formei statistice de evidenta a hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice, in RM
anual se inregistreaza peste 10 mii de persoane cu ciroze hepatice. Dintre acestea anual decedeaza
circa 3 000 de persoane, majoritatea diagnosticate cu ciroza hepatica, iar 450 cu cancer hepatic.
Anual se inregistreaza in jur de 200 de persoane cu dizabilitate pe motiv de ciroza hepatica.
Conform datelor statistice internationale, RM se situeaza pe primul loc in lume dupa mortalitatea
prin ciroze hepatice [62].

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 [14, 36].

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 [3, 63].

In 2017, studiul Global Burden of Disease a inregistrat 2,14 milioane de decese cauzate de

patologia ficatului, ceea ce reprezenti o crestere cu 11,4% fata de 2012. In aceastd perioada,
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decesele prin cancer hepatic au crescut cu 16,0%, iar cele prin ciroza cu 8,7%. Cancerul hepatic
si ciroza hepaticd, care au reprezentat 38,3%, si respectiv 61,7% din decesele hepatice, au fost
determinate de VHB [39% si 29%] si de VHC [29% si 26%]. In perioada 2012- 2017, rata de
incidenta standardizata 1n functie de varstd a crescut pentru cancerul hepatic de la 11,1 pana la
11,8 1a 100 000 de populatie, rata de deces standardizatad in functie de varsta — de la 10,1 pana la
10,2 si rata DALY standardizata in functie de varstd — de la 250,4 pana la 253,6 [64].

Organizatia Mondiala a Sanatatii estimeaza povara cirozei hepatice prin prisma anilor de
viata ajustati pentru dizabilitate DALY, suma anilor de viatd pierduti din cauza decesului prematur
si a anilor de viata trditi cu handicap. Cu cat sunt mai multe DALY atribuibile unei boli, cu atat
este mai mare povara acesteia asupra sanatatii publice. In 2019, ciroza hepatici a determinat cu
26,8% mai putine DALY decat in 1990, fapt determinat de implementarea masurilor de eliminarea
a hepatitelor la nivel mondial. S-a estimat ca hepatita virala C determind 26% din DALY, alcoolul
24%, iar hepatita B 23%, contributia la povoara globala a cirozei hepatice fiind aproape egala [65,
66, 67].

Conform rezultatelor studiului Global Burden of Diseases, Injuries, and Factors Risk Study
GBD 2017 referitor la povara cirozei si tendintele acesteia din 1990, in functie de cauza, de gen si
de varsta, pentru 195 de tari si teritorii, 440 000 cazuri de ciroza [416 000-518 000; 33-3%] au fost
inregistrate printre femei si 883 000 [838 000-967 000; 66-7%)] printre barbati [68]. In 2017,
decesele cauzate de ciroza hepatica au constituit 2,4% (95% CI 2,3%-2,6%) din totalul deceselor
la nivel global, comparativ cu 1,9% (95% CI 1,8%-2,0%) in 1990. Desi numarul de decese a
crescut, rata mortalitatii standardizate in functie de varsta la 100 000 populatie a scazut de la 21,0
(95% CI 19,2-22,3) in 1990 pana la 16,5 (15,8-18,1) in 2017 [69, 68, 66].

Este ingrijorator si faptul ca in clasamentul OMS al tarilor Eur-C, RM ocupa primul loc dupa
rata standardizata a mortalitatii prin ciroza hepatica [70, 71].

In SUA, mortalitatea prin ciroze hepatice in perioada 1999-2016 a crescut cu 65%, ajungand
la 34 174 de decese anual, iar prin cancerul hepatocelular la 11 073 [72].

Un studiu realizat in RM [73] in 2008 a constatat faptul ca cheltuielile directe pentru
tratamentul si asistenta sociald a unui caz de CHVB au constituit 32 956,5 de lei, de CHVC - 33
456 de lei si de CHVD — 33 936.4 de lei. Costurile masurilor medicale directe sunt determinate, in
special, de etiologia cirozei hepatice si de gravitatea bolii, si constituie pentru CHVB — 8 075,1 de
lei; pentru CHVC — 8 574,6 de lei si pentru CHVD — 9 055 de lei. Costurile masurilor nemedicale,
in care au fost incluse cheltuielile indirecte determinate de consecintele bolii sau de incapacitatea
temporara sau permanenti de munci, au constituit 24 881,4 de lei pentru un caz de invaliditate. In
republicd, decesele premature prin cirozd hepatica printre populatia aptd de munca cu varste Intre

15 ani-60 de ani provoaca anual prejudicii economice de circa 266 milioane de lei [73].
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Impactul economic si social al cirozei hepatice este determinat si de numarul anilor potentiali
pierduti din cauza decesului prematur pe motiv de ciroza hepatica. Conform datelor din literatura
de specialitate, in 2011 numarul anilor pierduti pe motiv de ciroza hepatica a constituit 30 187,5,
fata de 25 427,5 in 1998, in crestere cu 4 060. Pentru 2011, numarul mediu de ani pierduti pentru
un deces prematur, pand la varsta de 70 de ani, a fost de 14,6 de ani. Conform ratei fatalitatii, in
2011 practic fiecare al 4-lea bolnav a decedat din cauza cirozei hepatice, iar in 1998 fiecare al 3-
lea [70, 74, 75].

La nivel mondial, cresterea morbiditatii prin hepatite cronice si prin ciroze hepatice a
determinat si cresterea morbiditatii prin carcinom hepatocelular [10]. Trebuie remarcat faptul ca
situatia sociala este un modulator principal al supravietuirii in caz de carcinom hepatocelular [76].

Incidenta anuald globala a carcinomului hepatocelular este de peste 500 000 de cazuri si
variaza de la 2% pana la 5% [10, 48].

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 [77, 78]. La etapa actuald, carcinomul hepatocelular este
responsabil de 9,1% din decesele cauzate de cancer in lume [78]. Incidenta cazurilor noi de
carcinom hepatocelular este estimatd la 500 000-1000 000 pe an, provocand anual 600 000 de
decese la nivel global [30, 79, 80, 81].

in RM a fost inregistrati 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 [81].

Scopul lucrarii:

Studierea particularititilor 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.
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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. Conform Studiului

Global Burden of Disease 2010 (GBD 2010), ciroza a fost a 17-a cauza de deces la nivel global,
fiind responsabild pentru aproximativ 1 milion de decese in acest an. Ciroza reprezinta stadiul final
al bolii hepatice cronice si se caracterizeaza printr-o faza asimptomatica sau compensata si o faza
progresivd sau decompensatd. Dezvoltarea unor complicatii precum ascita, hemoragia
gastrointestinala, encefalopatia si peritonita bacteriana spontana marcheaza inceputul fazei
decompensate, care are o0 supravietuire de aproximativ 2 ani fata de o supravietuire mediana de
peste 12 ani in ciroza compensata. Hepatitele virale cronice sunt cauze importante ale cirozei
hepatice. In prezent existd putine date despre epidemiologia acestor afectiuni in 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 totodata, elaborarea unui plan strategic de

eliminare a heptitelor virale in Republica Moldova.

Sinteza metodologiei de cercetare stiintificd si justificarea metodelor de cercetare
aplicate
Studiul a fost realizat in cadrul Disciplinei de epidemiologie, Departamentul de Medicina
Preventivda 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 cercetarii au permis detreminarea particulartatilor epidemiologice de manifestare a
procesului epidemic prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic, inclusiv sistemul de
supraveghere epidemiologica in aceste patologii. Datele privind morbiditatea si mortalitatea
determinata de hepatita cronica, ciroza hepatica si tumori maligne ale ficatului si cailor biliare
intrahepatice au fost colectate de la Agentia Nationala pentru Sanitate Publica. In prima etapa 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,
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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 Teritoriala), 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 in
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 in domeniu, fiind
determinate impedimentele existente in sistemul de supraveghere nationala a hepatitelor virale B,
CsiD.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Pentru prima data, a fost analizatd morbiditatea prin hepatite cornice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar in complexitate ca o nosoformad, dat fiind faptul ca cirozele hepatice si
cancerul hepatic primar sunt complicatiile hepatitei cronice. In premierad au fost studiate in
complex particularitatile 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 Tnalta prin hepatite cronice, care ulterior duc la dezvoltarea
cirozei hepatice si cancerului hepatic. Hepatita cronica si consecintele acesteia determinate de
ciroza hepatica si cancerul hepatic primar implica 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, i
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ofera un cadru normativ pentru eliminarea hepatitelor virale. Eliminarea hepatitelor virale este
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 concentreaza pe hepatitele virale parenterale:
hepatita virald 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 sdnatate publica si
ca rezultat elaborarea Planului national de eliminare a hepatitelor virale in Republica Moldova.

Directiile noi de cercetare in stiinta si practica
Hepeatitele cronice prezinta o problema de sanatate publica, determinata de morbiditatea si

de mortalitatea inalta prin sechelele pe care le provoaca, inclusiv ciroza hepatica si cancerul hepatic
primar. In majoritatea cazurilor, persoanele infectate cu virusul hepatic nu manifesti semne
clinice, boala evoluand asimptomatic, si, ca rezultat, este depistata destul de tardiv, deseori in faza
de ciroza hepaticd. Intrucit indicatorii raportati oficial nu permit aprecierea nivelului real al
morbiditatii prin hepatite cronice si a factorilor de risc, ce determina cronicizarea acestor patologii,
a fost necesar de a determina numarul real de bolnavi cu hepatite cronice la nivel de tard si
particularitatile epidemiologice, inclusiv factorii de risc in aceste patologii. Pentru realizarea
acestui deziderat a fost elaborat chestionarul pentru evaluarea particularitatilor epidemiologice si
a factorilor de risc in hepatite cronice, in ciroze hepatice si In cancer hepatic primar. Datele
obtinute au permis estimarea populatiei infectate cu HVB si cu HVC in diferite grupuri cu risc
sporit de infectare si in populatia generald, precum si determinarea impactului medical, social si
economic al acestor afectiuni.

Estimarea impactului social a permis determinarea anilor pierduti din viata ca urmare a
deceselor premature a pacientilor cu hepatitd cronica, cu ciroza hepatica si cu cancer hepatic.
Conform calculelor efectuate, in perioada 2009-2020, pierderile economice cauzate de hepatita
cronica, de ciroza hepatica si de cancerul hepatic au constituit 5 611 635 005,34 lei sau 5,6

miliarde de lei.
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Pe baza rezultatelor obtinute a fost propus un plan strategic pentru eliminarea hepatitelor

virale in republica in care sunt reflectate principalele directii strategice recomandate de

organismele internationale. Acestea incadreaza obiective specifice si activitati strategice, inclusiv

indicatori de monitorizare si de evaluare.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

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

1.
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. Paraschiv A. Situatia epidemiologica prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic

in Republica Moldova si unii factori de risc. Congresul al VIII-lea al Specialistilor din domeniul
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npakmuyeckol KoHgepenyuu « AkmyanvHvle npobembl INUOEMUONOSUU UHPDEKYUOHHBIX U
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e Brevete de inventie si alte obiecte de proprietate intelectuala (OPI)
1. SPINU, C. s.a. Metoda de identificare a markerului virusului hepatitei C in sangele uman.
Brevet de inventie inregistrat cu nr.1844 din 14.11.2018
2. PRISACARI, V. s.a. Hepatitele virale si cirozele hepatice - epidemiologia, clinica,
diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul. Certificat de inregistrare cu drept de autor
Seria O nr. 6275 din 29.01.2019.
Participari cu postere la foruri stiintifice:
- internationale
1. Paraschiv A. Studiu de evaluare a morbiditatii prin hepatite virale acute si cronice si masuri de
diminuare a factorilor de risc in Republica Moldova. The 22nd international exhibition of
inventica 2018. lasi, Romania 27-29.06.18

2. Paraschiv A. Studiu de evaluare a morbiditatii prin hepatite virale cu perfectionarea masurilor

de diminuare a factorilor de risc in Republica Moldova. Proinvent 2018, Cluj-Napoca.

3. Spinu C., Isac M., Sajin O., Spinu I., Paraschiv A., Miron A., Placintda Gh., Donos A., Rosca

A. Metoda de identificare si confirmare a markerelor infectiilor hemotransmisibile CMV si
HTLV1/2 asociate cu hepatite virale B si C. Salonul international al cercetarii stiintifice,

inovare si inventicii, editia XVII, Cluj-Napoca , 20-22 martie, 2019, p.158. ISBN 978-606-
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737-356-1
4. Paraschiv A., Prisacari V., Spinu C., Holban T., Rimis C. Hepatitele virale parenterale si
cirozele hepatice — epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul.
Salonul international al cercetarii stiintifice, inovare si inventicii, editia XVII, Cluj-Napoca ,
20-22 martie, 2019, p.169. ISBN 978-606-737-356-1
5. Spinu C., Isac M., Sajin O., Spinu L., Placintd Gh., Donos A., Paraschiv A., Miron A., Gutu
V. Metoda de identificare a markerului virusului hepatitei virale C in sangele uman. Salonul
international al cercetarii stiintifice, inovare i inventicii, editia XVII, 20-22 martie, 2019,
p.159. ISBN 978-606-737-356-1
- Nationale
6. Paraschiv A., Prisacari V., Spinu C., Holban T., Rimis C. Hepatitele virale parenterale si
cirozele hepatice — epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul.
Expozitia Internationala Specializata ,, MOLDMEZIN &MOLDENT” editia XXV, 11-13
septembrie, 2019
7. Paraschiv A., Prisacari V., Spinu C., Holban T., Rimis C. Hepatitele virale parenterale si
cirozele hepatice — epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratamentul, prevenirea si controlul.
Chisinau, Expozitia Internationala Specializata Infoinvent 2019, 20-23 noiembrie, p.195-196
8. Spinu C., Isac M., Sajin O., Spinu I., Placinta Gh., Donos A., Paraschiv A., Miron A., Gutu
V. Metoda de identificare a markerului virusului hepatitei virale C in sangele uman. Expozitia
Internationala Specializata Infoinvent 2019, 20-23 noiembrie, p.100.
Publciatii la tema tezei
Rezultatele studiului au fost publciate in 49 de lucrari 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.
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 1n 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
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de lucru privind elaborarea Planului de actiuni pentru eliminarea hepatitelor virale pentru perioada
2022-2030.

Sumarul compartimentelor tezei

Materialele tezei sunt expuse in limba romana, pe 209 de pagini tehnoredactate la computer.
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 limbile
romanad, engleza si rusa, introducere, sapte capitole, concluzii generale, recomandari si bibliografia
cu 225 de referinte bibliografice, 12 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul
autorului. Materialul ilustrativ consta din 46 de tabele si 105 figuri.

Materialul din cele sapte capitole ale tezei reflectd principalele directii de cercetare, care
au permis realizarea obiectivelor trasate.

in Introducere este evocati actualitatea si importanta problemei stiintifice abordate, scopul,
obiectivele, metodologia cercetarii stiintifice, noutatea stiintifica, directiile noi de cercetare in
stiintd si in practica, problema solutionata.

in Capitolul 1 ,,Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar la nivel mondial” se face o sinteza a informatiei din literatura de specialitate
despre situatia epidemiologica in lume prin aceste afectiuni. Astfel au fost identificate nivelul de
raspandire, particularitatile epidemiologice si factorii de risc, care contribuie la trecerea hepatitelor
cronice in ciroze hepatice si in cancer hepatic, directiille de optimizare a supravegherii
epidemiologice, suportul metodologic in supravegherea epidemiologica.

In Capitolul 2 ,Material si metode” este expus detaliat designul general al cercetirii pe
etape, caracteristica esantionului de studiu, metodele de colectare a datelor, volumul analizei
datelor primare, precum si metodele statistice utilizate.

in Capitolul 3 ,,Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic primar in Republica Moldova pentru perioada 2000-2020” sunt prezentate nivelul
morbiditatii prin aceste afectiuni pe teritoriul republicii, particularitatile de manifestare a bolilor
enumerate in raport cu diferiti factori precum factorul etiologic, manifestarea lor in spatiu si in
timp, elementele de bazd in descrierea unui proces epidemic. Sunt enumerate principalele
provocdri in sistemul de supraveghere epidemiologicd a hepatitelor cronice in republicd si
recomandarile practice esentiale elaborate pe baza lor.

In Capitolul 4 , Particularititile epidemiologice si factorii de risc in hepatitele cronice,
in cirozele hepatice si in cancerul hepatic primar” sunt prezentate caracteristicile sociodemografice
ale pacientilor cu aceste patologii internati in stationarele din mun. Chisindu, factorii
comportamentali in familia acestora, regimul alimentar, masurile antiepidemice intreprinse in

focar si rezultatele analizei materialelor colectate de la acesti pacienti.
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In Capitolul 5 ,,Estimarea morbiditatii reale prin hepatite virale cronice in populatia cu
risc sporit de infectare si in populatia generald” se descrie modalitatea de estimare a prevalentei
HVBC si HVCC, se estimeaza seroprevalenta in ce priveste testarea si diagnosticul de laborator al
hepatitelor virale B, C si D, cu prezentarea numarului de persoane investigate si a numarului de
persoane pozitive la markerii hepatici ai VHB si ai VHC. Acest model a permis estimarea
numadrului real de pacienti cu HVBC si cu HVCC in Republica Moldova.

in Capitolul 6 ,,Impactul medical si socioeconomic al hepatitei cronice, al cirozei hepatice
si al cancerului hepatic primar” se descrie detaliat nivelul impactului medical, social si
economic al bolilor hepatice. In perioada 2009-2020, pierderile economice pentru tara,
determinate de hepatita cronica, de ciroza hepatica si de cancerul hepatic, au fost de 5 611 635
005,34 lei sau 5,6 miliarde de lei.

in Capitolul 7 ,Planul strategic de eliminare a hepatitei cronice, a cirozei hepatice si a
cancerului hepatic primar in Republica Moldova” se expune modalitatea de reducere a impactului
hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancerului hepatic prin elaborarea unui cadru normativ, a
masurilor de prevenire primare, secundare si tertiare, si prin solutionarea deficientelor depistate in
functionarea programului existent de eliminare a hepatitelor. Se enumerd indicatorii de
monitorizare in trei nivele — de progres, de impact si de rezultat — care vor permite determinarea
precoce a deficientelor in realizarea planului de eliminare a hepatitelor. Este descris si un exercitiu
de modelare a elimindrit HVC elaborat pe baza datelor acumulate in prezentul studiu.

Concluziile generale si recomandairile practice Insumeaza concluziile teoretice si
recomandarile practice, rezultate din constatarile si din argumentele fundamentate din punct de
vedere stiintific, mentionate in cercetare.

Cuvinte cheie: hepatita cronica, ciroza hepatica, cancer hepatic primar, factori de risc,

supraveghere epidemiologicd, masuri de prevenire si de control.
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1. ANALIZA SITUATIEI EPIDEMIOLOGICE PRIN HEPATITE
CRONICE, CIROZE HEPATICE SI CANCER HEPATIC PRIMAR
LA NIVEL MONDIAL

1.1 Raspandirea hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancerului hepatic la nivel mondial

Regiunea Europeana suporta cea mai mare povara a bolilor hepatice, cu tendinta de crestere
in continuare Tn mai multe tari. Conform estimarilor, doud treimi din persoanele infectate cu
virusuri hepatice traiesc in regiunile din Europa de Est si in Asia Centrala. Hepatita B provoaca
anual in statele europene, membre ale OMS, aproximativ 36 000 de decese, iar hepatita C circa 86
000 [82, 83, 84].

In Europa, situatia epidemiologica prin boli hepatice variazi de la tari la tara. De exemplu,
in ultimii 40 de ani, in Finlanda si in Regatul Unit al Marii Britanii s-au inregistrat cresteri
exponentiale ale mortalitatii prin boli hepatice. In Franta si in Italia, mortalitatea prin hepatite a
inceput sa scada in anii '70 ai sec. al XX-ea si continud sa scadd, In mare parte datorita politicilor
eficiente si a masurilor profilactice la nivel de populatie [1]. In Finlanda, dupa aderarea Estoniei
la Uniunea Europeand, mortalitatea prin hepatite a crescut substantial, ca urmare a accesului liber
la bauturi alcoolice ieftine si de calitate joasa din Estonia. Cresterea ratelor accizelor la alcool si
la bauturi alcoolice a redus disponibilitatea alcoolului, ceea ce a facut ca mortalitatea prin hepatite
sd scada si, intr-o oarecare masura, sa se stabilizeze [85].

In Federatia Rusa, infectia cu VHB se mentine la un nivel relativ stabil, inregistrandu-se
10,4-1,33 cazuri de hepatita virald acuta la 100 000 populatie. Totodata se inregistreaza o incidenta
inalta a purtatorilor de HBsAg”, in faza controlului imun 61,9 - 18,1 la 100 000 populatie
[24]. Conform datelor din literatura de specialitate, aproximativ 3% din populatia Federatiei Ruse
este infectata cu VHC. Marea majoritate a cazurilor raportate sunt cronice, inclusiv ,,purtdtori anti-
VHC”, care sunt in esenta pacienti cu HVCC al carei diagnostic nu a fost stabilit la momentul
inregistrarii — 120,4-39,36 la 100 000 populatie in 2004 - 2013 [24].

Metaanaliza a 23 248 de studii publicate in n = 11755 si in n = 11493 despre situatia
epidemiologicd prin HVC in 87 de téri ale lumii a aratat prevalenta acesteia printre copii si adulti:
54% 1n tarile cu venituri mici, 28% 1n tarile cu venituri medii si 4% in cele cu venituri mari [60].

Indicii de prevalenta a infectiei cu VHB in populatia generald variaza considerabil in diferite
regiuni ale lumii. OMS a evidentiat trei zone de endemicitate prin HVB. Circa 45% din populatia
lumii locuieste in regiuni cu endemicitate inaltd prin HVB, frecventa deceldriit VHB ajunge sau
depaseste 8%, iar riscul de infectare pe parcursul vietii depaseste 60%, persistdnd un risc major de
contaminare in perioada copildriei. Aceste regiuni sunt Africa Subsahariand, Asia de Sud-Est si

bazinul Amazonului. Alte 43% locuiesc in regiuni cu endemicitate medie prin HVB, frecventa
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decelarii AgHBs fiind de 2-7%, la un risc de infectare pe parcursul vietii de 20-60% pentru toate
grupurile de populatie. La aceste regiuni se refera: Orientul Mijlociu, America de Sud si Centrala,
Asia Centrala, Europa de Sud-Est [29]. Restul de 12% din populatia lumii locuieste in teritorii cu
endemicitate redusa prin HVB, frecventa decelarii AgHBs fiind sub 2%, iar riscul de infectare pe
parcursul vietii ajunge la 20%. Aceste regiuni includ: America de Nord, Europa de Nord-Vest,
Australia, America de Sud, Canada. In Europa, cu VHB se infecteaza anual de la 900 mii pani la
1 milioane de persoane, iar fiecare a patra face o forma manifesta [29].

In urma analizei particularitatilor de distributie geografica a morbiditatii prin VHC au fost
evidentiate patru arii de prevalenta: cu prevalenta foarte joasa — Regatul Unit al Marii Britanii,
tarile scandinave; cu prevalentd joasa 0,2-1% — tarile din vestul Europei, America de Nord,
Australia; cu prevalentd intermediara 1,1-5% — tarile din estul Europei, bazinul mediteranean,
Asia, Egiptul. Aproximativ 5 milioane de oameni au dezvoltat infectie cronica cu virusul hepatic
C, inclusiv 40% 1n faza finala de ciroza hepatica, iar in tdrile din Europa de Vest 30% sunt candidati
la transplant hepatic [29, 32, 86].

In SUA, prevalenta infectiei cronice cu VHC este estimata la 1,0-2,0%, afectand 2,7-5,2
milioane de persoane [41]. Conform estimarilor, circa 3,5 milioane de persoane au dezvoltat
infectie cronica cu VHC, anual inregistrandu-se peste 150 000 de cazuri noi. Rata de cronicizare
a infectiei cu VHC constituie 70-80%, din care 20-30% degenereaza in ciroza hepatica [87, 88].

In perioada prevaccinali, in conformitate cu estimarile OMS, Republica Moldova era o
regiune cu endemicitate inaltd prin hepatite virale. La baza acestei constatari a stat prevalenta inalta
(8-12%) a AgHBs in populatie si depistarea markerilor, asociati infectiei cu VHB, la circa 60%
din populatie [29]. Nivelul inalt al morbiditatii prin hepatite virale a determinat elaborarea
Programului national de combatere a hepatitelor virale B, C si D, aprobat prin HGRM nr. 507 din
2 iunie 1997 Cu privire la Programul national de combatere a hepatitelor virale B, C si D pe anii
1997-2006. Scopul Programului a constat in reducerea morbiditatii prin HVB si HVD cu circa
50%, prin HVC — cu 25-30% si prin hepatite cronice — cu circa 15- 20%, intru ameliorarea sanatatii
publice [29, 89, 90].

Indicii de frecventa ai hepatitei cronice cu VHC variaza in diferite tari de la 0,1% in Oceania
pana la 14,7% in Egipt. La nivel global, rata infectiei cu VHC este de 1-8,7 cazuri la 100 000 de
populatie [16, 46].

Virusul hepatic B este un virus oncogen recunoscut, riscul de degenerare in cancer hepatic
primar fiind foarte mare [78]. La nivel mondial, cel putin noud genotipuri ale VHB, de la A pana
la I, au fost identificate pe baza diferentei de peste 8% in secventele de genom. Cele mai nalte
rate de cancer hepatic primar au fost determinate la persoanele infectate cu genotipurile C si F, in

comparatie cu genotipurile B sau D. Persoane infectate cu anumite subtipuri ale genotipului A au
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fost identificate in sudul Africii. Vaccinul anti-VHB este protector impotriva tuturor genotipurilor
[42, 78].

Una dintre complicatiile grave ale hepatitelor cronice este carcinomul hepatocelular, locul
cinci in ierarhia tumorilor maligne la nivel mondial. Conform particularitatilor epidemiologo-
geografice, cea mai inalta incidenta a carcinomului hepatocelular, peste 20 de cazuri la 100 000
populatie, s-a inregistrat in Asia si in Africa. De exemplu, in Mongolia, incidenta carcinomului
hepatocelular este de 99 de cazuri la 100 000 populatie, in Coreea — 49, in Japonia — 29 si in
China - 35[30, 79, 80, 91]. Printre zonele cu risc moderat inalt de carcinom hepatocelular, 11-20
de cazuri la 100 000 populatie, se numara Italia, Spania si tarile din America Latina. Tari cu risc
intermediar de carcinom hepatocelular, 5-10 cazuri la 100 000, sunt Franta, Regatul Unit al Marii
Britanii si Republica Federald Germania. O incidenta relativ scdzutd a carcinomului hepatocelular,
mai putin de 5 cazuri la 100 000 populatie, a fost Inregistrata in SUA, in Canada si in tarile nordice.
In zone mari ale lumii, incidenta carcinomului hepatocelular nu este inci cunoscuta [79] .

Romania este considerata tara cu cea mai mare prevalentd a VHC in Europa, cu 5,9% in
1990, 3,23% 1n 2010 si 1,39% in 2017 [92]. Dupa ultimele date, incidenta carcinomului
hepatocelular in Romania este de 4-10 cazuri la 100 000 populatie pe an [80].

In 2017, carcinomului hepatocelular a fost raportat ca prima cauzi a mortalititii prin cancer
in Egipt, in Arabia Saudita, in Ghana, in Nigeria si in Bangladesh si a doua cauzd de mortalitate
prin cancer in China, in India si in Filipine [93].

Nivelul incidentei CHP in RM este similar cu cel din Regiunea Europeana, revenindu-i circa
3-3,5% din tumorile la nivel de tara. Incidenta prin CHP in RM afld intr-o continud crestere, n
ultimii 10-15 ani numarul bolnavilor diagnosticati cu CHP crescand de circa patru ori [91].

Pe continentul african, cancerul hepatic este prima cauza de deces prin cancer la barbati,
13% din totalul deceselor prin cancer, si a treia la femei — 6% din totalul deceselor prin cancer
[94].

1.2 Epidemiologia si factorii de risc implicati in evolutia hepatitelor cronice, cirozelor
hepatice si cancerului hepatic

Evolutia bolii in mare parte este determinatd de prezenta factorilor de risc. Factor de risc
poate fi orice patologie concomitentd bolii, varsta pacientului, deprinderile dadunatoare etc. [21,
61, 95].

Epidemiologia bolilor hepatice este diversa, in functie de factorii cauzali si tendintele
factorilor de risc. Cresterea prevalentei si mortalitdtii prin ciroza hepatica si cancer hepatic poate
fi legatd de cresterea dramaticd a consumului nociv de alcool in tarile din Europa de Nord si de

epidemiile de hepatita virala in tarile din estul si din sudul Europei [96, 97]. Tarile cu o morbiditate
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istorica joasd a patologiei ficatului pot sd se confrunte In viitor cu o crestere a incidentei bolii
hepatice grase nealcoolice in legatura cu raspandirea obezitatii in majoritatea tarilor europene.
Boala hepaticd in Europa este o problema serioasd, determinata de cresterea morbiditétii prin
ciroza si cancer hepatic. Societdtile de Sanatate Publica si de Hepatologie sunt chemate sd puna in
aplicare masuri menite sa reduca cauzele acestor patologii (consumul excesiv de alcool, obezitatea
copiilor si adultilor, infectia cronica cu virusuri hepatice) pentru a reduce povara lor [1, 41, 98].

Un studiu realizat de un grup de cercetatori a evidentiat faptul cd consumul de alcool creste
incidenta carcinomului hepatocelular la pacientii cu ciroza hepatitad virald B, dar nu si la pacientii
cu ciroza hepatica virala C [99].

Evolutia nefavorabila de la hepatitd acuta la hepatita cronicd are loc timp de sase luni si este
determinatd de unii factori de risc. Identificarea acestor factori de risc este necesard pentru
reducerea riscului de cronicizare a hepatitelor. In mai multe surse bibliografice sunt mentionati
urmatorii factori de risc 1n cronicizarea bolii hepatice: tipul virusului hepatic, forma clinica a bolii,
persistenta virusului hepatic in organism, patologiile concomitente si asocierea altor factori cu
efect negativ asupra evolutiei bolii [21, 41, 100].

Carcinogeneza in boala hepaticd este influentatd de varsta cand a fost infectatd persoana, de
genul, de etiologia virald, de genotipul virusului hepatic, de consumul de alcool, de coinfectia
HVC sau HVD, de prezenta steatozei/steatohepatitei, de alimentatia incorectd, de obezitate, de
fumat [16 19, 21, 30, 79].

Surse autohtone mentioneaza in calitate de factori de risc in dezvoltarea cancerului hepatic
primar maladiile parazitare, actiunea substantelor cancerigene, precum si accidentul nuclear de la
Cernobal, Ucraina [81].

Cronicizarea infectiei cu VHB este posibila, dar nu si obligatorie. Aceasta este determinata
de un sir de factori precum particularitatile virusului si ale organismului-gazda [101, 102].

Un studiu realizat in spitalul "Sf. Parascheva" din Roménia a constatat cd varsta pacientilor
cu hepatita cronica, tratati in acest spital, era cuprinsa in intervalul 18 ani - 66 de ani, varsta medie
fiind de 41,61 de ani. Majoritatea pacientilor faceau parte din grupurile de varsta 51 ani-60 ani
(26, 93%) si 31ani - 40 de ani (25,68%). Printre persoanele in varsta si copii s-au inregistrat putine
cazuri de cronicizare a bolii hepatice, in comparatie cu pacientii cu varste medii [25].

In Republica Moldova, la persoanele cu varsta de peste 40 de ani, creste frecventa
hepatopatiilor si a steatozei hepatice [16].

Varsta este un factor-cheie in cronicizarea infectiei hepatice. Astfel, cronicizarea infectiilor
hepatice acute a fost atestatd la 90% dintre nou-nascutii din mame cu antigenul HbeAg+, la 20—

60% dintre copiii cu varsta sub 5 ani si doar la <5% dintre pacientii care au dobandit infectia la
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varsta adultd. La nivel mondial, majoritatea persoanelor cu HCB au fost infectate la nastere sau in
copilaria mica [42, 86, 103].

Conform datelor publicate de Raba T., 2018, infectarea copiilor cu VHB sau cu VHC la o
varsta frageda se regdseste in timp la adultul tanar [104]. Studiile recente, efectuate in populatia
pediatrica, estimeaza cad 3-5% dintre copiii si 0,01-0,03% dintre adolescentii cu HVBC dezvolta
ciroza hepatica sau hepatocarcinom Tnainte de a atinge varsta maturitatii [105].

Sexul masculin si varsta mai Tnaintatd constituie factori de risc ce favorizeaza progresarea
hepatitei virale B cronice spre ciroza hepatica [16].

Conform sistemului de raportare TESSy ECDC, in 2016 au fost nregistrate 16 811 cazuri
de hepatita B la barbati — 6,9 cazuri la 100 000 populatie, si 10 562 cazuri la femei — 4,1 cazuri la
100 000 populatie, reprezentand un raport barbati-femei de 1,7:1. Raportul barbati-femei a fost
mai mare in cazurile acute — 2:1, decat in cele cronice — 1,7: 1. Putin sub o treime dintre pacienti,
29,5%, aveau varsta intre 25 de ani si 34 de ani. Distributia pe grupe de varsta a cazurilor raportate
de infectii hepatice acute si cronice a fost similara: 11,9% din cazurile acute si 12,3% din cele
cronice au fost Inregistrate la persoanele sub 25 de ani. Unele tarile au raportat ca proportia
cazurilor de hepatitd acuta la persoanele sub 25 de ani a scazut de la 25,1% in 2007 pana la 14,2%
in 2016, iar a celor cronice de la 21,4% in 2007 pana la 13,0% 1n 2016 [61, 106, 107, 108].

Distributia cazurilor de hepatite virale in functie de zona de resedintd a demonstrat
prevalenta zonelor urbane — 284 cazuri (70,8%), iar raportul barbati-femei a fost in favoarea
barbatilor — 272 cazuri (64.83%) [25]. In conditii similare de expunere la activitatea VHB, barbatii
sunt mai predispusi la degenerarea infectiei cu VHB in ciroza hepatica comparativ cu femeile [25,
49, 97].

Prevalenta procesului epidemic prin cirozad hepatica si cancer hepatic printre barbati a fost
demonstrata si Intr-un studiu realizat in SUA. Conform rezultatelor acestui studiu, rata afectarii
barbatilor fata de femei a fost de 2:1 in cirozele hepatice si de 4:1 In cancerul hepatocelular [72,
97, 107, 109].

In literatura de specialitate se mentioneazi ci riscul de cronicizare a hepatitei cronice la
adulti este sub 5% comparativ cu copiii, la care riscul de cronicizare ajunge la 30-90% [21, 97].
Aproximativ 25% dintre adultii infectati in copildrie cu VHB decedeaza de ciroza hepatica sau de
cancer hepatic. Totodatd, contractarea VHB la varsta adulta, in 75% de cazuri poate duce la
insdnatosire dupa sase luni [110, 111].

O situatie epidemiologica nefavorabila este sustinutd de formele latente si asimptomatice ale
bolilor hepatice, fiind si principalul factor de risc de cronicizare a acestora [28].

Un compartiment important in studierea factorilor de risc in cronicizarea hepatitelor este

determinarea cdilor de infectare a pacientilor. Studiile au aratat cd in marea majoritate a cazurilor,
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caile de transmitere a infectiei hepatice raman neidentificate, iar bolnavul nu cunoaste perioada de
infectare.

Astfel, In sistemul de supraveghere TESSy ECDC, in 2016, datele despre cdile de
transmitere a infectiei hepatice au fost complete doar pentru 5 346 (18,2%) din cazurile raportate
de hepatita B, dintre care 30,8% pentru cazurile acute si 15,0% pentru cele cronice. Pentru cele
778 de cazuri acute de hepatitd B cu informatia completa, cel mai frecvent a fost raportata
transmiterea heterosexuald — 30,2%, urmata de calea nosocomiald — 16,6%, in randul BSB —
12,4%, vatamari profesionale — 10,9% si CDI —-9,6% (Figura 11).

In Italia, in Polonia si in Romania mai mult de doua treimi (69,1%) dintre cazurile acute de
hepatite virale au fost atribuite transmiterii nosocomiale. Transmiterea nosocomiald si mama-fat
au fost cele mai frecvente cai de transmisie 1n cele 2 641 de cazuri de hepatite cronice cu informatii
complete, respectiv 32,6% si 31,6%. Polonia a raportat cd 91,9% din cazurile de hepatite cronice
au fost transmise nosocomial. O transmitere mama-fat de 91,7% a fost raportata de trei tari:
Danemarca, Olanda si Suedia. Dintre cazurile cronice, atribuite transmiterii de la mama la fat,
92,7% au fost clasificate ca fiind importate. Din cauza datelor incomplete si a variatiei raportarilor
in timp, interpretarea tendintelor este dificila [106, 112,113].

Un grup de cercetatori din China mentioneaza necesitatea operatiei cezariene in cazul
mamelor HbsAg+. Conform datelor publicate de acestia, in pofida vaccinarii copiilor contra HVB
st administrarii de Ig specifice, 10 (3,9%) din totalul de 256 de copii inclusi in studiu au dezvoltat
infectie cu VHB, toti ndscuti din mame pozitive cu antigen hepatic B AgHBe cu un nivel ridicat
de ADN-VHB mediana — 7,36; la o norma de 6,75-8,00 log10 Ul /ml. Un total de 20 de mame au
primit tratament antiviral in timpul sarcinii, incadrcdtura virald maternd scazand de la o medie de
7,16 pana la 3,08 log10 UI/ ml p <0,0001 la nastere. Analiza de regresiune logistica multivariata
a aratat ca un nivel ridicat d¢ ADN-VHB matern [odds ratio OR] pentru fiecare log10 Ul / ml
creste, 2,44; intervalul de incredere 95% CI, 1,13-5,29, p = 0,023] si nasterea vaginald OR=6,96,
95% Cl, 1,80-26,93, p=0,005 au fost factori de risc pentru esecul imunoprofilaxiei VHB [114].

Injectiile nesigure raman a fi una dintre problemele nesolutionate la etapa actuala. La nivel
global, 5% dintre injectiile legate de sandtate au ramas nesigure. Astfel, in 2015, 1,75 milioane din
infectiile cu VHC la nivel mondial au fost cauzate de injectii nesigure [36].

Intr-un sir de studii a fost determinati dependenta manifestirilor procesului epidemic prin
hepatite de distributia geografica a virusurilor hepatice. Conform datelor obtinute, mai frecvent
cronicizarea hepatitelor la pacientii cu genotipul B al VHB are loc in Asia de Sud si de Est,
Indonezia, insulele Oceanului Pacific etc., iar cu genotipul C al VHB in Asia de Sud si de Est,

insulele Oceanului Pacific, Australia, Brazilia, SUA etc. [39, 110, 115].
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Intrucat este deseori asimptomatica, fiind numita si "ucigas tacut", infectia cronici cu VHB
ramane nediagnosticata, iar In momentul depistarii eficacitatea tratamentului este redusa. Analiza
situatiei epidemiologice prin hepatite virale pentru Regiunea Europeana a determinat faptul ca in
medie doar 23% dintre pacienti cunosteau cd sunt infectati cu VHB la momentul diagnosticarii si
doar 27% ca au fost expusi riscului de contractare a acesteia [16].

Riscul de cronicizare a hepatitelor cronice depinde, in mare masura, de tipul virusului.
Evolutia nefavorabila a hepatitelor cronice, determinate de virusurile hepatice B, C si D, se explica
prin persistenta lor Indelungata in organism ceea ce duce la dezvoltarea cirozei hepatice si a
cancerului hepatic primar [21].

Un factor important in evolutia nefavorabila a starii de sanatate a pacientilor cu hepatita
cronica este etiologia virald a acesteia. Astfel, cele noud genotipuri ale virusului hepatic B (A-1)
inregistreaza o frecventa diferita, A — 35%, B — 22%, C — 31%, D — 10%, E-H-I — 2%, direct
proportionald cu progresarea hepatitei si raspunsul la terapia cu interferon [48].

Evolutia nefavorabild a hepatitei virale cronice este determinata si de prezenta AgHBe 1n
sangele bolnavilor. Intrucat clasificarea infectiei cronice cu VHB depinde de faza acestuia se
evidentiaza formele HBeAg+ si HBeAg-, anti-HBe+. Evolutia si progresarea hepatitei virale
cronice este influentata nemijlocit de aceste particularitati si motiveaza necesitatea tratamentului
antiviral [16].

Prezenta HBeAg cu sarcina virala peste pragul de 25 000/1 la 88% dintre pacienti pare sa
aduca dovezi a mutatiilor care apar si necesitd studii biologice moleculare pentru a determina
genotipul lor. Este cunoscut faptul ca infectia hepatica, determinatd de genotipul C, are un
prognostic nefavorabil, cauzand o evolutie mult mai agresiva, o replicare mai intensa a virusului
st un risc inalt de dezvoltare a cirozei hepatice, in comparatie cu genotipul B [25]. Prognosticul
pacientilor cu HbeAg- a fost mai bun decat al celor cu HbeAg+ [25]. La pacienti cu hepatitd virala
cronica si HbeAg-, riscul de progresare spre ciroza hepatica este de 2-2,5% anual, cu o rata
cumulativa la 5 ani de 8-20%. Pacientii cu HbeAg+ prezintd initial un risc de cronicizare major
de 8-10% anual, cu progresarea spre ciroza hepatica mai rapida. Frecventa HVBC decompensate
este de circa 3%, cu o crestere cumulativd pe o perioada de 5 ani de pana la 16%. Riscul de
dezvoltare a carcinomului hepatocelular dupa ciroza hepatica variaza intre 2 % si 8% anual, cu o
incidentd cumulativa de 15-20% pe o perioada de 5 ani [21]. Rata mortalitatii la 5 ani pentru
pacientii cu hepatita cronica B, fara evolutie in ciroza, este de 0-2%, pentru cei cu ciroza hepatica
compensatd — 14-20%, iar dupa decompensarea hepatica — 70-80% [21]. La pacientii cu ciroza,
morbiditatea si mortalitatea chirurgicald au crescut, in raport cu populatia generala [116, 117].

Hepatita cronicd B poate prezenta forme cu AgHBe+ sau cu AgHBe-. In ultimul deceniu,

prevalenta formei AgHBe- de boala este in crestere Tn mai multe tari, inclusiv din Europa, ca
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urmare a imbadtranirii populatiei infectate cu VHB si predominarii genotipurilor specifice ale
acestuia [48].

Studii longitudinale pe pacientii cu hepatita cronicd virala B netratati indicd ca incidenta
cumulativa a dezvoltarii cirozei, la 5 ani dupa diagnostic, variaza de la 8% pana la 20%. Incidenta
cumulativd a decompensarii hepatice peste 5 ani este de aproximativ 20% pentru pacientii cu
cirozd compensatd netratati. Pacientii cu cirozd hepaticd asociatd cu virusul hepatic B
decompensata netratati au un prognostic rezervat, cu probabilitatea de supravietuire la 5 ani de 14-
35% [48].

In Japonia, majoritatea cazurilor de carcinom hepatocelular se dezvolti pe fundalul unei
boli hepatice cronice cauzate de VHC. Recent s-a constatat ca incidenta carcinomului
hepatocelular asociat cu VHC a scazut, in timp ce incidenta carcinomului hepatocelular non-B si
non-C, care este negativ pentru infectia cu VHC si cu VHB, a crescut [118,119].

Ciroza hepatica, varsta, genul, fumatul si consumul de alcool, factorii de risc metabolici
contribuie la cresterea riscului de cancer hepatic primar la pacientii infectati cu VHB/VHC.
Totodata, incarcatura virald, scorul APRI, gradul patru de fibroza FIB-4 si rigiditatea ficatului pot
prezice riscul de carcinom hepatocelular 1la pacientii cu hepatite virale [120].

Majoritatea cercetatorilor semnalizeaza o stransa legatura dintre evolutia nefavorabila a
hepatitelor virale si defectiunile sistemului imun al organismului, in special descresterea numarului
absolut de limfocite-T, dereglarea raportului dintre subpopulatiile de limfocite-T, micsorarea
activitatii functionale a celulelor NK si deprimarea sistemului de IF [16, 31, 121].

Starea imund a pacientului la momentul contractarii infectiilor hepatice influenteaza riscul
cronicizdrii acestora. La persoanele cu statut imun afectat de boli maligne, de sindromul Down, de
transplant, de HIV-pozitiv, riscul de cronicizare a hepatitei virale este semnificativ mai mare [25].

Conform numeroaselor studii, hepatita virala este o boald sistemica ce duce la schimbarea
starii multor organe si sisteme de organe ale organismului, inclusiv a homeostazei. Unul dintre
motivele dezvoltarii diverselor forme de hepatita virald este rdspunsul imun incomplet care, la
randul sau, poate duce la modificari ale starii functionale a sistemului de peroxidare a lipidelor —
protectia antioxidanta a sangelui [28].

Particularitdtile fiziologice ale imunitatii copilului in crestere si maturizarea imunitdtii
umorale si celulare catre varsta de 6-10 ani, precum si restructurarea sistemului hormonal tiroidian
al copilului in perioada adolescentei, sunt o importantd provocare pentru pacientul pediatric fata
de infectia cu VHB sau cu VHC [105].

Determinarea incarcaturii virale ADN-VHB este un factor important pentru evaluarea

stadiului bolii si pentru monitorizarea raspunsului terapeutic in hepatita cronica B [25].
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In literatura de specialitate se mentioneaza ci incircitura viraldi a VHB influenteazi
dezvoltarea fibrozei hepatice [25, 122]. Insulinorezistenta in hepatita virald cronicd accelereaza
fibrogeneza si este asociata cu persistenta stresului oxidativ [16].

Corelatia dintre nivelul viremiei si fibrozei demonstreaza ca exista diferente semnificative
in Incdrcarea virala intre pacientii cu fibroza FO si F4, in medie 2500 Ul/ml fata de 59300 Ul/ml.
Monitorizarea nivelului VHB este un indicator predictiv mai bun al infectivitétii, decat doar
monitorizarea starii HbeAg. Totodata, riscul de fibroza avansata incepe sa creasca atunci cand
valoarea ALAT este de cinci ori mai mare, decat in mod normal, dar nu este influentat de valoarea
mare a incarcaturii virale [25].

Pacientii cu VHB forma HBeAg+ si nivelul viremiei ADN >20 000 IU/ml coreleaza cu rata
sporita de dezvoltare a hepatitei virale cronice B si a cirozei hepatice de etiologie virala B. Insa
pacientii cu forma HBeAg- si o concentratie ADN >2000 IU/ml prezintd un risc sporit de evolutie
a HVBC. Dezvoltarea cirozelor hepatice la pacientii cu VHB este determinata si de persistenta
unor indicatori precum cresterea activitatii enzimelor de citoliza ALT si AST, gradul inalt de
activitate histologica si fibroza hepatica [42, 110].

Tsai si colegii sai au comparat incarcatura virala la 183 de pacienti cu carcinom hepatocelular
cauzat de VHB si la 202 de purtatori ai VHB cu varste sub si peste 40 de ani. Autorii au descoperit
ca nivelurile ridicate de ADN-VHB seric se asociau cu dezvoltarea carcinomului hepatocelular la
pacientii mai in varsta, comparativ cu cei sub 40 de ani [79].

Dong H.S si coautorii [123] au analizat retrospectiv o cohorta de 385 de pacienti cu ciroza
hepatica compensata cauzata de VHB cu varsta medie 51 ani; 66% barbati cu niveluri scazute de
ADN-VHB <2000 Ul / mL, pentru evaluarea riscului de dezvoltare a carcinomului hepatocelular.
Pe parcursul a 5,6 ani de monitorizare, carcinomul hepatocelular s-a dezvoltat la 37 9,6% dintre
pacienti. Rata incidentei carcinomului hepatocelular timp de cinci ani a fost de 2,2% pentru
pacientii cu ADN-VHB nedetectabil <12 UI/mL, 8,0% pentru cei cu niveluri scdzute de ADN-
VHB si 14,0% pentru cei cu niveluri normale de ALT si ADN-VHB scazut. Nivelurile de ADN
si de ALT erau crescute fati de nivelul initial P=0,011. In timpul monitorizarii, la 71 dintre pacienti
s-au mentinut niveluri nedetectabile de ADN-VHB, iar 126 au prezentat o crestere a ADN-ului
peste 2 000 Ul/ml. Tratamentul antiviral a fost initiat la 77 de pacienti. La pacientii fara tratament
antiviral, rata de incidentd cumulativa a carcinomului hepatocelular timp de cinci ani a fost de
13,3% pentru cei care au inregistrat crestere de ADN-VHB, 8,8% pentru cei la care s-au mentinut
niveluri detectabile, dar scdzute de ADN-VHB, si 1,4% pentru cei la care s-au mentinut niveluri

nedetectabile de ADN-VHB [123].
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Un studiu realizat in Taiwan a demonstrat ca genotipul B al VHB este semnificativ mai
frecvent inregistrat la pacientii cu carcinom hepatocelular cu varsta sub 50 de ani, comparativ cu
purtatorii inactivi mai in varsta: 80% fata de 52%, P = 0,0379 [124].

Cronicizarea hepatitei virale, determinatd de persistenta virusului in organismul omului, este
in corelatie directd cu incdrcatura virala din organism. Virusurile hepatice B si C au efect
stresogen, iar Incarcatura virald exercitd actiune cumulativa in timp si provoaca efect negativ.
Prezenta HBeAg duce la evolutia nefavorabild a bolii. Formele HVBC cu HBeAg+ si antiHBe+
cu activitate moderatd sau maximd, in prezenta unei viremii Inalte in serul sangvin, sunt
diagnosticate in stadiul doi al dezvoltarii stresului hepatic. Formele HbsAg- si anti HBe+ cu
activitate minima, in cadrul carora are loc integrarea si mentinerea virusului in genomul
hepatocitar, duce la epuizarea mecanismului de aparare la nivelul ficatului si a organismului.
Aceste forme sunt caracteristice pentru stadiul trei de epuizare, cu probe hepatice normale si indici
hormonali minimi sau scazuti [16].

Un criteriu important neinvaziv pentru aprecierea evolutiei hepatitelor virale este
determinarea valorilor transaminazelor. In 30% din cazuri, valorile reduse ale transaminazelor
indicd prezenta unui proces inflamator la nivelul tesutului hepatic. Procesul inflamator instalat in
ficat contribuie la declansarea hipoxiei, cu reducerea fermentilor izoenzimelor sistemului SAO,
activarea lipoperoxidarii si acumularea produselor secundare ale POL-aldehidelor, cetonelor,
aldehidei malonice, care induc intoxicatia organismului. Ficatul este un organ cu activitate inalta
a catalazei. In cazul unei inflamatii de lungi durati, in ficat se instaleaza stresul oxidativ
compensat prin cresterea activitatii antioxidantilor si a continutului de catalaza in sangele periferic,
st cu scaderea 1n ficat [27]. Mecanismele stresului viral-oxidativ si a progresarii hepatitei cronice
se produc cu participarea hormonilor fazei lente a stresului: cortizol, STH, prolactina si cei
tiroidieni, concentratia carora se modifica semnificativ in hepatitele cronice B si C [16, 125].

HVBC cu superinfectie sau hepatitele mixte induc un proces inflamator mult mai pronuntat,
cauzat de sindromul de citoliza progresiva, de dezvoltarea stresului oxidativ, care contribuie la
agravarea stdrii celulare a hepatocitelor, a raspunsului umoral imun si, in timp, la generarea
citochinelor proinflamatoare. Drept urmare a acestor schimbari se instaleaza o viremie inaltd cu
dezvoltarea ulterioara a fibrozei hepatice [27].

Infectia cu VHD este o boala cu evolutie rapid progresiva, cu risc inalt de degenerare in
ciroza hepatica si in cancer hepatic primar. VHD este un virus-satelit care isi realizeaza efectul
patogenetic pe fondul afectarii hepatice cu virusul B, in 90% din cazuri instalandu-se procesul

cronic, iar In 27-80% se dezvolta ciroza hepatica [27, 126].
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Dupa suportarea hepatitei virale acute C, in 80-90% din cazuri se produce cronicizarea
infectiei, cu dezvoltarea hepatitei cronice cu potential de progresare pana la ciroza hepatica si
cancer hepatic [18, 127,128].

Hepatitele cronice, determinate de mai multi agenti cauzali, sporesc riscul de dezvoltare a
formelor fulminante de ciroza si de hepatocarcinom. Procesul inflamator in hepatitele cronice
virale mixte, determinate de virusurile hepatice B si C, are evolutie latenta, fara modificari clinice
st histologice exprimate. Cauza este suprimarea replicarii virale atat a virusului hepatic B, in cazul
in care valorile transaminazelor sunt normale, cat si a virusului hepatic C — in sindromul de citoliza
exprimat si in schimbari histomorfologice evidente la nivelul parenchimului ficatului [27].

Evolutia nefavorabild a hepatitei virale cronice B este conditionatd de suprainfectia cu
virusul D. Conform unor surse bibliografice, perioada de suprainfectie este interpretatd ca o
recadere a infectiei. Evolutia bolii in prezenta suprainfectiei este rapida si la 60-70% dintre pacienti
se stabileste diagnosticul de ciroza hepatica dupa o perioada de 5-10 ani, iar in 15% dupa doi ani,
cu degenerare 1n cancer hepatic primar [21].

Este important sa fie monitorizati factorii de risc responsabili de cronicizarea infectiei
hepatice, inclusiv consumul abuziv de alcool, de tutun, patologiile concomitente, prezenta
factorilor agresivi cu efect hepatotrop, utilizarea medicamentelor hepatotoxice, aplicarea
pesticidelor etc. [21, 36, 73, 129, 130].

Consumul de alcool are un efect sinergic cu virusul hepatitei in progresarea bolilor hepatice.
Mai mult de atét, alcoolul este un factor cauzal bine cunoscut pentru bolile hepatice neinfectioase,
inclusiv hepatita si ciroza hepatica, iar aceasta din urma este asociatd cu o mortalitate ridicata
[131].

La nivel global, consumului abuziv de alcool 1i revin 3,8% din mortalitatea generala [16,
132, 131]. Totodata, consumul cronic al unei cantitati nocive de alcool sporeste riscul progresarii
hepatitei cronice, cu dezvoltarea mai rapida a fibrozei si a cirozei hepatice [16, 133].

Conform datelor OMS, 1in aproape trei sferturi din tarile europene, consumul de alcool a
scazut de la 12,3 1 in 2005 pana la 9,8 1 in 2016. Cele mai semnificative reduceri s-au inregistrat
in Federatia Rusa, de la 18,7 11n 2005 pana la 11,7 1in 2016, in RM de la 21,6 1 in 2005 pana la
15,1 1in 2016, in Belarus de la 15,3 11n 2005 pana la 11,2 11n 2016 [131].

Alcoolul este una dintre cele mai frecvente cauze ale bolilor hepatice. Subtipurile bolilor
hepatice cauzate de alcool includ hepatita alcoolicd, steatoza, steatohepatita, fibroza si ciroza.
Hepatita alcoolica acuta si ciroza hepatica sunt asociate cu o mortalitate ridicata, care poate ajunge
la 50% in hepatita acutd prin alcool, iar timpul mediu de supravietuire a pacientilor cu ciroza
hepaticd avansata poate fi de 1-2 ani. In cazul cirozei hepatice cauzata de virusurile hepatice B sau

C, riscul de ciroza hepatica creste in functie de cantitatea de alcool consumat pe zi. Daca ficatul
39



este afectat de VHB sau de VHC, consumul unei cantitati chiar si relativ mici de alcool poate duce
la deces [131].

Un alt factor important de risc in cronicizarea hepatitelor virale este masa corpului. Astfel,
la persoanele cu exces ponderal mai frecvent s-a depistat steatoza hepatica — 38,77%, comparativ
cu persoanele fara obezitate — 0,63%. La persoanele cu masa corporalda normald sau cu deficit
ponderal mai frecvent au fost inregistrate hepatopatii — 65,38% si hepatite cronice — 30,09%,
versus persoanele obeze — 35,14% si 22,83% respectiv [18, 126].

Datele din literatura indica la corelatia dintre consumul de alcool si genul pacientilor in
mortalitatea prin abuz de alcool: ponderea barbatilor constituie 11%, iar a femeilor— 1,8%. Doza
inofensiva de alcool pentru barbati este de 40-80 g de etanol pur pe zi, ceea ce corespunde cu 100-
200 ml rachiu de 40% tarie sau cu 400-800 ml vin sec cu taria de 10% sau cu 800-1600 ml bere,
5% tarie. La femei, doza inofensiva nu trebuie sa depaseasca 20 g etanol pur pe zi [16, 126, 133].

Evolutia nefavorabila a hepatitelor cronice este favorizatd si de administrarea neadecvata a
medicamentelor. Datele din literaturd mentioneaza ca utilizarea medicamentelor irational
determina 10% din totalul cazurilor cronice de hepatita. in SUA acest factor determin 2,5-3% din
cazurile de hepatite cronice, iar in Europa circa 3-4% [21]. Printre cele mai hepatoagresive
medicamente se numara anestezicele Halothane, Methoxzflurane, Enflurane, Isoflurane,
Sevoflurane, Desflurane; antiepilepticele Phenytoina, Sodium Valproat, Carbamazepina,
Phenobarital; antireumatoidele Phenylbutazone, Indomethacin, Sulindac, Ibuprofen, Diclofenac,
Naproxen, Piroxicam, Benoxaprofen, Clometacine, Penicillamine, Allopurinol, Probenecid;
cardiovascularele Quinidine, Procanamide, Warfarin, Captopril, Enalapril, Lizinopril, Labetolol,
Diltiazem, Metipdopa; diureticele Furosemid, Thiazidice; tuberculostaticele Ethionamida,
Isoniazid, p-Aminosalicylate, Pyrazinamide, Rifampicina; androgenii, contraceptivele orale,
Tamoxifen, estrogeni; hipoglicemice orale; antitiroidele; antibioticele Tetracycline, Doxycyclin,
Erythromycin, Chloramphenicolum, Amoxiclav, Carbenicillin sodium, antihelminticele
Thiabendazol; antifungicele Amphotericina, Fluconazol, Flucytosina, Griseofulvina, ltraconazol,
Ketoconazol; anticanceroasele Aclarubicin, Actinomycin D, Bleomycin, Methotrexate,
Mithramycin, Tamoxifen; antiulceroasele Cimetidina [21].

Un grup de autori din RM a evaluat gradul de corelatie dintre utilizarea pesticidelor in
organofosforice, ditiocarbamatilor, compusilor sulfului, ierbicidelor clorfenoxi coreleaza cu
urmatoarele forme nosologice — bolile aparatelor respirator, digestiv, circulator, tumorile, bolile
cerebrovasculare, endocrine, ale sangelui, diabetul zaharat [130].

Un factor de risc in cronicizarea hepatitelor virale este si ficatul gras nealcoolic, steatoza

hepatica sau steatohepatita. La nivel global, mortalitatea prin steatoza hepatica nealcoolica variaza
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intre 1,6% si 6,8%. Ficatul gras nealcoolic are o corelare puternica cu sindromul metabolic,
inclusiv cu diabetul zaharat de tip II, insulinorezistenta, hiperlipidemia, hipertonia, obezitatea
[16,134]. Obezitatea, rezistenta la insulind, diabetul zaharat de tip II si dislipidemia sunt cele mai
relevante afectiuni metabolice legate de hepatitele cronice [99, 134, 135, 136].

Intr-un studiu de cohorta realizat cu o mediana de doi ani interval 0,5-24,2 ani pe 1412 de
pacienti, 62,3% au avut antecedente de carcinom hepatocelular, 41,7% de ascitd, 4,7% de
encefalopatie hepatica si 68,3% de varice esofagiene. 1035 de pacienti (73,3%) au decedat din
cauza insuficientei hepatice cu/fara carcinom hepatocelular, pneumonie, sepsis, boli
cardiovasculare si malignitati carcinom non-hepatocelulare. Ratele de mortalitate corespunzatoare
pe persoand-an au fost de 133,4, 59,9, 10,9, 10,6, 9,0 si 5,2 respectiv [64].

Setiawan V., s.a. au cercetat influenta variatiilor rasiale/etnice in prevalenta patologiilor
cronice ale ficatului si a cirozei, cu evidentierea etiologiei ficatului gras nealcoolic etc. in SUA.
Ficatul gras nealcoolic a fost cea mai frecventd cauza a hepatitelor cronice, inclusiv a cirozei
hepatice, in Intreaga cohorta, iar prevalenta ridicatd a patologiei ficatului gras nealcoolic in randul
americanilor japonezi si nativilor hawaieni este o constatare inedita, care necesita studii pentru
elucidarea cauzelor [137].

Printre factorii de risc in cronicizarea hepatitelor virale se numara si nerespectarea regimului
alimentar, care deregleaza metabolismul. Datele unor studii denota faptul ca bolnavii cu hepatite
cronice, care se alimenteaza de 1-2 ori pe zi, au un risc mai mare de a dezvolta ciroze hepatice
[18].

Dificultatea problemei hepatitelor virale cronice consta in multitudinea si neomogenitatea
mecanismelor de lezare a tesutului hepatic si de alterare a diverselor functii ale ficatului [138].

Desi ficatul este capabil de regenerare, unele patologii precum fibroza, ciroza si bolile
hepatice grase nealcoolice pot duce la cancer. In plus, celulele canceroase sufera o reprogramare
a metabolismului, rezultand modificari drastice, cum ar fi glicoliza aeroba in loc de fosforilare
oxidativa. In consecinta, piruvatul chinazei M2 izoform, enzima care limiteaza rata glicolizei, este
dregregata, un factor important in tumorageneza [135].

Disfunctiile imune, asociate cu ciroza hepatica si cu cresterea ratei de organisme rezistente
la medicamente, determind degenerarea infectiilor cu virusuri hepatice in ciroza din ce in ce mai
dificila de tratat [64].

La cronicizarea hepatitelor virale contribuie si factorul psihologic care favorizeaza o cascada
de modificari fiziologice, biochimice, imunologice, capabile sa se implice in verigile patogenetice
ale maladiei [139].

Datele din literatura evidentiaza o corelare puternica dintre hepatita virala cronica si depresie

[140, 138, 139]. Depresia pacientilor cu hepatitd virald cronicd este rezultatul interactiunii mai
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multor factori, printre care actiunea directd a virusului, mecanismele citochinice, modificarile
biochimice legate de afectarea ficatului, factorii de ordin psihologic etc. Momentul diagnosticarii
hepatitei virale este stresant pentru pacienti si deseori precede aparitia semnelor clinice
caracteristice pentru maladia hepatica [140].

Hepatitele cronice reduc calitatea vietii. In hepatitele virale cronice, reducerea calitatii vietii
nu depinde de gradul de fibroza sau de activitatea procesului hepatic, dar de factorii psihosociali
si coreleaza cu fatigabilitatea si astenia, expresia clinica a depresiei la acesti bolnavi [140, 141].

Un grup de cercetatori au stabilit cu ajutorul testului Hamilton prezenta scorurilor depresive
la 85,03% dintre respondenti. Deoarece nu exista un tablou clinic specific hepatitelor cronice,
multi dintre pacienti, pana la momentul depistarii maladiei, se considera sanatosi, fiind
diagnosticati ocazional. Diagnosticarea acestei boli cronice, cu potential evolutiv spre ciroza si cu
stari depresive reactive [140].

Depresia este o tulburare psihoemotionald ce reduce activitatile sociale si, ca urmare,
calitatea vietii pacientilor. Diagnosticarea la timp si combaterea depresiei este necesard pentru
ameliorarea calitatii vietii bolnavilor cu hepatite cronice virale si optimizarea rezultatelor
terapeutice [138, 139, 140, 142].

Totodata, unul din studiile realizate a demonstrat ca, prezenta unor maladii suportate anterior
a fost determinat ca factor de risc in 81,55% din pacientii [18].

Pentru ciroza hepaticd este caracteristicd dezvoltarea a trei complicatii de baza: ascita,
encefalopatia hepatica si hemoragia varicoasa. Intr-un interval de timp de 10 ani, circa 1/2 dintre
pacientii cu ciroza hepatica compensata dezvolta ascitd [143]. Ciroza hepatica cauzata de VHB
duce la hipertensiune portala, disfunctie hepatica si decompensare ulterioara [144].

Majoritatea pacientilor cu ascitd (75%) sufera de ciroza hepaticd, la 10% dintre bolnavi ascita
este de origine tumorala; la 3% - cardiogena; la 2% - tuberculoasd; la 1% - pancreatogena sau de
alte cauze rare [ 143, 145]. Aproximativ la 5% dintre pacienti, ascita are doud sau mai multe cauze
de dezvoltare, fiind numitd ascitd mixtad. De obicei, acesti pacienti au ciroza si carcinomatoza
peritoneald sau tuberculoza peritoneald, sau ciroza si incd doud cauze, mai frecvent afectiuni
cardiace si nefropatie diabetica. Circa 10% dintre bolnavii cu ciroza hepaticd decompensata
dezvolta ascita refractara. Dezvoltarea brusca a ascitei poate fi rezultatul alterarii rapide a functiei
ficatului prin hemoragii variceale sau asocierii unei hepatite acute etanolice. Acumularea lichidului
in cavitatea abdominald apare atunci cand functia hepatica se deterioreaza profund, ascita fiind un
prognostic sever. Odata cu instalarea ascitei, rata mortalitatii la 2 ani este de circa 50% [143, 145].
Majoritatea pacientilor cu ciroza hepaticd sunt internati in stationar pentru tratament doar dupa

dezvoltarea ascitei [145, 146].
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La pacientii cu cirozd hepatica, care au necesitat internarea repetatd dupa 30 zile de la
externare, prin intermediul studiului multiplu de regresiune, au fost analizate IMC, temperatura
joasa a corpului, nivelul Tnalt al ureei, creatininei, complicatiile determinate de ciroza si numarul
de internari in stationar. Conform rezultatelor obtinute, factorul predictor pentru internarea
repetatd dupa 30 zile de la externare este IMC P = 0,023, iar la 36,7% dintre pacienti internarea
repetatd putea fi prevenitd. Interndrile frecvente ale pacientilor cu ciroza hepaticad afecteaza
calitatea vietii si cresc costurile legate de Ingrijirea lor [147].

Prezenta cirozei hepatice poate avea un impact major asupra farmacodinamicii si
farmacocineticii preparatelor administrate, Tnsa nu existd recomandari pentru prescrierea sigura si
inofensiva a acestora. Dupa realizarea unui reviu sistematic bazat pe 208 surse bibliografice s-a
constatat ca 30% dintre preparatele medicamentoase prescrise in ciroza hepatica necesita ajustarea
dozelor, iar circa 70% au fost considerate nesigure si neinofensive in tratamentul acesteia [148].

Cauzele comune de ciroza au fost identificate ca factori-cheie de risc pentru carcinom
hepatocelular [80]. Aproximativ 80% dintre carcinom hepatocelular inregistrate la nivel global se
dezvolta pe fundalul hepatitelor virale cronice B si C [123]. O alta particularitate a cirozelor
hepatice este diagnosticarea tardivd, datd fiind evolutia acceleratd a procesului si perioada
indelungata de evolutie asimptomatica. In 65-70% din cazuri, carcinomul hepatocelular evolueazi
sub formd nodulara, cu afectarea ambilor lobi, ceea ce exclude orice interventie chirurgicala
radicala, cu exceptia hepatectomiei cu transplant. Singura metodd de tratament eficient in
carcinomul hepatocelular este interventia chirurgicala radicald, aplicabila la circa 10% dintre
bolnavi. Toate aceste particularitati determina supravietuirea joasa a bolnavilor cu carcinom
hepatocelular carcinom hepatocelular — pana la 6 luni [91].

Carcinomul hepatocelular este una dintre principalele cauze de deces cauzat de cancer in
lume [149]. Considerat al cincilea cel mai frecvent cancer malign la nivel global, provoaca
aproximativ jumatate de milion de decese anual [150]. De asemenea se numara printre primele trei
cauze de deces prin cancer in regiunea Asia-Pacific din cauza prevalentei ridicate a agentilor
etiologici principali — VHB si VHC [151]. Ca urmare a ratelor ridicate de mortalitate, incidenta si
mortalitatea prin HCC sunt aproape egale. Factorii majori de risc pentru carcinom hepatocelular
sunt infectia cronicd cu VHB si cu VHC, ciroza alcoolica [152]. Incidenta HCC este mai mare in
tarile 1n care hepatita B este endemica [153].

Factorul principal de risc pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular este ciroza ficatului.
Cu toate acestea, aproximativ un sfert din cazurile de carcinom hepatocelular diagnosticate in
SUA nu au factori de risc predispozanti cunoscuti. Factorii majori de risc cunoscuti pentru
carcinomul hepatocelular sunt de etiologie virala (hepatita virala cronica B si C), toxice (alcool si

aflatoxine), metabolice (diabet si boli hepatice grase nealcoolice), hemocromatoza ereditarad si
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imuna, ciroza biliara primara si hepatita autoimuna. Recent, variabilitatea geografica in incidenta
carcinomului hepatocelular a fost atribuita schimbarii in distributie si istoricului natural al VHB si
al VHC [79].

Cancerul hepatic are o prevalentd mai mare la pacientii cu ciroza asociata cu VHC, decét in
etiologiile nevirale ale bolilor hepatice cronice. Astfel, ficatul necirotic a fost identificat doar in
cateva cazuri de carcinom hepatocelular asociat cu VHC, sugestie ca VHC poate avea un efect
mutagen [30, 79].

Pana la 80% dintre persoanele infectate cu VHC nu reusesc sa elimine virusul din organism
st hepatita virald progreseaza spre cronicizare. Inflamatia persistenta si regenerarea hepatocitelor,
atestate la pacientii cu hepatite cronice, si progresarea in ciroza hepatica duc la instabilitate
cromozomiala si la initierea carcinogenezei hepatice [79].

Khan si colegii sai [30] au examinat dezvoltarea complicatiilor la nivelul ficatului cauzate
de VHC 1intr-o cohortd mare de pacienti eterogeni dupa varsta, tara de origine, modul de achizitie
a VHC, genotipul VHC, severitatea histologica si functionald a bolii hepatice. Pacientii au fost
monitorizati timp de cinci ani. Conform rezultatelor obtinute, principalii predictori independenti
ai complicatiilor la nivelul ficatului sunt transmisia sporadica, fibroza hepaticd avansatd la
internare si albumina scazuta.

La pacientii infectati cu VHB, factorii principali ai complicatiilor la nivelul ficatului s-au
dovedit a fi necroinflamatia cronica cu fibroza ulterioara si proliferarea hepatocitelor. Desi terapia
antivirald suprima foarte mult replicarea virala si reduce rata de necroinflamatie hepatica si fibroza,
aceasta nu poate eradica ADN-ul circular inchis covalent (cunoscut si sub numele de ADNccc) si
curdta genomul VHB integrat. Persistenta ADNccc si genomul VHB integrat favorizeaza
dezvoltarea carcinomului hepatocelular, in special la pacientii cu ciroza hepaticd. Prin urmare,
printre pacientii cu hepatita virald cronicd C si B care obtin un raspuns virologic in urma terapiei
antivirale, cei cu hepatita virala cronica B au un risc semnificativ mai mare de dezvoltare a
carcinomului hepatocelular [154].

Practica a aratat ca carcinomul hepatocelular poate aparea la purtatorii HBsAg fara ciroza.
Atat VHB, cat si hepatocitele gazdei pot contribui la rezultatele patogene finale, individual sau
sinergic. Prin urmare, este rezonabil sa consideram ca in hepatocarcinogeneza legata de VHB sunt
implicati, pe langa factorii de risc ai gazdei, si factorii virali [79].

In general, 75-80% din cazurile globale de carcinomul hepatocelular sunt atribuite unor
infectii virale persistente, fie cu VHB (50-55%), fie cu VHC (25-30%) [80, 124].

Pacientii cu VHB genotipul C au un risc mai mare pentru dezvoltarea CHC ca urmare a
mutatiilor genetice, identificate la unii dintre acesti pacienti, care pot contribui la un risc crescut

de cronicizare [80].
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In Spitalul Queen Mary din Hong Kong a fost realizat un studiu longitudinal al pacientilor
cu HVBC. Pe o perioada de 10 ani au fost monitorizati 820 de pacienti cu HVBC. Fiecare 3-6 luni
s-a efectuat analiza serologiei VHB, biochimiei hepatice si alfa-fetoproteinei. 40 (4,9%) din
pacientii inclusi in studiu au dezvoltat carcinom hepatocelular. Dupa analiza datelor colectate,
Yuen si colab. [155] au identificat diversi factori de risc virologic si ai gazdei, implicati in
dezvoltarea carcinomului hepatocelular : genul masculin, varsta inaintata, nivelurile inalte de
ADN-VHB, prezenta mutatiilor promotorului principal, ALT> 0,5 x ULN si ciroza preexistenta
124, 155]. Pa baza acestor asociatii independente, Yuen et al. [155] au creat un sistem de scoruri
predictive pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular, folosind o ecuatie de regresiune
logistica, incluzand genul, varsta, ADN-VHB, ciroza si mutatia promotorului de baza. Acest
sistem de scoruri incearca sa prezica riscul de dezvoltare a carcinomului hepatocelular timp de 5
ani si de 10 ani. Odata atins acest prag, riscul creste exponential. Deoarece mutatiile promotorului
principal nu sunt analizate Tn mod obisnuit in practica clinica, Yuen si colab. au reformulat ecuatia
si testdnd-o au obtinut rezultate similare in acest sistem de notare predictiv fara utilizarea mutatiilor
promotorului de baza.

Ecografia hepatica si a-fetoproteina sericd sunt cele mai frecvent utilizate teste de
supraveghere a pacientilor cu HVBC [156]. Acesti pacienti trebuie evaluati de o echipa
multidisciplinard, iar la selectarea tratamentului ar trebui sa se ia in considerare factori precum
sarcina tumorala, severitatea disfunctiei hepatice, comorbiditdtile medicale, expertiza locala si
preferinta pacientilor [149].

Deoarece VHB si CHC sunt probleme globale majore, identificarea precoce a populatiilor
cu risc sporit de cronicizare cu utilizarea unui sistem de notare validat ar permite eficientizarea
semnificativa a modalitatilor de screening [155].

Un alt studiu a demonstrat ca alfa-fetoproteina si des-gamma-carboxi-protrombina sunt
markerii tumorali serici care au specificitate pentru carcinomul hepatocelular [77, 80].

Continutul de alfa-fetoproteina in sangele pacientului cu arcinom hepatocelular este marit in
70-90% din cazuri. Aceasta investigatie poate fi folosita cu succes pentru diagnosticarea la stadiul
initial al pacientilor din grupurile de risc [81].

Cancerul hepatic este mult mai frecvent la barbati. Conform estimarilor GLOBOCAN,
pentru 2002, raportul barbati/femei a fost de 2,4, fiind mai mare in zonele cu risc crescut de
carcinom hepatocelular [80]. In RM acest raport s-a dovedit a fi de 1,9 [77].

Distributia geografica a cancerului de ficat aratd o corelatie ecologicd izbitoare cu zone de
alternare a anotimpurilor calde-umede, cu endemicitate ridicatda pentru HVBC si contaminare

dietetica ridicata cu aflatoxine, cu micotoxine cancerigene. Acesti factori reprezintd peste 75% din
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riscul de carcinom hepatocelular in Africa Subsahariana, unde infectia cu VHB reprezinta 30%
-50% din decesele legate de ciroza [150].

Ganne-Carrié N., si coautorii au determinat principalii factori de risc care pot contribui la
dezvoltarea carcinomului hepatocelular: varsta peste 50 de ani, rata riscului [HR], 1,94; 95%
interval de incredere [CI], 1,16; 3,25; P = 0,012; aportul excesiv de alcool in trecut HR, 1,55; IC
95%, 1,02; 2,36; P = 0,041; numar scazut de trombocite <100 Giga / mm3: HR, 2,70; IC 95%,
1,62; 4,51; P <0,001; Giga / mm3: HR, 1,87; IC 95%, 1,10; 3,18; P = 0,021; gamma-glutamil-
transpeptidaza peste limita superioara a normalului HR, 1,96; IC 95%, 1,11; 3,47; P = 0,021; si
absenta unui raspuns virologic sustinut in timpul monitorizarii HR, 3,02; IC 95%, 1,67; 5,48; P
<0,001 [157].

Un grup de cercetatori din Italia, Torino, au identificat variabile asociate cu riscul de
dezvoltare a carcinomului hepatocelular primar la pacientii infectati cu VHC [93]. Cei cinci factori
de risc de a dezvolta carcinom hepatocelular, identificati in cohorta studiului francez [157], sunt
extrem de valorosi, dar ar trebui evaluate si alte doua variabile potential curabile: starea generala
a organismului si infectia cu Helicobacter pylori.

Cercetarile au ardtat ca una din opt persoane de origine europeand poartd gena
hemocromatozei si siderozei — secundare talasemiei — care prezinta un risc sporit de a dezvolta
carcinom hepatocelular, dar care pot fi tratate cu usurinta si la un cost relativ scazut. Totodata s-a
constatat ca infectia cu Helicobacter pylori, la majoritatea pacientilor care sufera de ciroza legata
de VHC, coreleazd cu dezvoltarea CHC, atat in Europa cat si in China. Infectarea experimentala a
soarecilor cu tulpini de Helicobacter poate provoca hepatitd acuta si cronica, rezultand carcinomul
hepatocelular, in cateva luni [93].

in RM, nivelul cancerului hepatic primar in populatia feminini este cu mult mai inalt decat
in tarile europene, unde raportul barbati:femei este de 5:1 sau chiar 6:1 [81].

Stabilirea diagnosticului de cancer hepatic primar, in stadiul initial, este foarte dificila,
deoarece nu exista simptome clinice specifice acestei patologii. De aceea, cancerul hepatic primar
este diagnosticat, Tn majoritatea cazurilor, in stadii tardive [81].

In pofida prezentei in anamnezi a factorilor de risc mentionati, ce ar putea sugera
posibilitatea dezvoltdrii maladiilor hepatice, doar o micad parte din persoane sunt constiente de
prezenta la ei a patologiei hepatice [18].

Majoritatea bolnavilor cu ciroza hepaticd si cu cancer hepatocelular decedeaza in urma

peritonitei si a sepsisului generat de hipertensiunea portala [72].
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1.3 Directiile de optimizare a supravegherii epidemiologice a hepatitelor acute si cronice

Controlul eficient al bolilor transmisibile se bazeazd pe eficacitatea sistemului de
supraveghere epidemiologicd. Un astfel de sistem, functional la nivel national, este bazat pe
realizarea actiunilor de prevenire si de control al bolilor transmisibile prioritare. Obiectivele
supravegherii epidemiologice constau in stabilirea particularititilor si evolutiei procesului
epidemic in functie de componentele de baza — timp, loc, persoana; stabilirea cauzelor si conditiilor
aparitiei cazurilor de boald, depistarea izbucnirilor epidemice si prognozarea evolutiei lor;
monitorizarea realizarii programelor nationale de control al maladiilor; evaluarea eficacitatii
masurilor de prevenire si de control [13].

Un rol important 1n sistemul de supraveghere epidemiologica il detine planificarea. Pentru
implementarea unui sistem eficient de supraveghere epidemiologica este important de a stabili
obiectivele si de a efectua prioritizarea bolilor infectioase, cu elaborarea si aprobarea definitiilor
de caz. De asemenea este important de a stabili si de a aproba sursele, metodele si mecanismele
de colectare, de analiza si de retroinformare a datelor si de a monitoriza functionarea sistemului.
Informatia obtinuta sta la baza deciziilor in ce priveste actiunile ulterioare si include stabilirea
prioritatilor, planificarea, mobilizarea si alocarea resurselor, prognozarea si depistarea precoce a
epidemiilor, precum si monitorizarea, si evaluare programelor de prevenire si de control al bolilor.

In urma unui amplu proces de consultare, la cea de-a 69-a Adunare Mondiald a Sanatatii,
desfasurata in mai 2016, au fost adoptate trei strategii legate de sectorul sanatatii la nivel mondial
— HIV, hepatita virala si infectiile cu transmitere sexuald — pentru perioada 2016-2021 [22]. O
actualizare a progresului a fost facuta la cea de-a 71-a Adunare Mondiald a Sanatatii din mai 2018,
documentul A71/41 Rev.2 si intr-un raport de progres privind HIV, hepatita virala si infectiile cu
transmitere sexuala publicat in 2019 [158].

Tintele si obiectivele 2020 si 2030 includ vaccinarea contra hepatitei B a sugarilor si doze la
nastere, siguranta sangelui si a injectiilor, masuri de reducere a riscurilor in randul persoanelor
care injecteaza droguri si acoperirea testdrii si tratamentului. De la publicarea primului raport
global al hepatitei in 2017, progresul a fost sustinut de munca normativa a OMS, inclusiv
publicarea ghidurilor de ingrijire si de tratament al hepatitei C si B, testarea si supravegherea
hepatitei virale. Pand in iunie 2020, 93 de tari au raportat implementarea planurilor de combatere
a hepatitelor virale, comparativ cu doar 17 in 2012 [159 160, 161,162].

In China, vaccinarea universald economiseste costurile directe ale tratamentului medical cu
347 962 414,43 de dolari SUA si ar preveni pierderea a 18 322,25 QALY pe durata de viatd a
cohortei-tinta [163].

Unul dintre obiectivele globale ale eliminarii hepatitelor vizeaza tratamentul calitatival HVB

st al HVC [158, 164, 165, 166]. Daca in cazul HVB este posibild doar suprimarea incarcaturii
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virale a virusului B, atunci in cazul HVC exista tratament definitiv, cu eliminarea completa a
virusului din organism. Numarul persoanelor cu hepatita C, care se trateaza cu noile medicamente
antivirale cu actiune directd curativa, a crescut de la 1,1 milioane in 2015 pana la 5 milioane in
prezent [159].

Atingerea obiectivelor globale de eliminare a hepatitelor necesitd mai mult decat
disponibilitatea tratamentului: persoanele cu VHC au nevoie de acces liber la testare si de legatura
cu ingrijirea in mediul comunitar, folosind o baza diversa de prescriptori [167]. Cu acest scop a
fost sustinuta reducerea substantiala a preturilor la medicamentele generice, pentru cel mai comun
regim sofosbuvir/daclatasvir in tarile cu venituri mici si medii la mai putin de 200 USD, intre 2014
s1 2017, si mai putin de 50 USD 1n unele tari [158].

In cazul bolnavilor cu HVBC, 20% dintre care necesita tratament de-a lungul vietii, numarul
celor tratati pe tot parcursul vietii a crescut la nivel mondial de la 1,7 milioane in 2015 la 4,5
milioane in 2017, reprezentand o crestere a acoperirii de la 8% pana la 16%. Intre 2004 si 2017,
costul anual al tratamentului pentru hepatita B a scazut de la 208 USD la 28 USD pe an. Odata cu
expirarea brevetului de droguri in 2017, toate tarile pot procura versiuni generice ale
medicamentelor, ceea ce va spori accesul la tratamentul hepatitei B. Proportia copiilor sub cinci
ani infectati cronic cu VHB a scazut in 2019 la putin sub 1%, de la aproximativ 5% in era
prevaccinatd a mileniului trecut.

Accesul echitabil in timp util la doza de vaccin antihepatic B la nastere, pentru prevenirea
infectiei cu VHB in copilaria timpurie, pentru persoanele din mai multe tiri africane si accesul la
reducerea riscurilor de infectare cu hepatite virale a persoanelor care isi injecteazd droguri,
necesita o implementare urgenta [167, 168,169, 170,171, 172,173].

Cel putin 60% din cazurile de cancer hepatic se dezvoltd ca rezultat al testdrii sau al
tratamentului tardiv al hepatitelor virale B si C. Acoperirea cu testdri si tratament a populatiei
infectate cu VHB si cu VHC va asigura atingerea scopului principal al OMS 1n ceea ce priveste
eliminarea globald a HVB si a HVC pana in 2030 [36, 174].

In fiecare an, la data de 28 iulie, OMS organizeazi ziua de promovare a combaterii
hepatitelor virale. in 2018, genericul acestei zile a fost ,, Testeaza. Trateazd Hepatita”. Testarea si
tratamentul precoce poate salva vieti [175].

Studierea necesitatii testarii femeilor gravide la infectia cu VHC a ardtat ca screeningul
universal pentru VHC la femeile gravide este cost-eficient si ar trebui implementat la nivel national
[176, 177]. In RM, testarea femeilor gravide se face doar pentru HVB. Testarea pentru HVC ar
permite depistarea precoce a statutului de infectare si initierea tratamentului precoce pentru aceasta

infectie.
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Strategiile de prevenire si de control in hepatita virald includ cresterea gradului de
congtientizare prin educatie publica, vaccinare, strategii de siguranta pentru transfuzii de sange,
diagnostic precoce si asistentd medicala eficienta [47, 88, 84, 166, 178, 179].

Obtinerea de date fiabile este importantd pentru planificarea si monitorizarea implementarii
activitatilor de control al hepatitei. Majoritatea statelor membre ale OMS (82,5%) au implementat
programe nationale de supraveghere a hepatitelor cronice B si C. In circa jumitate dintre aceste
state, sistemul de supraveghere a inclus o metoda de monitorizare a hepatitelor cronice B si C,
responsabile de majoritatea deceselor legate de hepatita. Pentru a evalua in mod corespunzator
incidenta hepatitei cronice trebuie efectuate studii de seroprevalenta atat in populatiile generale,
ct si in cele mai expuse riscurilor de infectare cu virusuri hepatice. In prezent doar doua treimi
din statele membre ale OMS au raportat efectuarea unor astfel de sondaje [34].

In cele mai recente rapoarte ale ECDC, hepatitele virale B si C constituie o prioritate la
nivelul EU/EEA prin dimensiunea impactului pentru sdnatatea publica. Desi existd o tendinta
generala de scadere a numarului de cazuri, pentru 2016 au fost introduse in Sistemul European de
Supraveghere TESSy, de catre 30 de state membre EU/EEA, 29 307 cazuri de infectie cu VHB,
o ratd bruta de 5,5 cazuri la 100 000 populatie, inclusiv 2 529 cazuri (8,6%) hepatite acute, 17
662 (60,3%) hepatite cronice, 8 780 (30,0%) - ,,necunoscute” si 336 cazuri (1,1%) nu au putut fi

in mai 2016, Adunarea Mondiala a Sanatitii a adoptat prima strategie globald a sectorului
sanatatii cu privire la eliminarea hepatitelor virale [35]. Conceptul de eliminare pentru aceste
infectii se bazeaza pe reducerea incidentei acestora cu 90% si a mortalitatii asociate cu 65% pana
in 2030. Pentru atingerea acestor deziderate va fi necesara extinderea interventiilor-cheie, inclusiv
vaccinarea impotriva hepatitei B a copiilor, vaccinarea cu doza de nastere sau alte mijloace pentru
a preveni transmiterea de la mama la fat, sisteme Imbunatitite pentru a asigura transfuzii de
sange/produse de sange sigure, siguranta injectiilor, interventiilor care vizeaza prevenirea
transmiterii in randul persoanelor care isi injecteazd droguri. Pentru a sprijini implementarea
acestel strategii, tarile trebuie sd dispuna de un sistem eficient de supraveghere pentru a monitoriza
impactul interventiilor. Cu acest scop trebuie imbunatatitd permanent calitatea datelor colectate si
raportate [106, 114, 180,181, 182, 114,183].

Mortalitatea prin ciroze hepatice cu o durata de un an variaza de la 1% pana la 57%, in
functie de complicatii. Pentru a identifica pacientii cu risc sporit de ciroza hepatica sunt folosite
modele prognostice. Un astfel de model este scorul Child-Pugh utilizat pe scara larga pentru a
evalua severitatea disfunctiei hepatice. Initial acest scor a fost propus de Child si Turcotte pentru
estimarea riscului operativ la pacientii supusi unei suntdri portosistemice pentru sangerare

variceald. Versiunea primara a scorului Child-Pugh includea ascita, encefalopatia hepatica, starea
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nutritionala, bilirubina totald si albumina. Pugh s.a. au modificat clasificarea Child-Pugh prin
adaugarea timpului de protrombind sau a raportului international normalizat si eliminarea starii
nutritionale [11, 184].

Pentru selectarea candidatilor pentru transplantul de ficat este utilizat scorulut MELD care
include trei variabile: bilirubina totala, creatinina si raportul international normalizat. Scorul
MELD a fost creat pentru a prognoza supravietuirea pacientilor cu sunturi portosistemice
intrahepatice transjugulare si includea etiologia cirozei hepatice, dar aceasta variabila s-a dovedit
a fi inutila [11,185].

Gravitatea si evolutia hepatitelor cronice necesita implicarea medicului de familie in
monitorizarea complexa, eficientd, tintita, orientata spre asistenta pacientului, familiei, comunitatii
[186].

Una dintre directiile strategice In prevenirea hepatitelor virale este educatia [47, 187].
Programele de educatie directionate cétre constientizarea patologiei hepatice scade transmiterea
acesteia. O mare parte a bolnavilor cu hepatitd cronica din tarile in curs de dezvoltare nu sunt
constienti de starea lor. Campaniile de constientizare pentru educarea intregii comunitati si
punerea in aplicare a masurilor locale de sanatate sunt foarte importante. Acestea includ instruirea
comunitatilor locale cu privire la modul de efectuare a transfuziei de sdnge in conditii de siguranta
si stabilirea unor protocoale de screening eficiente pentru transfuzia de sange donat. Educatia
pentru sandatate ar trebui sd includa administrarea de injectii sigure, atat in mediul sanitar, cat si in
randul consumatorilor de droguri intravenoase, si promovarea practicilor sexuale sigure.
Binevenite sunt si instruirea Tn domeniul securitatii in muncd pentru lucratorii din sdnatate. Pentru
a facilita eliminarea hepatitei virale este important de a efectua testarea la prezenta virusului in
timpul vizitelor de monitorizare a tratamentului [47, 85, 187].

Screeningul, depistarea si initierea precoce a tratamentului vor preveni transmiterea
ulterioara a virusului si vor reduce morbiditatea si mortalitatea in randul persoanelor infectate.
Primul pas ar trebui sa fie informarea corecta si administrarea medicamentelor antivirale, daca sunt
disponibile. Din pacate, punerea 1n aplicare a acestor etape este adesea dificila in tarile in curs de
dezvoltare, unde accesul la ingrijiri medicale este limitat, iar tratamentul este adesea inacordabil
[47, 127,188, 189, 190, 191, 127,192, 193,194].

Sarcina la femeile cu ciroza nu este lipsita de risc, determinand o rata crescutd de mortalitate
maternd si neonatala prematura. Acestor femei ar trebui sa li se ofere consiliere, care nu numai ca
informeaza mai bine pacienta, dar si prognozeaza rezultatele, cu initierea terapiilor / monitorizarii
individualizate Tn timpul sarcinii [195, 196].

Campaniile de vaccinare impotriva hepatitei B sunt esentiale pentru OMS 1in eradicarea

hepatitei B la nivel global. Pentru a asigura implementarea maxima a acestui deziderat, OMS a
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oferit Indrumari si asistentd tehnica pentru reducerea transmiteriit HVB, cum ar fi asigurarea
transfuziei de sdnge mai sigure, seringi de unica folosintd etc. Desi vaccinul antihepatita B este
eficient, doar 27% dintre nou-nascutii din intreaga lume primesc o doza de acest vaccin la nastere.
Vaccinarea impotriva HVB la nastere este esentiala pentru a preveni transmiterea bolii de la mama
la copil, deoarece vaccinarea tardiva nu asigura aceasta [47, 197].

In prezent exista mai multe optiuni de tratament pentru HVB care asigurd supravietuirea pe
termen lung. Cu parere de rau acestea nu sunt accesibile in multe tari din cauza costurilor mari
[47]. Anual, peste 350 000 de oameni mor din cauza infectiei cu VHC, iar un vaccin impotriva
acestuia nu existd. VHC este un virus ARN supus unor mutatii genetice foarte rapide, ceea ce face
dificila dezvoltarea unui vaccin. In ultimii ani, tratamentul HVC este disponibil pe baza genotiprii
virusului, iar strategiile sigure de transfuzie sangvina, similare cu cele ale VHB, pot fi intreprinse
pentru a preveni raspandirea. Terapiile traditionale bazate pe genotipuri cu interferon prezinta un
succes moderat 1n eliminarea sustinutd a genomului viral.

Introducerea tratamentelor pan-genotipice pentru toate genotipurile de hepatita C a fost un
progres major in cercetarea stiintifica. Studiile clinice recente ale terapiei combinate o data pe zi
cu sofosbuvir si velpatasvir au aratat rate de raspuns virologic de aproximativ 95%, indiferent de
tratamentul prealabil sau prezenta cirozei hepatice, pentru toate genotipurile.

Pentru eliminarea hepatitelor virale la nivel mondial au fost propuse cinci interventii de baza:
vaccinarea contra hepatitelor B, A si E, prevenirea transmiterii pe verticald a hepatitei B, siguranta
injectiilor si a produselor sangvine, reducerea poverii si tratamentul [47, 92, 198,199, 200, 201,
202, 203, 204].

Eliminarea hepatitelor virale necesitd angajamente nationale si internationale puternice.
Planurile de actiune cuprinzatoare pentru prevenirea, screeningul, diagnosticul si tratamentul lor
ar trebui puse in aplicare prin colaborari intre guverne, furnizorii de servicii de sanatate si societate
[12, 35, 47, 205, 206].

Multe cazuri de hepatitd virala apar in randul lucratorilor medicali ca rezultat al leziunilor
accidentale cu acul. OMS relateaza trei milioane de accidente medicale, care au dus la 37% de
cazuri noi de HVB printre lucratori medicali, 39% - cu HVC si 5,5% - cu HIV. Prevenirea
accidentelor la locul de muncd in cadrul institutiilor medicale este o directie importanta.
Tratamentul cu IgG trebuie administrat imediat dupa confirmarea expunerii la virus. Aceasta
strategie este o modalitate terapeutica eficienta de prevenire a dezvoltarii infectiilor si de reducere
la minimum a focarelor de infectie [47, 207].

Nu exista o masura universald de combatere a epidemiilor de hepatita virala. Doar o viziune
globala si punerea in aplicare a mai multor strategii va permite reducerea poverii globale a

hepatitelor virale [207, 208, 209, 210].
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OMS propune cinci strategii-cheie pentru eliminarea hepatitelor pana in 2030: cresterea
acoperirii cu vaccinuri Tmpotriva hepatitei B a copiilor nou-ndscuti; respectarea securitatii
injectiilor; asigurarea transfuziilor de sange sigure pentru eliminarea transmiterii hepatitei virale
B/C; imbunatatirea igienei, protectia apei si alimentatie sigurd pentru eliminarea hepatitei virale
E; intensificarea testdrii si tratamentului pentru hepatitele virale B si C [159].

Hepatita C poate fi diagnosticata cu precizie prin screeningul la costuri reduse si teste de
confirmare, si vindecata la majoritatea pacientilor cu un regim oral bine tolerat de 12 saptamani,
care functioneaza pe genotipurile virusului. Istoric, costul medicamentelor impotriva hepatitei C a
fost prohibitiv in tarile cu venituri mici si medii [211].

In prezent avem instrumentele si cunostintele pentru a preveni morbiditatea si mortalitatea
asociate cu hepatita virald printre care vaccinarea universald a nou-nascutilor si sugarilor, care are
cel mai mare impact asupra noilor cazuri de infectii cu VHB, tratamente accesibile pentru HVB
st HVC [212]. Nu ne ramane decat sa actiondm pentru a pune in aplicare aceste instrumente si
actiuni de know-how, in caz contrar vom pierde sansa de a pune capat hepatitelor virale pana in
2030 [187].

Vaccinarea nou-nascutilor impotriva hepatitei B a prevenit deja 210 milioane de infectii
cronice noi pana in 2015 si va evita 1 milion de decese pana in 2030 [213]. In SUA, prevalenta
morbiditdtii prin HVB printre copii s-a redus cu 68% [212]. Fard o aplicare pe scard largd a
strategiilor promovate de OMS, intre 2015 si 2030 vom avea 63 milioane de cazuri cumulate de
infectie cronicd cu virusuri hepatice si 17 milioane de decese legate de infectia cu VHB din cauza
transmiterii continue in unele regiuni si a accesului deficitar la tratament pentru persoane deja
infectate. O reducere cu 90% a noilor infectii hepatice cronice si cu 65% a mortalitatii prin aceste
infectii, ar putea fi atinsa prin extinderea acoperirii vaccindrii nou-nascutilor contra hepatitei B
pana la 90%, ulterior vaccinarea cu trei doze de vaccin antihepatic B in primul an de viata,
utilizarea antiviralelor peripartum la 80% dintre mamele AgHBe+ [212], testarea si tratamentul la
nivelul intregii populatii a 80% din persoanele eligibile. Aceste interventii ar preveni, intre 2015
s1 2030, milioane de decese. La nivel mondial, un prag de eliminare a incidentei noilor infectii
cronice hepatice ar putea fi atins pana in 2090. Costul anual ar fi de 7,5 miliarde de dolari SUA la
nivel global, 3,4 miliarde dolari in tarile cu venituri mici si medii mici, dar ar scade rapid daca se
va dezvolta un nou tratament [213].

Prezintd importantd asigurarea sigurantei injectiilor in serviciile de sandtate, inclusiv
utilizarea seringilor sigure care impiedica reutilizarea si vatamarea ascutitd. Ca si in cazul
imunizarii, costurile asociate cu siguranta injectiilor sunt minime, fiecare seringd sigurd costand

in jur de 10 centi in plus, insd beneficiul este impresionant — reducerea la minimum a riscurilor de
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transmitere a infectiei cu VHB si cu VHC, care poate pune in pericol viata, iar tratamentul este
costisitor.

Pentru garantarea sigurantei sangelui este necesar screeningul fiecarei unitati de sange si
produs de sange pentru hepatitele B si C pentru a bloca una din caile principale de transmitere a

acestor infectii virale [88].

1.4 Suport metodologic in supravegherea epidemiologici a hepatitelor acute, cronice,
cirozelor hepatice si cancerului hepatic primar.

In 2014, Adunarea Mondiald a Sanatatii a solicitat OMS si examineze fezabilitatea si
strategiile necesare pentru eliminarea infectiilor cu VHB si cu VHC. Aceasta solicitare reflecta
amploarea poverii globale a hepatitelor virale, clasatd ca a saptea cauza de mortalitate la nivel
mondial. si responsabild pentru 1,4 milioane de decese pe an, dintre care aproximativ 687 000
cauzate de VHB si 704 000 de VHC, comparativ cu 1,29 milioane de HIV, 1,34 milioane din cauza
tuberculozei si 850 000 a malariei. Hepatita virala a fost o zona relativ neglijata [213, 214, 215].

In prezent este disponibild o gami largd de interventii pentru prevenirea si tratarea infectiei
cu VHB. Transmiterea timpurie a VHB copilului poate fi prevenita prin vaccinarea contra hepatitei
B a sugarilor, iar de la mama la copil la nastere prin administrarea de vaccin nou-nascutului si de
imunoglobulind intravenoasa mamelor AgHBs+ si terapie antivirald peripartum pentru mamele cu
incarcatura virala mare [213, 216, 217, 218].

In cazul persoanelor cu HVBC, tratamentul cu antivirale poate doar suprima replicarea
virala si reduce substantial riscul de degenerare catre ciroza hepatica si cancer hepatic [213, 219].
Cu parere de rau, aceste interventii nu sunt utilizate pe deplin.

Acoperirea cu vaccinare contra hepatitei virale B a sugarilor este inalta in mai multe regiuni
ale lumii precum Asia de Est si nordul Africii si Orientul Mijlociu —92-96% 1n 2018, dar continud
sa rdmana scazuta in altele, in special in Africa Centrald — 56% in 2018. De exemplu, in India si
in Indonezia, rata acoperirii cu vaccin antihepatic B atinge doar 54%. In Ucraina, rata acoperirii
cu vaccin antihepatic B, doza la nastere, in 2018 a constitut doar 49%, iar in Afganistan si mai
putin — 18% [215].

La nivel european a fost elaboratd o baza legislativa de raportare, de supraveghere si de
prevenire a hepatitelor virale parenterale. Printre acestea sunt: “Strategies for disease-specific
programmes 2010-2013”; “Commission implementing decision EU 2018/945 of 22 June 2018 on
the communicable diseases and related special health issues to be covered by epidemiological
surveillance as well as relevant case definitions”. International Statistical Classification of

Diseases and Related Health Problems 10th Revision “CIM 10”.
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Controlul eficient al bolilor transmisibile se bazeaza pe supravegherea lor eficienta,
stabilirea prioritatilor, planificarea, mobilizarea si alocarea resurselor, predictia si detectarea
timpurie a epidemiilor, monitorizarea si evaluarea programelor de prevenire si de control al bolilor.
Un sistem national functional de supraveghere a bolilor transmisibile este esential pentru bolile
transmisibile prioritare, cum sunt hepatitele virale [220].

Cresterea continud a morbiditatii prin hepatite virale acute a determinat elaborarea
programelor nationale de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru ameliorarea situatiei
epidemiologice si a starii de sanatate a populatiei republicii. Programele includ un complex de
actiuni stiingifico-practice, inclusiv masuri de profilaxie necesare pentru reducerea cazurilor de
hepatitd virald acutd la nivel de tard: vaccinarea contra hepatitei virale B a nou-nascutilor,
personalului medical, a rezidentilor si a studentilor USMF ,N. Testemitanu” si a colegiilor de
medicina, a bolnavilor din sectiile de hemodializa si de transplantare, a contactilor din focarele cu
HVBC si cu cirozd hepaticd, a purtatorilor cronici ai AgHBs, a utilizatorilor de droguri
intravenoase [29].

Programul de combatere a hepatitelor virale parenterale pentru anii 2007-2011 a inclus,
pentru prima data, vaccinarea femeile de varsta fertila care, devenind purtatoare a VHB, pot servi
drept sursa de infectie pentru viitorii lor copii [29].

Colectarea datelor epidemiologice despre particularitatile de manifestare ale bolii este un
capitol esential in aplicarea mdsurilor de sanatate publica si in luarea deciziilor la nivel de politici
de sdnatate. Astfel, datele colectate despre carcinomul hepatocelular justificd investigatiile
suplimentare despre epidemiologia acestuia. Datele obtinute joacad un rol important in organizarea
si in implementarea strategiilor de prevenire si de optimizare a tratamentului acestei patologii
[80].

Supravegherea cancerului hpatic primar, propusa si recomandata in ghidurile clinice pentru
a obtine un diagnostic mai precoce, este controversata si nu este acceptata la nivel mondial [221].

Existd carente si in screeningul pentru carcinomul hepatocelular care trebuie sd fie indicat
tuturor pacientilor cu ciroza sau cu HVBC/HVCC. Screeningul trebuie sd fie nu numai util in
depistarea precoce a bolii, dar si cat mai ieftin. Pentru screening se recomanda folosirea ecografiei
la persoanele cu risc la 3-4 luni si dozarea AFP la 6 luni [222]. In Japonia, la circa 97% dintre
pacienti cancerul hepatic primar se depisteaza precoce, in stadiile I-11 [80].

In literatura de specialitate se recomandi de a efectua supravegherea CHC, la pacientii cu
ciroza hepatica sensibili la tratament, folosind ultrasonografia la fiecare 6 luni. Evaluarea
diagnosticului de CHC, poate fi stabilita pe baza criteriilor imagistice neinvazive la pacientii cu

cirozd [205, 221].
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Din perspectiva globala, existd patru domenii principale de actiune pentru a reduce povara
CHC: prevenirea infectiei cu VHB si cu VHC; atenuarea expunerii la factorii de risc dietetici si
metabolici; tratarea HVBC si HVCC, a bolilor hepatice cronice; imbunatatirea detectarii,
diagnosticarii si terapiei cancerului. Dintre aceste masuri, vaccinarea anti-HB neonatala poate avea
cel mai mare impact pe termen lung. Schimbdrile in stilul de viata pot provoca Insa o crestere a
altor factori de risc, cum ar fi sindroamele metabolice [94, 128, 223, 128,224].

O platforma libera web HepSEQ http://www.hepseqresearch.org este accesibila pentru
aspectele de sanatate publica ale managementului infectiei cu VHB, cu accent specific pe secventa
epidemiologicd, virologica, clinica, nucleotida si aspecte mutationale ale infectiei cu VHB.
Platforma HepSEQ contine o bazd de date relationald cu o interfatd web-activata, care permite
inserarea si preluarea informatiilor epidemiologice si secventiate. Aceasta contine in prezent datele
a 1769 de pacienti cu cazuri acute si cronice de hepatitd B din Regatul Unit al Marii Britanii si 2
182 de secvente, dintre care 1679 acopera regiunea de suprafatd/polimeraza si 497 regiunea
Xl/pre-miez/nucleu. Platforma HepSEQ ofera, de asemenea, acces la instrumente care prezic
genotipul si caracterizeaza polimorfismele genetice ale secventelor introduse de utilizator [225].

Pentru optimizarea supravegherii epidemiologice specifice pentru hepatitele virale acute si
cronice a fost elaborat Programul national de combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii
2017-2021 aprobat prin Hotdrarea Guvernului Republicii Moldova nr. 342 din 26.05.2017
Publicat: 04.08.2017 in Monitorul Oficial Nr. 277-288, art Nr : 702.

Obiectivele programului:

1. Dezvoltarea serviciilor de diagnostic de laborator si de screening al hepatitelor virale B, C si
D, precum si majorarea ratei de depistare precoce a persoanelor infectate cu virusurile
nominalizate pana in 2021.

2. Reducerea cu 50%, pand in 2021, a incidentei si prevalentei hepatitelor virale B, C si D acute
si cronice, si a cirozelor hepatice cauzate de virusurile nominalizate.

3. Asigurarea, pana in 2021, accesului a cel putin 50% dintre pacientii cu hepatite virale B, C si
D din Republica Moldova la servicii calitative de tratament si de ingrijire continud prin
implementarii protocoalelor clinice nationale, a ghidurilor clinice internationale.

4. Informarea continud, pand in 2021, cu ridicarea gradului de alertd a fiecarei persoane,
indeosebi in randul grupurilor cu risc sporit de infectare, $i a comunitatii referitor la hepatitele
virale B, C s1 D;

5. Realizarea, in perioada 2017-2021, a cercetarilor stiintifice si stiintifico-practice In ce priveste
hepatitele virale B, C si D, cu perfectionarea masurilor de supraveghere si de raspuns, pentru

a reduce riscul de transmitere.
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Supravegherea epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D acute si cronice in Republica
Moldova are drept scop stabilirea unui sistem eficient de control si de circulatie a informatiei,
efectuarea analizei epidemiologice pentru stabilirea directiilor prioritare de profilaxie si de
combatere a acestor infectii, cu evaluarea eficacitatii activitatilor profilactice si antiepidemice,
scopul final fiind reducerea impactului consecintelor medicale, sociale si economice asupra
populatiei.

Obiectivele supravegherii epidemiologice a hepatitelor virale B, C si D acute sunt
urmatoarele:

e obtinerea si furnizarea datelor necesare pentru controlul raspandirii hepatitelor virale prin
implementarea de masuri profilactice si antiepidemice eficiente;

e monitorizarea procesului epidemic in populatia generala si tendintei de evolutie;

o identificarea grupurilor cu risc sporit de infectare n functie de factorii existenti in teritoriu, de
gen, de varsta etc. In scopul planificarii activitatilor de raspuns;

o planificarea si elaborarea programelor de combatere a hepatitelor virale B, C si D si justificarea
resurselor necesare;

o cvaluarea si valorificarea masurilor profilactice si antiepidemice prin monitorizarea
implementarii Programului national de imunizari, la compartimentul vaccindrii nou-nascutilor
contra HVB, si Programului national de combatere a hepatitelor virale B, C si D.

Actiunile principale de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D prevad:

o Depistarea cazurilor noi de hepatite virale B, C si D.

o Inregistrarea si notificarea cazului.

e Cercetarea epidemiologica a cazului.

e Analiza si interpretarea clinico-epidemiologice a datelor obtinute.

o Realizarea masurilor profilactice si antiepidemice 1n focar.

e Monitorizarea eficacitatii masurilor efectuate la toate nivelele de asistenta medicala.

Sistemul de supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale B, C si D acute presupune
realizarea masurilor de prevenire si de control la trei nivele de actiune:

1. Nivelul primar — nivelul medicinei primare si specializate la care actiunile de prevenire si de

control constau in:

e Depistarea activa a bolnavilor

« [Inregistrarea, evidenta si raportarea

e Spitalizarea si tratamentul bolnavilor

o Investigarea contactatilor

o Efectuarea masurilor profilactice primare si antiepidemice.
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2. Nivelul intermediar teritorial — CSP raionale/municipale si departamentale actiunile carora

sunt focusate pe:

o Inregistrarea si cercetarea cazurilor

e Analiza operativa si retrospectiva a datelor epidemiologice primite de la nivelul primar

» Realizarea diagnosticului epidemiologic, stabilirea ipotezelor

o Planificarea si organizarea masurilor profilactice si antiepidemice

o Efectuarea investigatiilor de laborator a persoanelor din grupurile cu risc sporit de infectare

o Conlucrarea cu institutiile medico-sanitare, departamentale, organele administratiei publice
locale etc.

o Informarea nivelului national, local si a populatiei despre situatia epidemiologica si masurile
de prevenire si de control

e Monitorizarea programelor teritoriale de combatere a hepatitelor virale B, C si D si
acoperirea vaccinala contra HVB .

3. Nivelul national — Ministerul Sanatatii si Agentia Nationala pentru Sandtate Publica:

o Coordonarea masurilor nationale de supraveghere

o Elaborarea politicii de control a hepatitelor virale B, C si D

e Analiza datelor obtinute din teritoriu

o Acordarea ajutorului consultativ-metodic in organizarea supravegherii si in efectuarea
controlului investigatiilor de laborator

» Monitorizarea Programului national de combatere a hepatitelor virale B, C si D

1.5 Concluzii la capitolul 1

1. Povara patologiilor cronice ale ficatului prezinta o problemd majora de sdnatate publica,
determinatd de impactul medical, social si economic atat la nivel national, cat si global.

2. Printre cele mai frecvente patologii cronice ale ficatului se numara hepatitele virale cronice,
cirozele hepatice, hepatita alcoolicd si steatoza hepatica.

3. Majoritatea deceselor prin hepatite virale au fost determinate de ciroze hepatice si de cancerul
hepatic primar. Hepatita cronicd cu VHB si cu VHC este cauza principala a hepatopatiei
cronice, a cirozei hepatice si a cancerului hepatic primar, care necesitd frecvent transplant
hepatic.

4. Conform caracteristicilor medicale si socioeconomice, hepatita virala se numara printre cele

zece boli infectioase mai raspandite atat in Federatia Rusa, cat si in Republica Moldova.
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10.
11.

12.

La nivel mondial, sunt estimate circa 257 milioane de persoane infectate cu hepatita virala B
cronicd si 71 milioane cu hepatita virala C. Numarul persoanelor infectate cu aceste forme de
hepatita virald este mai mare in térile cu dezvoltare economica redusa.

La nivel mondial sunt estimate circa 2 miliarde de persoane cu hepatita virala B.

Conform datelor studiului Global Burden of Disease, in 2017, 2,14 milioane de decese au fost
cauzate de patologia ficatului.

Europa suportd cea mai mare povara a bolilor hepatice din lume, cu tendintd de crestere in
mai multe tari. Doud treimi dintre persoanele infectate cu virusuri hepatice traiesc 1n regiunile
din Europa de Est si in Asia Centrala. In statele europene, membre ale OMS, hepatita B
provoaca anual circa 36 000 de decese, iar hepatita C — 86 000.

Epidemiologia bolilor hepatice este diversa, cu variatii in compozitia exacta a bolilor si in
tendintele factorilor de risc ce le determina.

Factorul viral este unul principal in evolutia nefavorabila a hepatitei cronice.

Ciroza hepatica, varsta, genul, fumatul si consumul de alcool, factorii de risc metabolici
contribuie la cresterea riscului de cancer hepatic primar la pacientii infectati cu VHB/VHC;
Controlul eficient al bolilor transmisibile se bazeaza pe eficienta sistemului de supraveghere
epidemiologica. Un astfel de sistem la nivel national este bazat pe realizarea actiunilor de

prevenire si de control al bolilor transmisibile prioritare.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Designul general al cercetarii

Studiul a fost realizat in cadrul Disciplinei de epidemiologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”
si bazele clinice din cadrul Agentia Nationald pentru Sanatate Publica, Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba”, SCM ,,Sfanta Treime”, SCR ,,Timofei Mosneaga” si IMSP Institutul
Oncologic. Pentru detreminarea particulartatilor epidemiologice de manifestare a procesului
epidemic prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic, inclusiv sistemul de supraveghere
epidemiologica in aceste patologii, au fost aplicate studiul retrospectiv longitudinal si studiul
analitic caz-martor pentru determinarea factorilor de risc implicati in dezvoltarea cirozei hepatice
si cancerului hepatic primar la pacientii cu hepatita cronica. Astfel, pentru atingerea scopului si
obiectivelor studiului, studiul a fost grupat in cateva etape de cercetare:

Etapa | — a inclus colectarea datelor privind morbiditatea si mortalitatea prin hepatita
cronica, ciroza hepatica si tumorile maligne ale ficatului si ale cdilor biliare intrahepatice,
prezentate de Agentia Nationald pentru Sandtate Publicd. La aceasta etapa a studiului a fost
realizata aprecierea situatiei epidemiogene prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic
primar in Republica Moldova pe baza indicatorilor epidemiologici de supraveghere a acestor
patologii hepatice Datele au fost colectate din formularele statistice de inregistrare si de raportare:

1. Fisa de notificare urgentd despre depistarea cazului de boala infectioasd, intoxicatie,
toxicoinfectie alimentara si/sau profesionala acuta, reactie adversa dupd administrarea
preparatelor imunobiologice, Formularul nr. 058¢;

2. Fisa de anchetare epidemiologica a cazului de hepatita virala B, C si D acuta, Formularul
nr. 362-2/e;

3. Raportul statistic anual, lunar despre bolile infectioase si parazitare, Formularul nr.2;

4. Raportul statistic despre bolnavii cu hepatite virale cornice si ciroze hepatice, Raport
statistic nr.29-san;

Pentru colectarea datelor dezagregate pe diferiti indicatori epidemiologici a fost elaborat
un ,,Chestionar de colectare a datelor epidemiologice, prevenire si tratament in 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 in hepatitele virale B, C

siD”.
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Pentru colectarea datelor despre 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
siD”.

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 1n sectorul de sanatate la nivel national.

in etapa a doua ne-am propus sa analizim particularititile epidemiolgice ale hepatitelor
cronice, cirozelor hepatice si cancerul hepatic primar pentru a avea indicatori dezagregati care nu
sunt prezenti in formularele statistice oficiale, inclusiv factorii de risc care ulterior ne-au permis
sa determinam situatia reald prin aceste patologii si totodata, impactul medical, social si economic.
Pentru a atinge acest obiectiv a fost elaborat ,,Chestionarul pentru evaluarea particularitatilor
epidemiologice si a factorilor de risc In 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 Mosneaga” si IMSP Institutul Oncologic.
Chestionarul a inclus urméatoarele compartimente:

1. Date generale despre bolnav;

Date despre familia bolnavului;
Date despre boala pentru care este spitalizat;

Boli concomitente diagnosticului primar;

2

3

4

5. Factorii de risc;
6. Deprinderi daunatoare;

7. Maladii suportate in trecut;

8. Cunostinte si aptitudini practice despre boala.

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 medicala spitaliceasca SIA AMS. Datele privind
factorii de risc, deprinderi daunatoare, cunostintele si aptitudini practice despre boala au fost

colectate prin intervievarea pacientilor cu hepatitd cronica, cirozd hepatica si cancer hepatic.
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DESIGNUL SI METODOLOGIA CERCETARII

Scopul cercetarii: Studierea particularitatilor epidemiologice si factorilor de risc in
dezvoltarea hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancerului hepatic primar, cu
elaborarea prnosticului si strategiei de reducere a morbiditatii prin aceste patologii la

nivel national.

2

Studierea problemei hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancer hepatic

¥

Aprecierea situatiei epidemiogene
prin hepatite cronice, ciroze hepatice
si cancer hepatic primar in Republica

Moldova

JL

Darile de seama Forma Nr.29-san
»Privind bolnavii cu hepatite
cronice si ciroze hepatice” pentru
anii 2000-2020 ,,Rapoartele
privind unele boli infectioase si
parazitare inregistrate in
Republica Moldova”

primar la nivel national si international

4

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

\ 4

Chestionarea pacientilor
pentru determinarea
particularitatilor de evolutie
ale hepatitelor cronice,
cirozelor hepatice si cancerului
hepatic primar
n=1977 pacienti

Prelucrarea statistica a datelor in
Programul EPI INFO si EXCEL

3

¥

Determinarea impactului medical si

socio-economic in hepatitele cronice,

cirozele hepatice si cancerul hepatic
primar

B

Evaluarea nivelului
morbiditatii si mortalitatii cu
determinarea cheltuielilor
directe si indirecte in
hepatitelor cronice, ciroze si
cancer hepatic primar

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

$

Elaborarea strategiei de reducere a morbidititii prin hepatite cronice,
ciroze hepatice si cancer hepatic primar in conditiile actuale ale

Republicii Moldova
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2.2 Volumul esantionului

Pentru calcularea esantionului in scopul determindrii particularitatilor epidemiologice si

factorilor de risc a fost utilizata formula aplicatda in determinarea esantionului in studiile

descriptive.

Astfel, la calcularea esantionului a fost aplicata formula:

unde:

no_ NUPg_
NAX® +t°Pq
Unde:
n- volumul esantionului
N-media cazurilor pe ultimii 5 ani;
t —factorul de probabilitate egal cu 1,96 (95,0%);
g — contraprobabilitatea, g=1-P;
Ay — eroarea limitata admisd egala cu 0,03 (3%)
Asa dar,
Pentru hepatite cronice:

= 6437%1,96%*0,5%0,5
6437*0,032+1,96%%0,5%0,5

=917*10% rata de non-raspuns = 1009 pacienti

Pentru ciroze hepatice:

1710%1,962*0,5*0,5
n= 2 3
1710%0,032+1,962%0,5%0,5

=657*10% rata de non-raspuns = 723 pacienti

Pentru cancer hepatic primar:

281*1,962*0,5%0,5
n= 2 )
281%0,032+1,962%0,5%0,5

=223*10% rata de non-raspuns = 245 pacienti

In total, conform formulei a fost preconizata chestionarea a 1977 de pacienti cu hepatite

cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar

Volumul esantionului a fost apreciat prin aplicarea formulei respective:
1 2z, +z,fxPa-P)
X
a-f) (P, -PR)

unde:

n=

Po - proportia pacientilor cu hepatite in Republica Moldova conform datelor bibliografice

[Program National de Combatere al hepatitelor parenterale B, C, si D pentru anii 2012-2016]
constituie 60.0% (P0=0.60).
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P1 - proportia pacientilor cu hepatite cronice in lotul de cercetare este apreciatd prin
urmatoarea formula: P1 = PORP /[1 + PO(RP - 1)], unde RP se specifica de cercetitor si este egal
cu 2.

P1=PORP/[1+PO(RP-1)]=0.75

P =(P0 + P1)/2=0.675

Zo. — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za=1.96

7B — valoarea tabelard. Cand ,,” — puterea statisticd a comparatiei este de 80.0, atunci
coeficientul Zp = 0.84

f - proportia subiectilor care pot sa abandoneze studiului din motive diferite

q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formula am obtinut

1 2(1.96+0.84)"x0.675x0.325
(1-0.1) (0.60-0.75)° - 170

Asadar, pentru cercetarea au fost create doud loturi: lotul de cercetare pentru compararea
factorilor de risc L1 cu cel putin 170 de pacienti cu hepatite cronice si lotul de control LO cu cel
putin 170 de pacienti fard hepatite cronice.

2.3 Loturile de cercetare
Etapa 3 - Loturile de cercetare au inclus pacientii cu hepatite cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic. La baza criteriilor de includere in studiu au stat:
1. Pacientii internati In stationar la momentul chestionarii;
2. Diagnosticul de hepatita cronica, indeferent de etiologia acesteia;
3. Diagnosticul de ciroza hepatica, indiferent de etiologia acestuia;
4. Diagnosticul de cancer hepatic primar, indeferent de etiologia acesteia;
La baza criteriilor de excludere din studiu au stat:
1. Pacientii cu datele clinice incomplete;
2. Pacientii care nu au semnat acordul informat;
3. Femeile insarcinate;
4. Copiii
Pentru determinarea diferentelor statistice si probabilitatii riscului la unii factori de risc, pacientii
au fost grupati in 3 loturi de cercetare:
- Lotul I de cercetare a inclus pacientii cu hepatita cronica si persoane sanatoase care a permis
constatarea cauzelor de contractare a hepatitei cronice ca urmare a actiunii factorilor de risc.
In 90% din cazuri, sursa de infectie si calea de transmitere pentru hepatita cronici nu este

stabilitd, respectiv nu este cunoscutd, fapt determinat de predominarea formelor
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asimptomatice. Evolutia acestei boli este silentioasd, boala fiind determinata ocazional sau
dupa multi ani de infectare la aparitia semnelor clinice a bolii si evolutia progresiva
nefavorabila. Astfel, pentru a determina calea de transmitere a hepatitei cronice au fost
comparati factorii de risc referitor la manipularile medicale efectuate in trecut si deprinderile
daunatoare la pacientii cu hepatita cronica si la persoanele sanatoase fara hepatita cronica.

- Lotul Il a inclus pacientii cu hepatita cronica si cei cu ciroza hepatica la care s-au evaluat
diferentele statistice dintre particularitdtile epidemiologice evolutive si factorii de risc in
ambele grupe. Pentru identificarea factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea cirozei
hepatice a fost determinat Odds Ratio pentru fiecare factor de risc in baza analizei
multivariationale si reprezentati in ordine sistematizata ierarhic.

- Lotul Il ainclus pacientii cu ciroza hepatica si cancer hepatic primar la care au fost evaluati
paramentrii epidemiologici si factorii de risc cu evaluarea acestora in baza analizei
multifactoriale si determinarea Odds Ratio.

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
probabilitdtii existentei legdturii cauzd-efect in baza factorilor de risc determinati in studiul de
cercetare. Astfel, a fost evaluatd expunearea pacientilor care au cirozad hepatica si cancer hepatic
la factorii de risc analizati conform chestionarului, pentru a determina cauza dezvoltarii acestor
complicatii. Indicatorii colectati au fost de ordin calitativ si cantitativi.

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 1anga indicatorii
statistici de baza privind rata de frecventa a fenomenului studiat, limitele de incredere si eroare, a
fost efectuata analiza de regresie liniara si logistica care a permis determinarea Odds Ratio si
sistematizarea ierarhica a implicatiilor factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor In hepatita
cronica, determinate de ciroza hepatica si cancerul hepatic primar.

2.4 Determinarea impactului socio-economic si medical al hepatitei cronice, al cirozei
hepatice si al cancerului hepatic in Republica Moldova

Etapa 4. Unul din obiectivele cercetarii reprezintd determinarea impactului social, medical
si economic determinat de hepatita cronica, ciroza hepaticd si cancerul hepatic in Republica
Moldova.

Astfel, pentru determinarea impactului social a fost utilizat indicatorul Ani potentiali de
viata perduti care este aplicat in scopul determinarii poverii bolii si sistematizarea patologiilor cu
impact asupra sanatatii publice. Pentru calcularea acestui indicator s-a aplicat urmatoarele formule:

1. Pentru determinarea APVP pentru decesele premature de pana la 70 ani;
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Nr.total APVP
Nr.deceselor premature

Nr.mediu APVP /deces prematur =

2. Pentru determinarea APVP pentru nr. decese total

Nr.total APVP

Nr.mediu APVP /nr.deces =
r.meadiu /nr.deces Nr.total decese

Un alt indicator utilizat pentru determinarea impactului social a fost Rata fatalitatii, care a

fost determinat prin aplicarea formulei:

RFY = Nr.deceselor prin boala data X100%
° "~ Nr total de bolnavi cu boala datd in o perioada de timp 0

Pentru 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 asistentd 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.

Calculele au fost efectuate in baza formulei [44]:

IEm= CastCam+Ci+Csg+Css+Cpp, Unde:

IEm — impactul economic mediu pentru un caz de boala; lei;

Cas— cheltuieli financiare pentru intretinerea, investigarea si tratarea unui caz de boald in
stationar (asistenta medicala spitaliceascd); lei;

Cam— cheltuieli financiare pentru asistenta medicald primara a unui caz de boald in conditii
de ambulatoriu; lei;

Ct— cheltuieli financiare de transportare 1n stationar a unui bolnav; lei;

Csda— cheltuieli financiare pentru supravegherea de ambulatoriu a unui caz de boala; lei;

Css — cheltuieli financiare pentru acordarea subven- tiilor sociale sub forma de pensii de
invaliditate; lei;

Cpp— prejudiciul in productie determinat de un caz de boala, lei.

Cms = (C1 + C2 + C3...+ Cn)/N, unde:

Cms — costul mediu al unei masuri; lei;

C1,2... — cheltuieli financiare pentru fiecare caz de boala;

N — numarul de cazuri analizate. Impactul economic determinat de cazurile de

deces prematur a fost evaluat in baza urmatoarei formule:

IEmt= Pa x Na, unde:

IEmt — impactul economic mediu in caz de deces;
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Pa — produsul intern brut anual pe locuitor;

Na— numadrul anilor pierduti in caz de deces prematur.

2.5 Metode de cercetare aplicate

Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost utilizate metode de cercetare standartizate

adaptate cerintelor studiului aplicat. In acest context, au fost aplicate urmitoatele metode:

1.

1.

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

Metoda observarii - urmarirea desfasurarii unor fenomene depistate pentru a le putea
analiza in dinamicd, 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.

Metoda epidemiologica — a permis sintetizarea celor evidentiate prin metoda observarii si
realizarea 1n continuare a studiului corelativ al fenomenelor depistate in studiu, inclusiv
factorii de risc care determind evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice si cancer
hepatic primar.

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.

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

Metoda extragerii informatiei dintr-un formular statistic — au fost colectate date din
rapoartele statistice privind numarul de maladii inregistrate la bolnavi si din fisele
medicale a bolnavilor din stationar.

Metoda bibliografico-analitica, logica — a fost aplicatd pentru studierea teoreticd a
surselor bibliografice, a conceptelor si a abordarilor teoretice existente la etapa actuald in

hepatita cronicd, ciroza hepatica si cancerul hepatic primar.

2.6 Concluzii la capitolul 2

Particularitatile epidemiologice de manifestare a procesului epidemic in hepatita cronica,
in ciroza hepaticd si in cancerul hepatic, inclusiv ale sistemului de supraveghere
epidemiologica in aceste patologii, au fost determinate cu ajutorul studiului retrospectiv

longitudinal si studiului analitic.
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Cercetarile au fost efectuate in mai multe etape cu utilizarea metodelor istorico-
bibliografice, matematico-statistice si analitico-epidemiologice.

Datele dezagregate pe diferiti indicatori epidemiologici au fost colectate pe baza
”Chestionarului de colectare a datelor epidemiologice, prevenire si tratament in hepatitele
virale B, C, D In cadrul Centrelor de Sanatate Publica teritoriale, inclusiv laboratoarele
implicate in diagnosticul de laborator al hepatitelor virale, in institutiile medico-sanitare
publice si private, in spitalele republicane, departamentale, municipale si raionale, in
AMT, in CMF, in CNTS. In procesul colectrii datelor a fost respectati 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”.

,,Chestionarul pentru evaluarea particularitatilor epidemiologice si a factorilor de risc in
hepatite cronice, in ciroze hepatice si in cancer hepatic primar” a fost aplicat respondentilor
spitalizati in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorbda”, SCM ,,Sfanta
Treime”, SCR ,,Timofei Mosneaga” si IMSP Institutul Oncologic.

,,Chestionarul pentru evaluarea particularitatilor epidemiologice si a factorilor de risc in
hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar” a fost aplicat respondentilor
spitalizati in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba, SCM Sfinta Treime,
SCR Timofei Mosneaga si IMSP Institutul Oncologic;

Datele clinico-epidemiologice despre bolnav au fost colectate din fisele de observatie ale
pacientilor pe perioada 2010-2018, iar dupd 2018 din sistemul informational automatizat
pentru asistenta medicald spitaliceasca SIA AMS.

Datele din chestionar au fost prelucrate statistic cu programul EPI INFO versiunea 7.2, un
software fiabil pentru cercetari epidemiologice.

Pentru determinarea impactului social a fost utilizat indicatorul Ani potentiali de viata
pierduti ce a permis determinarea poverii bolii si sistematizarea patologiilor cu impact
asupra sanatatii publice.

Impactul economic a fost determinat pe baza indicatorilor inclusi in Hotararea Guvernului
1460/2016 din 30.12.2016 cu privire la tarifele medico-sanirate: 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 vizite, costul unui serviciu medical

de examinare sau de investigare.
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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, aa.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
epidemiologica existent trebuie ajustat pentru a permite colectarea comprehensiva si dezagregata
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.

Reiesind din actualitatea problemei prezentate in capitolul de sinteza a literaturii ne-am
propus sd analizdm evolutia morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in
Republica Moldova in ultimii 21 de ani, pentru perioada 2000-2020. Conform datelor prezentate
de Agentia Nationala pentru Sandtate Publica, pe parcursul anilor luati in studiu, indicatorii de
morbiditate prin patologiile mentionate sunt in continua crestere. Impactul socioeconomic al
acestor patologii este determinat, In mare parte, de numarul mare de persoane care dezvolta
hepatitd cronica la etapa actuala. Nivelul morbiditdtii prin hepatite cronice este cu mult mai inalt,
comparativ cu cirozele si cu cancerul hepatic, atat la nivel global, cat si national.

Morbiditatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica Moldova
din ultimii 21 de ani (2000-2020) nu reflectd 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 hepatita 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 cirozd 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.

In prezentul studiu, morbiditatea a fost divizata pe doua perioade — 2000-2009 si 2010-2020
— pentru a analiza evolutia procesului epidemic in timp. Conform datelor prezentate in Tabelul

3.1, pe durata perioadei 2010-2020, morbiditatea medie atat prin hepatite cronice, cat si prin ciroze
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hepatice si cancer hepatic este mai mare cu 642,22 de cazuri la 100 000 populatie, comparativ cu

perioada 2000-2009 (Tabelul 3.1).

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%q00 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 diagnosticirii cazurilor din cauza pandemiei COVID-19. In 2000,

indicii de prevalentd ai morbiditatii prin ciroze hepatice a crescut de 1,72 ori, de la 7 206 cazuri
sau 168,6+1,98 %oo00 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 (Tabelul 3. 1,

Figura 3.1).

Tabelul 3. 1 Morbiditatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in

Republica Moldova, pentru perioada 2000-2020

Hepatita cronica

Ciroza hepatica

Cancer hepatic

Total cazuri de

Anii Prevalenta Prevalenta Prevalenta h.epat'te CrOP'Ce’,
abs la 100 mii abs la100 mii | abs | la 100 mii | ciroze hepatice si
populatie populatie populatie cancer hepatic
2000 46667 1092,2 7206 168,6 186 51 54059
2001 43761 1205,3 7302 200,90 182 5,0 51245
2002 44816 1237,8 7491 206,8 219 6,0 52526
2003 46841 1296,7 7836 216,9 214 59 54891
2004 48743 13514 8781 243,46 248 6,9 57772
2005 51553 1522,5 9475 263,59 267 7,4 61295
2006 53867 1500,7 9668 269,36 244 6,8 63779
2007 56170 1568,51 9937 277,48 267 7,5 66374
2008 58703 1643,1 9537 266,94 254 7,1 68494
2009 60272 1689,47 9926 278,23 310 8,92 70508
Media
2000-2009 51139,30 1410,77 8715,90 239,23 239,10 6,66 60094.3
2010 65125 1827,45 10437 292,87 291 7,81 75853
2011 67821 1904,87 10481 294,37 283 7,95 78585
2012 69694 1957,96 10540 296,11 260 7,30 80494
2013 72121 2026,69 10038 282,08 266 7,47 82425
2014 73590 2069,23 10011 281,49 340 9,56 83941
2015 73516 2068,48 9904 278,66 333 9,37 83753
2016 74935 2108,41 10082 283,67 371 10,44 85388
2017 76581 2156,02 9829 276,72 381 10,7 86791
2018 77076 217414 9880 278,69 401 11,3 87357
2019 78643 2218,34 10246 289,02 412 11,6 89301
2020 73431 2071,32 9408 265,38 390 11,0 83229
Media
2010-2020 72957,55 2052,99 10077,82 283,55 338,91 9,50 83374.27
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Figura 3. 1 Morbiditatea comparativi prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer
hepatic pentru perioadele de timp 2000-2009 si 2010-2020 (Ia 100 mii populatie)
Odata cu cresterea cazurilor de hepatite cronice si de ciroze hepatice s-a dublat si numéarul

de pacienti diagnosticati cu cancer hepatic — de la 186 de cazuri sau 5,1£0,35 %000 cazuri in 2000
pand 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 %o00 Cazuri,

ca urmare a pandemiei COVID-19 (Tabelul 3. 1, Figura 3. 2).
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Figura 3. 2 Dinamica multianualid a morbidititii cumulative prin hepatite cornice,
ciroze hepatice si cancer hepatic in Republica Moldova, aa.2000-2020 (1a 100 mii populatie)

Indicii de prevalentd ai morbiditatii prin ciroze hepatice si cancer hepatic creste odata cu
cresterea morbiditatii prin hepatite cronice. Acest fapt ne-a permis sd determindm o corelatie

stransa intre morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice, coeficientul de corelatie (r), fiind
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direct proportional, a constituit 0,89. Numarul persoanelor cu ciroze hepatice depinde, in mare
parte, de numarul persoanelor cu hepatite cronice, iar numarul persoanelor cu cancer hepatic de
numarul de persoane care au dezvoltat ciroza hepatica. Coeficientul de corelatie demonstreaza ca
morbiditatea prin cancer hepatic prezinta o corelatie puternica direct proportionald cu morbiditatea
prin hepatite cronice (r=0,86) si ciroze hepatice (0,76).

Tabelul 3. 2 Indicatorii de morbiditate prin hepatite cronice in perioada 2000-2020!

Anul Hepatita Modificare absoluta Ritm de dinamica Indice de dinamica
cronica, Baza Baza Baza Baza Baza Baza
cazuri/100.000 fixa, Ay | mobild, | fixa, R | mobila, fixa, mobild,
populatie Wys RYyi1 Py P
2000 1092,2 0 - 100 - 100 -
2001 1205,3 113,1 113,1 10,4 10,4 110,4 110,4
2002 1237,8 1456 32,5 133 2,7 1133 102,7
2003 1296,7 204,5 58,9 18,7 48 1088 104,8
2004 1351,4 259,2 54,7 23,7 4,2 113,3 104,2
2005 1522,5 430,3 171,1 39,4 12,7 127,7 112,7
2006 1500,7 4085 -21,8 37,4 -1,4 125,9 98,6
2007 1568,51 476,31 67,81 43,6 45 131,6 104,5
2008 1643,1 550,9 74,59 50,4 48 1378 104,8
2009 1689,47 597,27 46,37 54,7 2.8 141,7 102,8
2010 1827,45 735,25 137,98 67,3 8,2 153,3 108,2
2011 1904,87 812,67 77,42 74,4 4,2 159,8 104,2
2012 1957,96 865,76 53,09 79,3 2.8 164,2 102,8
2013 2026,69 934,49 68,73 85,6 35 170,0 1035
2014 2069,23 977,03 42,54 89,5 2.1 1735 102,1
2015 2068,48 976,28 -0,75 89,4 0,0 173,5 100,0
2016 2108,41 1016,21 39,93 93,0 1,9 176,8 101,9
2017 2156,02 1063,82 47,61 97,4 2.3 180,8 102,3
2018 2174,14 1081,94 | 18,12 99,06 0,84 182,3 100,8
2019 2218,34 1126,14 44,2 103,11 2,03 186,1 102,0
2020 2071,32 979,12 | -147,02 89,65 -6,63 173,7 93,4

Ritmul de crestere a cazurilor de hepatite cronice in 2000 a fost de 89,65%000 Cazuri,
comparativ cu 2,03 cazuri la 100 000 populatie in 2019. In 2020 s-a inregistrat o scadere a ritmului

de crestere a cazurilor de hepatite cronice fatd de 2019 cu 6,63%o00 ca urmare a subdiagnosticarii

! Sursa: calcule proprii, realizate in baza datelor din cadrul ANSP, morbiditatea prezentati in Forma 29
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pronuntate ca urmare a masurilor implementate in gestionarea pandemiei COVID-19. Indicii de
dinamica a morbiditatii prin hepatite cronice pentru cei 21 de ani analizati a constituit 173,7%,
fata de 93,4% in 2019 (Tabelul 3.2).

Morbiditatea prin ciroze hepatice in 2019 a fost de 289,02 %o00 Cazuri, ceea ce constituie
o crestere absolutd cu 120,42 %oo00 cazuri fatd de 2000, corespunzdtoare unui ritm de crestere de
33,4%. In 2020, indicele morbiditatii a fost cu 23,64 de cazuri la 100 000 populatie mai mic fata
de 2019, cu un ritm de scadere de 8,2%. Indicele de dinamica a morbiditatii prin ciroze hepatice
a constituit 164,1% 1n 2017, fata de 2000, si 91,8% fata de 2019 (Tabelul 3. 3).

Tabelul 3. 3 Indicatorii de morbiditate prin ciroze hepatice in perioada 2000-2020

Anul Ciroze hepatice, Modificare absoluta Ritm de dinamica Indice de dinamica
cazuri/100.000 Bazd fixd, Bazd Bazd fixd, Baza Bazd Bazd
populajie M mobild, RV mobild, | fixi, Pn | mobild,

Ayt-1 RYyt-1 Pyt-1

2000 168,6 0 - 100 - 100 -

2001 200,9 32,3 32,3 19,2 19,2 119,2 119,2
2002 206,8 38,2 5,9 22,7 2.9 122,7 102,9
2003 216.6 48 98 28,5 4,7 1285 104,7
2004 243,46 74,86 26,86 44.4 12,4 144,4 112,4
2005 263,59 94,99 20,13 56,3 83 156,3 108,3
2006 269,36 100,76 5,77 59,8 2,2 159,8 102,2
2007 277,48 108,38 8,12 64,6 3,0 164,6 103,0
2008 266,94 98,34 -10,54 58,3 -38 158,3 96,2
2009 278,23 109,63 11,29 65,0 4,2 165,0 104,2
2010 292,87 124,27 14,64 73,7 53 173,7 105,3
2011 294,37 125,77 1,5 746 05 174,6 100,5
2012 296,11 127,51 1,74 75,6 0,6 175,6 100,6
2013 282,08 113,48 -14,03 67,3 -4.7 167,3 95,3
2014 281,49 112,89 -0,59 67.0 0.2 167,0 99,8
2015 278,66 110,06 -2,83 65,3 -1,0 165,3 99,0
2016 283,67 115,07 5,01 68,3 1,8 168,3 101,8
2017 276,72 108,12 -6,95 37,7 -25 164,1 97,5
2018 278,69 110,09 1,97 34,8 0,7 165,3 100,7
2019 289,02 120,42 10,33 334 3,7 1714 103,7
2020 265,38 96,78 -23,64 9,0 -8,2 1574 91,8

Indicii morbiditétii prin cancer hepatic au atins valoarea de 11,0 %o00 cazuri in anul 2020,
inregistrand o crestere absolutd de 5,9 %o00 cazuri fata de anul 2000, ceea ce corespunde unui ritm
de crestere de 115,69%. Indicii morbiditatii n 2020 a inregistrat o scidere cu 0,6%o00 cazuri fata
de anul 2019. Indicele de dinamica al morbiditatii prin cancer hepatic a constituit 215,7% in 2020

fata de 2000, si 94,8% fata de 2019 (Tabelul 3. 4).
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Tabelul 3. 4 Indicatorii de morbiditate prin cancer hepatic pentru perioada 2000-2020

Anul Cancer Modificare Ritm de dinamica Indice de
hepatic absoluta dinamica
cazuri/ Baza Baza Baza Baza Baza Baza
100.000 fixa, mobila, fixa, mobila, fixa, mobila,
populati Nyt N1 RY1 RYyt.1 Py Pyt1

€

2000 5,1 0 - 100 - 100 -

2001 5 0,1 0,1 -2,0 -2,0 98,0 98,0

2002 6 0,9 1 17,6 20,0 1176 | 120,

2003 5,9 0,8 -0,1 15,7 -1,7 1157 98,3

2004 6,9 1,8 1 35,3 16,9 1353 | 1169

2005 7.4 2,3 0,5 451 7,2 1451 | 107,2

2006 6,8 1,7 -0,6 33,3 -8,1 1333 91,9

2007 7,5 2,4 0,7 47,1 10,3 147,1 110,3

2008 7,1 2 -0,4 39,2 -5,3 139,2 94,7

2009 8,92 3,82 1,82 74,9 25,6 1749 | 1256

2010 7,81 2,71 -1,11 53,1 -12,4 153,1 87,6

2011 7,95 2,85 0,14 55,9 1,8 1559 | 1018

2012 7.3 2,2 -0,65 43,1 -8,2 143,1 91,8

2013 7,47 2,37 0,17 46,5 2,3 146,5 | 102,3

2014 9,56 4,46 2,09 87,5 28,0 1875 | 128,

2015 9,37 4,27 -0,19 83,7 -2,0 183,7 98,0

2016 10,44 5,34 1,07 104,7 11,4 2047 | 1114

2017 10,7 5,6 0,26 109,8 2,5 209,8 102,5

2018 11,3 6,2 0,6 121,57 5,61 221,6 105,6

2019 11.6 6,5 0.3 127.45 2.65 2275 102.7

2020 11 5,9 -0.6 115.69 -5.17 215.7 94.8

Analiza comparativa a ritmului de crestere a morbiditatii prin hepatitd cronica, ciroza
hepatica si cancer hepatic a fost efectuatd pentru perioada 2000-2019, anul 2020 fiind exclus
deoarece nu reflecta situatia reala, multe activitati de diagnosticare a patologiilor fiind perturbate
din cauza masurilor restrictive impuse de pandemia de COVID-19. In perioada 2000-2019 s-au
evidentiat urmatoarele particularitati: cel mai Tnalt ritm de crestere a morbiditatii s-a Inregistrat in
cazul cancerului hepatic, ritmul de crestere fiind de 127,45% fata de primul an analizat, urmat de
hepatitele cronice, cu un ritm de crestere de 89,65%, iar morbiditatea prin ciroze hepatice a fost

de 33,4% (Figura 3. 3).
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Figura 3. 3 Ritmul de crestere a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer
hepatic in Republica Moldova, in 2019 fata de anul 2000
Ritmul dinamicii fenomenului analizat a fost mai Tnalt in cazul cancerului hepatic cu indicele

dinamicii de 227,5%, fata de primul an luat de baza (a. 2000), urmat de hepatitele cronice cu

186,1% si cirozele hepatice — 171,4% (Figura 3. 4).
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Figura 3. 4 Indicele dinamicii de crestere a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze

hepatice si cancer hepatic in Republica Moldova, in 2019 fati de anul 2000

3.1.1 Analiza situatiei epidemiologice privind cazurile noi de hepatiti cronici, ciroza
hepatica si cancer hepatic, perioada 2000-2020

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 %o00 cazuri. Indicii de
prevalenta ai hepatitelor cronice si ai cirozelor hepatice au inregistrat o crestere vaditd in perioada
analizata (2000-2019), in timp ce indicii de incidentd din ultimii opt ani indicd o scddere a
morbiditdtii prin aceste afectiuni. Astfel, In dinamica multianuala a morbiditatii prin hepatite
cronice se evidentiazi doud perioade de evolutie a procesului epidemic. In prima perioada (2000-
2011) a avut loc o crestere a incidentei prin hepatite cronice de la 100,9 %o00 cazuri pana la 228,79

%000 cazuri, atestand o crestere de 2,26 ori fatd de primul an luat de baza (a. 2000). Anul 2020 nu
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a fost luat in calcul, pentru a exclude interpretarea gresitd a situatiei epidemiologice in perioada

pandemiei de COVID-19 (Tabelul 3.5, Figura 3.5).

Tabelul 3. 5 Indicii de prevalenti si de incidenta a hepatitelor cronice si a cirozelor
hepatice, pentru anii 2000-2020 in Republica Moldova

Hepatite cronice

Ciroze hepatice

Prevalenta Incidenta % Prevalenta Incidenta %
abs %000 abs %000 | Cazurilor abs %000 abs %00 | cazurilor
Anii noi din noi din
toatalul toatalul
hepatitel cirozelor
or hepatice
cronice
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
2000 | 46667 | 1092,2 4312 100,9 9,24 7206 168,6 1440 33,7 21,69
2001 | 43761 | 1205,3 4775 131,5 10,91 7302 200,90 1594 439 21,83
2002 | 44816 | 1237,8 5174 142,8 11,54 7491 206,8 1489 41,1 19,88
2003 | 46841 | 1296,7 5184 | 143,30 11,07 7836 216,6 1720 47,54 21,95
2004 | 48743 | 13514 5868 | 162,85 12,04 8781 243,46 2134 59,22 24,30
2005 | 51553 | 1522,5 6736 | 187,39 13,07 9475 263,59 2344 65,21 24,74
2006 | 53867 | 1500,7 6715 187,3 12,47 9668 269,36 1995 55,6 20,64
2007 | 56170 | 1568,51 | 7122 | 199,11 12,68 9937 277,48 2120 59,27 21,33
2008 | 58703 | 1643,1 6771 189,7 11,53 9537 266,94 1887 52,9 19,79
2009 | 60272 | 1689,47 | 7037 | 197,25 11,68 9926 278,23 2046 57,35 20,61
2010 | 65125 | 1827,45 | 7585 | 212,84 11,65 10437 | 292,87 2218 62,24 21,25
2011 | 67821 | 1904,87 | 8146 | 228,79 12,01 10481 | 294,37 1803 50,64 17,20
2012 | 69694 | 1957,96 | 7744 | 217,56 11,11 10540 | 296,11 1903 53,46 18,06
2013 | 72121 | 2026,69 | 6586 | 185,07 9,13 10038 | 282,08 1482 41,65 14,76
2014 | 73590 | 2069,23 | 6323 | 177,79 8,59 10011 | 281,49 1644 46,23 16,42
2015 | 73516 | 2068,48 | 5759 | 162,04 7,83 9904 278,66 1769 49,77 17,86
2016 | 74935 | 2108,41 | 5775 | 162,49 7,71 10082 | 283,67 1750 49,24 17,36
2017 | 76581 | 2156,02 | 5881 | 165,57 7,68 9829 276,72 1535 43,22 15,62
2018 | 77076 | 2174,14 | 5385 | 151,90 6,99 9880 278,69 2046 57,38 20,71
2019 | 78643 | 2218,34 | 5459 | 153,99 6,94 10246 | 289,02 1660 46,82 16,20
2020 | 73431 | 2071,32 | 3575 | 100,84 4,86 9408 265,38 1246 35,15 13,24

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 incidentd, indicii de prevalenta in hepatitele cronice au fost in crestere pe toata

perioada analizata, atingdnd 2218,34 %o00 cazuri in 2019 (Tabelul 3. 5, Figura 3. 5). Cota parte a

cazurilor noi de hepatite cronice din morbiditatea cumulativa a fost de 6,94% 1n 2019 si de 4,86%

in 2020 (Tabelul 3. 5).
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Figura 3. 5 Dinamica indicilor de prevalenta si de incidenta a hepatitelor cronice, pentru
perioada anilor 2000-2020 (la 100 000 populatie)
O situatie similara, scaderea incidentei si cresterea continud a prevalentei, s-a Inregistrat si

in cazul morbiditatii prin ciroze hepatice. In dinamica multianuald, incidenta prin ciroze
hepatice denotd 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 dect in primul an luat in studiu (Tabelul 3.5, Figura 3.6). In aceeasi perioada, incidenta
prin ciroze hepatice a sporit cu 27,51%oo0 cazuri. In urmatorii ani, dinamica procesului epidemic
s-a caracterizat printr-o situatie stabild a incidentei prin ciroze hepatice, cu o variatie de 62,24 —
65,21 %o00 cazuri, cel mai jos indice fiind inregistrat in 2005 — 52,9 %o00 Cazuri.

Este evident faptul cd odatda cu implementarea Programului national de combatere a
hepatitelor virale B, C si D pentru perioada 2007-2011, aprobat prin Hotararea Guvernului nr.
1143 din 19 octombrie 2007, precum si a Programului de stat “Epidemiologia hepatitelor
si cirozelor, profilaxia si metode avansate de tratament”, realizat in 2009-2011, evolutia
incidentei prin ciroze hepatice a fost favorabila, Inregistrandu-se o scadere a morbiditatii de la
62,24 %000 cazuri in 2010 pand la 41,65 %000 cazuri in 2013, cel mai jos nivel inregistrat in ultimii
21 de ani. Desi a avut loc o intensificare a masurilor de profilaxie si de combatere a hepatitelor
parenterale in perioada 2018-2020, datele oficiale inregistrate la ANSP denotd o crestere usoara a
incidentei prin ciroze hepatice pana la 57,38 %o00 cazuri (2018) si o scadere pana la 35,15 %o00
cazuri in 2020. Cota parte a cazurilor noi de ciroze hepatice din morbiditatea cumulativd a

constituit 16,20% in 2019 si 13,24% 1n 2020 (Tabelul 3.5).
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In Republica Moldova, o importanti deosebiti in dinamica procesului epidemic prin hepatite
cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic are calitatea diagnosticului de laborator a acestor
afectiuni. Intrucat in republici nu existd un sistem de monitorizare epidemiologici a pacientilor
diagnosticati in institutiile private, nu se cunoaste numarul real de pacienti care traiesc cu hepatita

cronica sau cu ciroza hepatica la nivel de tara.

350 65.21 70
62.24

300 57.38 289.02 60

52.9
4924
250 -69 50
46.82

200 337 40
35.15

150 30

168.6
100 20
50 10
0 0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

B prevalenta =—incidenta

Figura 3. 6 Dinamica indicilor de prevalenti si de incidenta a cirozelor hepatice pentru
perioada anilor 2000-2020 (la 100 000 populatie)
Impactul medical, social si economic al hepatitelor virale este determinat de evolutia cronica

a acestei maladii catre ciroza hepatica, iar unii pacienti ajung sa fie depistati cu cancer hepatic
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 cd 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 evaluatd 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 morbiditdtii prin acestea.

A fost analizata si situatia epidemiologica din republica prin tumori maligne ale ficatului si

ale cailor biliare intrahepatice pe perioada 2000-2020 (Tabelul 3.6, Figura 3.7).
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Tabelul 3. 6 Morbiditatea prin tumori maligne ale ficatului si ale cailor biliare intrahepatice

in Republica Moldova, pentru perioada 2000-2020
Tumori maligne ale ficatului si ale cailor biliare
intrahepatice
Anii Prevalenta Incidenta
abs La 100000 abs La 100000
populatie populatie
+m +m
2000 186 4,34+0,32 174 4,06+0,31
2001 182 4,27+0,32 186 4,36 +0,32
2002 219 6,04 +0,41 205 5,65+0,39
2003 214 5,92+0,40 196 5,42+0,39
2004 248 6,89+0,44 225 6,25+0,42
2005 267 7,44+0,46 246 6,85+0,44
2006 244 6,80+0,44 236 6,57+0,43
2007 267 7,46+0,46 257 7,18+0,45
2008 254 7,11+0,45 250 7,00+0,44
2009 310 8,6+0,49 292 8,2+0,48
2010 291 8,1+0,48 263 7,4+0,46
2011 283 7,9+0,47 238 6,69+0,43
2012 260 7,3+0,45 243 6,83+0,44
2013 266 7,5+0,46 278 7,81+0,47
2014 340 9,6+0,52 292 8,21+0,48
2015 333 9,4+0,51 278 7,82+0,47
2016 371 10,4+0,54 314 8,83+0,50
2017 381 10,74+0,55 253 7,12+0,45
2018 401 11,3+0,56 280 7,9+0,47
2019 412 11,6+0,57 232 6,5+0,43
2020 390 11,0+0,56 220 6,2+0,42

Morbiditatea cumulativa prin cancer hepatic a sporit de la 186 de cazuri sau 4,34+0.32%000
cazuri in 2000 pana 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 cailor 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%o00 cazuri in 2016, in 2020
inregistrandu-se o scadere pana la 6,2+0,42%o00 cazuri (Tabelul 3.6, Figura 3.7). Astfel, indicii
de prevalenta indica o crestere continu a cazurilor noi de cancer hepatic, iar indicii de incidenta

o scadere cu 2,01%o00 Cazuri.
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Figura 3. 7 Prevalenta si incidenta morbidititii prin tumori maligne ale ficatului si ale
cailor biliare intrahepatice, pentru perioada 2000-2020

3.1.2 Analiza situatiei epidemiologice a morbidititii prin hepatite cronice si ciroze hepatice
in functie de varsta, pentru perioada 2000-2020

Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice este mai inalta la adulti, comparativ cu
copiii. Astfel, in 2020 au fost Inregistrate 73 057 cazuri cumulative de hepatitd cronica la adulti
sau 2 543,45%q00 cazuri, comparativ cu 374 cazuri la copii (0-17 ani 11 luni si 29 zile), ceea ce
constituie 55,59 %oo0 cazuri (Tabelul 3.7). 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 si 6 luni). O alta cauza este numarul
mare de bolnavi cu forme asimptomatice sau oculte, diagnosticate tardiv. Printre acestia se numara
atat copii, cat si adolescenti, o sursd potentiald 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 dupd aceasta revaccinare.
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Tabelul 3. 7 Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice la copii si la adulti,
pentru perioada 2000-2020

Hepatite cronice Ciroze hepatice
Anii Indicii inclusiv, inclusiv, inclusiv, inclusiv,

total . . total . .

copii adulti copii adulti

abs 46667 4602 42065 7206 67 7139

2000 %000 1092,2 469,1 12779 168,6 6,8 216,9
% 100 9,86 90,14 100 0,93 99,07

abs 43761 3724 40037 7302 61 7241

2001 %000 1205,3 464,3 14154 200,9 6,5 217,8
% 100 8,51 91,49 100,00 0,84 99,16

abs 44816 3754 41062 7491 24 7467

2002 %000 1237,8 500,3 1429,7 165,1 3,2 260
% 100 8,38 91,62 100 0,32 99,68

abs 46841 4533 42308 7836 55 7781

2003 %000 1296,7 496,3 1565,6 216,6 6,8 288,3
% 100 9,68 90,32 100 0,70 99,30

abs 48743 4011 44732 8781 66 8715
2004 %000 1351,4 456,37 1641,9 243,46 7,51 319,89
% 100 8,23 91,77 100,00 0,75 99,25

abs 51553 3649 47904 9475 66 9409
2005 %000 15225 431,17 1743,07 263,59 4,37 342,36
% 100 7,08 92,92 100 0,70 99,30

abs 53867 3066 50801 9668 64 9604

2006 %000 1500,7 376,5 1833,4 269,36 7,9 346,6
% 100 5,69 94,31 100 0,66 99,34

abs 56170 2618 53552 9937 54 9883
2007 %000 1568,51 315,3 1949,77 277,48 6,5 359,83
% 100 4,66 95,34 100 0,54 99,46

abs 58703 2125 56578 9537 20 9495

2008 %000 1643,1 265,4 2043 266,94 2,5 342,9
% 100 3,62 96,38 100 0,21 99,56

abs 60272 1712 58560 9926 42 9884
2009 %000 1689,47 217,53 2106,1 278,23 5,33 355,47
% 100 2,84 97,16 100 0,42 99,58
abs 65125 1460 63665 10437 32 10405
2010 %000 1827,45 190,88 2274,71 292,87 4,18 371,76
% 100 2,24 97,76 100 0,31 99,69
abs 67821 1291 66530 10481 25 10456
2011 %000 1904,87 168,78 2377,08 294,37 3,27 373,59
% 100 1,90 98,10 100 0,24 99,76
abs 69694 1067 68627 10540 25 10515
2012 %000 1957,96 148,27 2416,54 296,11 3,47 370,26
% 100 1,53 98,47 100 0,24 99,76
abs 72121 906 71215 10038 13 10025
2013 %000 2026,69 128,33 2496,5 282,08 1,84 351,43
% 100 1,26 98,74 100 0,13 99,87

abs 73590 693 72897 10011 12 9999
2014 %000 2069,23 99,66 2547,94 281,49 1,73 349,49
% 100 0,94 99,06 100 0,12 99,88

abs 73516 656 72860 9904 11 9893

2015 %000 2068,48 95,32 2542,32 278,66 1,6 345,2
% 100 0,89 99,11 100 0,11 99,89
abs 74935 596 74339 10082 6 10076
2016 %000 2108,41 86,6 2593,93 283,67 0,87 351,58
% 100 0,80 99,20 100 0,06 99,94

abs 76581 550 76031 9829 4 9825
2017 %000 2156,02 80,48 2650,5 276,72 0,59 342,51
% 100 0,72 99,28 100 0,04 99,96

abs 77076 500 76576 9880 3 9877
2018 %000 217414 74,32 2665,96 278,69 0,45 343,86
% 100 0,65 99,35 100 0,03 99,97
abs 78643 447 78196 10246 2 10244
2019 %000 2218,34 66,44 2722,36 289,02 0,30 356,64
% 100 0,57 99,43 100 0,02 99,98

abs 73431 374 73057 9408 3 9405
2020 %000 2071,32 55,59 2543,45 265,38 0,45 327,43
% 100 0,51 99,49 100 0,03 99,97
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Figura 3. 8 Evolutia morbidititii cumulative prin hepatite cronice la copii si la adulti,
pentru perioada 2000-2020 (la 100 000 populatie)
Analiza in dinamica multianuald a morbiditatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice la

copii si adulti a ardtat o diminuare semnificativd a imbolnavirilor printre copii. Astfel, indicii
morbiditatii prin hepatite cronice si ciroze hepatice printre copii a scazut de 8,43 ori, alcatuind
respectiv 0,51% si 0,03% in structura generald 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 %000 cazuri In 2020. La adulti, din contra, s-a atestat o crestere dubla, fata de primul an luat
in studiu (2000), a morbiditatii prin hepatite cronice de la 42 065 cazuri sau 1277,9%q00 cazuri in
2000 pana la 76 576 cazuri sau 2 543,45%o00 cazuri in 2020 (Tabelul 3. 7, Figura 3.8).

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. Natalitatea redusd din ultimii ani si diagnosticarea redusd a persoanelor
infectate cu hepatita cronica impun elaborarea de mecanisme de depistare si de prevenire a
contamindrii copiilor, precum si a cronicizarii patologiei hepatice atat la copii, cat si la adulti.

O situatie similara se atestd si In cazul cirozelor hepatice. Indicii de prevalenta in ciroze
hepatice printre copii s-au redus cu 6,35 %oo0 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 prevalentd 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%oq00 cazuri in 2020. La adulti situatia este inversd, indicii de
prevalenta 1n ciroze hepatice sunt in continud crestere de la 7 139 cazuri sau 216,9%o00 cazuri in

2000 pana la 9 405 cazuri sau 327,43%qo00 cazuri in 2020 (Tabelul 3.7, Figura 3. 9).
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Figura 3. 9 Indicii de prevalenta a morbidititii prin ciroze hepatice printre copii si la adulti
pentru perioada 2000-2020 (la 100 000 populatie)

3.1.3 Analiza morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in functie
de teritoriul administrativ al Republicii Moldova, perioada 2003-2020

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
inaltd in regiunile RDD ,,Centru”— 2 835,01%000 cazuri si RDD ,,UTA Gagauzia” — 2 639,70%o00
cazuri (Anexa 1, Figura 3.10). Un nivel mai redus al morbiditatii prin hepatite cronice s-a

inregistrat in RDD ,,mun.Chisinau” — 1 369,49%o00 cazuri, RDD ,,Nord” — 1799,26%q00 cazuri si
RDD ,,Sud” — 2 089,39 (%o) cazuri.
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Figura 3. 10 Morbiditatea medie cumulativa a morbidititii prin hepatite cronice in
regiunile administrative ale Republicii Moldova, perioada 2003-2020 (la 100 000 populatie)
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In dinamica 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 inaltd morbiditate inregistratd in 2020 (Anexa 1, Figura 3.11). In
RDD ,,UTA Gagauzia”, in 2020 s-a inregistrat 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 pani la 2 610,64%o cazuri in 2020. in RDD ,,Sud”, morbiditatea prin hepatite cronice
a sporit de la 1 284,46%0 cazuri in 2003 pana la 2 070,23%o cazuri in 2020. RDD ,,Nord”
inregistreaza o crestere a morbiditatii 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.Chisindu”, de la 860,4%0 cazuri in 2003 pana la 1275%o cazuri in 2020, cea mai joasa

morbiditate prin hepatite cronice pe perioada analizata.
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Figura 3. 11 Dinamica multianuali a distributiei teritoriale a morbidititii prin hepatite
cronice in Republicii Moldova pentru perioada 2003-2020 (1a 100 000 populatie)
Analiza distributii geografice a morbiditatii prin hepatite cronice a permis constatarea
teritoriilor cu cea mai mare prevalentd pentru perioada analizatd. Astfel, o morbiditate cumulativa
semnificativa prin hepatite cronice a fost atestata in Calarasi (3454,56%o00 cazuri), Soldanesti
(3347,12%000 cazuri) si Ceadir Lunga (3196,70%c00 cazuri). Teritoriile cu cel mai redus indice a

morbiditatii cumulative prin hepatite cronice inregistram in Briceni (1223,88%o00 Cazuri), Sangerei
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(1190,38%000 cazuri) si Cantemir (1035,98%o00 cazuri), fiind teritorii cu cel mai redus indice a
morbiditatii (Figura 3. 12.)
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Figura 3. 12 Distributia teritoriald a morbiditatii prin hepatite cronice in Republica
Moldova, perioada 2003-2020 (la 100 000 populatie)
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%000 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%o00 cazuri si cel mai redus nivel inregistrat este in RDD

,mun.Chisinau” — 170,17%o00 cazuri (Anexa 2, Figura 3. 13).
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Figura 3. 13 Morbiditatea medie cumulativa a morbiditatii prin ciroze hepatice in regiunile
administrative a Republicii Moldova, perioada 2003-2020 (la 100 000 populatie)
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In dinamica multianuald pentru perioada aa.2003-2020 observim cd morbiditatea
cumulativa prin ciroze hepatice a fost uniforma si stabila in toate teritoriile administrativa (Figura

3.14)
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Figura 3. 14 Dinamica multianuala a morbidititii prin ciroze hepatice in functie de
teritoriile administrative ale 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 Strageni (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.
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Figura 3. 15 Distributia teritoriala a morbiditatii medii cumulative prin ciroze hepatice in
Republica Moldova, perioada 2003-2020 (la 100 000 populatie)
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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%o00 cazuri in perioada aa.2010-2020 (Anexa 3, Figura 3. 16). in celelalte regiuni de

dezvoltare indicii medii cumulativi variaza intre 7,37-7,66%o00 cazuri.
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Figura 3. 16 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%000 cazuri in 2010 pana la 14,67%c00 cazuri in 2020. O crestere continud a
morbiditatii prin aceste afectiuni s-a atestat in 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%q00 cazuri in 2019 pana la 8,65%g00 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 calitativd (Figura 3.17).
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Figura 3. 17 Dinamica multianuala a morbiditatii camuative prin tumori maligne ale
ficatului si cailor biliare intrahepatice in regiunile administrative a Republicii Moldova,
perioada 2010-2020
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Mai afectate au fost teritoriile Dubasari (38,81%o00 Cazuri), Criuleni (27,47%cq00 cazuri) si
Donduseni (20,54%q00 cazuri), iar mai putin afectate Ceadar Lunga (3,40%000 Cazuri), Glodeni

(2,59%¢00 cazuri) si Briceni (1,34%000 Cazuri) (Figura 3.18).
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Figura 3. 18 Distributia teritoriald a morbiditatii medii cumulative prin tumori maligne ale
ficatului si ale cailor biliare intrahepatice perioada 2010-2020 (1a 100 000 populatie)

3.2 Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie virala

in Republica Moldova, pentru perioada 2000-2020

3.2.1 Analiza morbiditatii camulative prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie
virala in Republica Moldova, pentru perioada 2000-2020

Analiza structurii etiologice a morbiditatii cumulative prin hepatite cronice si ciroze
hepatice in Republica Moldova pentru anii 2000-2020 denotd predominarea celor de etiologie
virald. In dinamica multianuali observim o crestere a ponderii hepatitelor virale de la
36,334+0,36% din totalul cazurilor de hepatite cronice inregistrate la inceputul perioadei analizate

(a.2000), pana la 64,34+0,58% in 2020 (Tabelul 3. 8, Figura 3.19).
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Tabelul 3. 8 Indicii morbiditatii prin hepatite cronice in functie de structura etiologica

Anii Hepatite Inclusiv, hepatite cronice virale Inclusiv, hepatite cronice nevirale
cronice
total 1 2
abs %000 % abs %000 %
2000 46667 16955 396,8 36,33 29712 695,4 63,67
2001 43761 15305 421,95 34,97 28456 783,7 65,03
2002 44816 15912 438,3 35,51 28904 797,9 64,49
2003 46841 17475 483,8 37,31 29366 813,0 62,69
2004 48743 18348 509,20 37,64 30395 843,53 62,36
2005 51553 19935 588,7 38,67 31618 879,61 61,33
2006 53867 21434 597,16 39,79 32433 904,6 60,21
2007 56170 24096 672,87 42,90 32074 896,7 57,10
2008 58703 26136 731,55 44,52 32567 912,2 55,48
2009 60272 27673 776,52 4591 32599 913,77 54,09
2010 65125 31319 879,64 48,09 33806 948,62 51,91
2011 67821 33699 946,49 49,69 34122 958,37 50,31
2012 69694 36374 1021,88 52,19 33320 936,08 47,81
2013 72121 39492 1109,77 54,76 32629 916,91 45,24
2014 73590 42181 1186,06 57,32 31409 883,17 42,68
2015 73516 43282 1217,80 58,87 30234 850,68 41,13
2016 74935 44729 1258,52 59,69 30206 849,89 40,31
2017 76581 47364 1333,46 61,85 29217 822,56 38,15
2018 77076 48394 1365,09 62,78 28682 809,05 37,21
2019 78643 50525 1425,20 64,25 28118 793,15 35,75
2020 73431 47246 1332,70 64,34 26185 738,62 35,65

In aceeasi perioadi, ponderea hepatitelor cronice nevirale s-a redus de la 29 712 cazuri sau
63,67+0,27% 1n 2000 pana la 26 185 cazuri sau 35,65+0,25% 1n 2020 (P12<0,001) (Tabelul 3.8,
Figura 3.19).
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Figura 3. 19 Ponderea hepatitelor cronice virale si nevirale in Republica Moldova in
dinamica multianuali, perioada a.a. 2000-2020
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Pe parcursul a celor 21 de ani analizati, numarul cazurilor de hepatitd virala a sporit de la
1 655 cazuri sau 396,8%o000 Tn 2000 pana la 47 246 cazuri sau 1332,70%o00 in 2020, comparativ cu
cele nevirale, In cazul cdrora indicele morbiditatii s-a redus de la 695,4%o000 in 2000 pana la
738,62%o000 in 2020. Hepatitele cronice de etiologie nevirald au fost in crestere pana in 2010, cand
s-a inregistrat cel mai Tnalt nivel al morbiditatii (948,62%o00), 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 (vezi Capitolul hepatite cronice nevirale).
Morbiditatea cumulativa prin hepatite cronice virale a sporit de 3 ori timp de 21 ani, cresterea
medie absoluta (A) fiind de 40,95 (Tabelul 3.8, Figura 3.20).

Trebuie mentionat faptul ca majorarea morbiditatii prin hepatite cronice de etiologie virala
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 3. 20 Evolutia indicilor de morbiditate prin hepatite cronice virale si nevirale in
Republica Moldova in dinamica multianuala, perioada 2000-2020

O situatie similard se atestd si in cazul cirozelor hepatice, rata celor de origine virala
sporind de la 22,05+1,04% 1n 2000 pana la 53,25+0,68% in 2020, comparativ cu cele de origine
nevirald, a caror pondere s-a redus de la 77,94% in 2000 pana la 46,75% in 2020 (Tabelul 3.9,
Figura 3.21).
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Tabelul 3. 9 Indicii morbiditatii prin ciroze hepatice in functie de structura etiologica
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Anii TOTAL Ciroze hepatice virale Ciroze hepatice nevirale
abs %000 % abs %000 %
2000 7206 1589 37,2 22,05 5617 1315 77,94
2001 7302 1629 44,82 22,31 5673 156,2 77,69
2002 7491 1680 46,31 22,43 5811 160,18 77,57
2003 7836 1967 54,37 25,10 5869 162,20 74,90
2004 8781 2294 63,6 26,12 6487 180,03 73,88
2005 9475 2705 79,88 28,55 6770 188,34 71,45
2006 9668 3066 85,42 31,71 6602 184,1 68,29
2007 9937 3463 96,7 34,85 6474 180,99 65,15
2008 9537 3639 101,85 38,16 5898 165,2 61,84
2009 9926 4034 113,08 40,64 5892 165,16 59,36
2010 10437 4382 122,96 41,99 6055 169,91 58,01
2011 10481 4648 130,55 44,35 5833 163,83 55,65
2012 10540 4792 134,62 45,46 5748 161,48 54,54
2013 10038 4928 138,48 49,09 5110 143,6 50,91
2014 10011 5131 144,28 51,25 4880 137,22 48,75
2015 9904 5178 145,69 52,28 4726 132,95 47,72
2016 10082 5349 150,50 53,05 4733 133,17 46,95
2017 9829 5272 148,43 53,64 4557 128,3 46,36
2018 9880 5387 151,96 54,52 4493 126,74 45,48
2019 10246 5482 154,63 53,50 4764 134,38 46,49
2020 9408 5010 141,32 53,25 4398 124,06 46,75
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Figura 3. 21 Ponderea cirozelor hepatice de origine virali si nevirala in dinamica
multianuali, perioada 2000-2020

Indicii de prevalentd a morbiditatii 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 virala,

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 (tabelul 3. 9).
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Figura 3. 22 Evolutia indicilor de morbiditate prin ciroze hepatice virale si nevirale in
Republica Moldova in dinamica multianuala, perioada a.a. 2000-2020

Comparativ cu morbiditatea prin hepatite cronice de etiologie nevirald, morbiditatea prin
cirozele hepatice nevirale a fost in scadere persistentd incepand cu 2005, cand a constituit 188,34
cazuri la 100 000 populatie, fiind cea mai inalta 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 morbiditdtii prin ciroze hepatice virale sunt in crestere continud de
la 37,2%o000 in 2000 pana la 154,63%o00 in 2019, dupd care urmeaza o scadere usoara a acesteia in
2020 pana la 141,32%o00. Tempoul mediu anual de crestere absolutad (A) a morbiditatii prin ciroze

hepatice virale a fost de 7,49 cazuri (Tabelul 3.9, Figura 3.22).

3.2.2 Analiza situatiei epidemiogene privind cazurile noi de hepatite virale cronice si de
ciroze hepatice virale in Republica Moldova pentru perioada 2000-2020.

Morbiditatea cumulativa prin hepatite virale cronice nu a inregistrat o oarecare variabilitate
dinamica pe parcursul perioadei analizate. In dinamicd 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 tendinta
de crestere semnificativa in perioada anilor 2000-2011, de la 1675 cazuri sau 39,2%.»pana la 4340

cazuri sau 121,89%o. Ulterior, odatad cu implementarea programelor de prevenire si control in
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hepatite virale la nivel de tard, cazurile noi de hepatita virala cronica atesta o reducere pand la 2166

cazuri sau 61,10%ow in anul 2020 (Tabelul 3.10, Figura 3.23).

Tabelul 3. 10 Incidenta si prevalenta prin hepatite virale cronice si ciroze hepatice virale in
Republica Moldova, perioada 2000-2020

Hepatite cronice virale Ciroze hepatice virale
. Inclusiv cu diagnoza de caz Total cazuri Inclusiv cu diagnoza de caz
Total cazuri
nou nou

. % din
Anii Jedin totalul

abs %000 abs %000 h de H abs %000 abs %000 -de
epatite ciroze

cronie hepatce
virale
2000 16955 396,8 1675 39,2 9,88 1589 37,2 238 5,6 14,98
2001 15305 421,95 1746 48,04 11,41 1629 44,82 359 9,88 22,04
2002 15912 438,3 1767 48,72 11,10 1680 46,31 311 8,57 18,51
2003 17475 483,8 2122 58,66 12,14 1967 54,37 415 11,47 21,10
2004 18348 509,2 2278 63,16 12,42 2294 63,6 555 15,39 24,19
2005 19935 588,7 2860 84,47 14,35 2705 79,88 664 19,61 24,55
2006 21434 597,16 2966 82,63 13,84 3066 85,42 652 18,17 21,27
2007 24096 672,87 3450 96,34 14,32 3463 96,7 716 19,99 20,68
2008 26136 731,55 3422 95,78 13,09 3639 101,85 718 20,1 19,73
2009 27673 776,52 3562 99,95 12,87 4034 113,08 854 23,93 21,17
2010 31319 879,64 3982 | 11184 | 12,71 4382 122,96 830 23,29 18,94
2011 33699 946,49 4340 | 12189 | 12,88 4648 130,55 776 21,79 16,70
2012 36374 1021,88 4188 | 11766 | 1151 4792 134,62 822 23,09 17,15
2013 39492 1109,77 3704 | 104,09 9,38 4928 138,48 667 18,74 13,53
2014 42181 1186,06 3812 107,19 9,04 5131 144,28 741 20,84 14,44
2015 43282 1217,8 3457 97,27 7,99 5178 145,69 757 21,3 14,62
2016 44729 1258,52 3410 95,95 7,62 5349 150,5 773 21,75 14,45
2017 47364 1333,46 3719 104,7 7,85 5272 148,43 688 19,37 13,05
2018 48394 1365,09 3397 95,82 7,02 5387 151,96 747 21,07 13,87
2019 50525 1425,20 3572 | 100,76 7,07 5482 154,63 775 21,86 14,14
2020 47246 1332,70 2166 61,10 4,58 5010 141,32 562 15,85 11,22
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Figura 3. 23 Evolutia indicilor de prevalenta si incidenta a morbidititii prin hepatite virale
cronice in Republica Moldova, perioada 2000-2020
Aceeasi situatia se atestd si in morbiditatea prin ciroza hepaticd 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%owpana la 854 cazuri sau 23,93%00. Dupa anul 2009, cazurile noi de
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ciroza hepatica au inceput sa se reduca atingand valoarea de 562 cazuri sau 15,85%owin anul 2020
(Tabelul 3.10, Figura 3.23).
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Figura 3. 24 Evolutia indicilor de prevalenta si incidenta a morbiditatii prin ciroze hepatice
virale in Republica Moldova, perioada 2000-2020

3.2.3 Analiza situatiei epidemiogene prin hepatite virale cronice si ciroze hepatice virale
provocate de VHB, VHC, VHD si cu etiologie neprecizata, in Republica Moldova pentru
perioada 2000-2020

In structura etiologici a hepatitelor virale cronice predomini HVBC carora le revin
61,53% din totalul hepatitelor virale cronice inregistrate in perioada analizata. Pe parcursul
perioadei, morbiditatea prin HVBC a fost stabila, cu o usoara crestere a ponderii de la 52,0% in
2000 pana la 61,53% in 2020 (Tabelul 3.11, Figura 3.25).

In perioada analizati 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, cét 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 pani 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% in 2020. Acest
fapt demonstreaza fortificarea capacitdtii laboratoarelor in testarea si diagnosticarea etiologica a

hepatitelor virale cronice (Tabelul 3.11, Figura 3.25).
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Tabelul 3. 11 Morbiditatea prin hepatite virale cronice provocate de VHB, VHC, VHD si de alta etiologie neprecizata, perioada 2000-2020

Indicatorii 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
E;Loe:gg? TOTAL 16955 | 15305 | 15912 | 17475 | 18348 | 10935 | 21434 | 24096 | 26136 | 27673 | 31319 | 33699 | 36374 | 309492 | 42181 | 43282 | 44729 | 47364 | 48394 | 50525 | 47246
abs 8817 | 8638 | 9231 | 10506 | 11086 | 11821 | 12620 | 14182 | 15378 | 16227 | 18234 | 19750 | 20950 | 23273 | 25253 | 25961 | 26878 | 28125 | 28758 | 30264 | 29069
% 5200 | 5644 | 5801 | 60,12 | 6042 | 5020 | 5887 | 5886 | 58,84 | 5864 | 58,22 | 5880 | 5762 | 5893 | 59,87 | 59,98 | 60,09 | 59,38 | 5942 | 59,90 | 6153
HVBC la 10? {nii 206,4 | 237,67 | 254,49 | 290,41 | 307,36 | 349,11 | 351,6 | 396,02 | 430,43 | 45534 | 512,13 | 554,71 | 588,82 | 654,00 | 710,07 | 730,45 | 756,25 | 791,82 | 811,2 | 853,68 | 819,97
populatie
abs 1855 | 1096 | 2254 | 2484 | 3084 | 3824 | 4752 | 5749 | 6760 | 7498 | 8854 | 10000 | 11147 | 11048 | 12067 | 13423 | 14265 | 15650 | 16320 | 16791 | 14928
vee % 1094 | 1304 | 1417 | 1421 | 1682 | 1918 | 2217 | 2386 | 2586 | 27,00 | 2827 | 29,70 | 3065 | 3025 | 3074 | 31,00 | 31,89 | 3304 | 3374 | 3323 31.60
:i) ;g‘l)atr?;i 434 | 5492 | 6214 | 6866 | 8551 | 11294 | 132,30 | 160,53 | 189,21 | 210,39 | 248,68 | 281,12 | 313,16 | 33575 | 364,61 | 377,68 | 401,37 | 441,17 | 4606 | 473,64 | 421,00
abs 464 669 760 846 896 951 | 1042 | 1138 | 1213 | 1235 | 1353 | 1373 | 1554 | 1606 | 1527 | 1481 | 1530 | 1571 | 1608 | 1818 | 1585
VD ” 274 | 437 | 478 |48 |48 | 477 |48 | 472 | 465 | 446 |432 |407 | 427 | 407 |362 |342 |344 |332 |332 |360 3.35
Li;g‘l)ag‘;i 109 | 1841 | 2095 | 2338 | 2484 | 2800 | 2003 | 31,77 | 3395 | 34655 | 3800 | 3857 | 4366 | 4513 | 4294 | 41,67 | 4330 | 4423 | 4536 | 51,28 | 44,71
Z'tjiologie abs 5819 4002 3667 3639 3282 3339 3020 3027 2785 2713 2878 2567 2714 2665 2434 2417 2047 1998 1699 1652 1664
nedetem | 3432 | 26,15 | 2304 | 2082 | 17,88 | 16,76 | 141 | 12,56 | 1065 | 980 | 919 | 761 | 746 | 675 |577 |55 |45 |426 |35 |327 | 352
:i);g?ag‘: 1362 | 11011 | 10,1 | 10059 | 90,99 | 9861 | 8414 | 8453 | 77,95 | 76,120 | 80,83 | 72,00 | 7625 | 7489 | 6844 | 6801 | 57,60 | 56,25 | 47.92 | 46,60 | 46,94
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Figura 3. 25 Ponderea hepatitelor virale cu VHB, VHC, VHD si de alta etiologie in
morbiditatea generala prin hepatite cronice virale in dinamica multianuala, perioada
2000-2020
Analiza epidemiologica a morbiditétii prin hepatite virale cronice In dinamica multianuala

denotd o crestere semnificativai a HVBC si HVCC (Tabelul 3. 11, Figura 3. 26). In perioada
analizata, indicii de prevalenta a HVBC a sporit de 4 ori, de la 206,4%000 1n 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 pana 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 atestd o reducere semnificativd a cazurilor de hepatitd cronica

etiologic nediagnosticate de la 110,0%o00 cazuri in a.2000 pana la 46,94%o00 cazuri in a.2020.
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Figura 3. 26 Dinamica multianuala a morbidititii prin hepatite virale cronice provocate de
VHB, VHC, VHD si de etiologie neprecizata
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In structura etiologica a cirozelor hepatice se atesta aceiasi particularitate epidemiologica
similard 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 (Tabelul 3. 12, Figura 3. 27). In dinamica multianuald, ponderea cirozelor hepatice
determinate de VHB este relativ constanta pe toata perioada analizata variind intre 41,22%-44,15%
timp de 21 ani analizati. O crestere usoara 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 in cazul cirozelor hepatice virale cu
etiologie neprecizata de la 32,85% in a.2000 pana la 9,5% 1n a.2020.

In perioada analizata prevalenta morbiditatii 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. Este de mentionat faptul ca morbiditatea
in aceastd perioada de timp a sporit de 4,1 ori comparativ cu anul 2000, iar comparativ cu media
pe republica (M=44,04) de 1,42 ori, O crestere semnificativd a morbiditatii s-a determinat si n
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 in anul 2020, fiind de 11,2 ori mai mare
comparativ cu primul an luat in studiu (anul 2000). In aceeasi perioada 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 in anul 2020. Totodata,
morbiditatea a sporit de 1,37 ori fatd de media pe republica (M=8,27%000). Se inregistreaza o
usoara scadere a morbiditatii prin ciroze hepatice Vvirale cu etiologie neprecizata (Tabelul 3. 12,
Figura 3. 28). In perioada analizatd prevalenta acestora variaza intre 522 cazuri sau 12,2%000
inregistrata in anul 2000 pana la 476 cazuri sau 13,74%ow 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 republica se inregistreaza 13,43

cazuri la 100 mii populatie in a.2020.
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Tabelul 3. 12 Morbiditatea cumulativa prin ciroze hepatice virale provocate de VHB, VHC, VHD si de etiolo

ie neprecizata

Indicatorii 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
Ciroze

Cfg?gce TOTAL | 1589 | 1629 | 1680 | 1967 | 2294 | 2705 | 3066 | 3463 | 3639 | 4034 | 4382 | 4648 | 4792 | 4928 | 4792 | 5178 | 5349 | 5272 | 5387 | 5482 | 5010

abs 655 680 | 728 | 863 | 976 | 1095 | 1338 | 1447 | 1616 | 1788 | 1996 | 2061 | 2083 | 2120 | 2083 | 2240 | 2346 | 2230 | 2309 | 2422 | 2212

% 4122 | 41,74 | 4333 | 4387 | 42,55 | 4048 | 43,64 | 41,78 | 4441 | 4432 | 4554 | 4434 | 4347 | 43,02 | 4347 | 4326 | 4386 | 42,30 | 42,86 | 4418 | 44.15

CHVB Laoig?az‘e“ 153 | 18,71 | 20,07 | 23,85 | 27,06 | 32,34 | 37,28 | 4041 | 4523 | 50,11 | 56,0 | 57,88 | 5852 | 59,57 | 5852 | 6303 | 66,01 | 62,78 | 65,13 | 68,32 | 62,40

abs 229 313 | 356 | 445 | 575 | 769 | 852 | 1077 | 1258 | 1383 | 1616 | 1774 | 1782 | 1794 | 1782 | 1972 | 2072 | 2149 | 2194 | 2240 | 1960

chve L% 1441 | 1921 | 21,19 | 22,62 | 2507 | 2843 | 27,79 | 31,10 | 34,57 | 34,28 | 36,87 | 38,16 | 37,19 | 36,40 | 37,19 | 38,08 | 38,74 | 40,76 | 40,73 | 40,86 | 39.12

Laoig?ag‘;‘ 54 | 861 |98 |1230 | 1594 | 2271 | 2374 | 30,07 | 3521 | 38,76 | 4534 | 49,82 | 50,06 | 50,41 | 50,06 | 5549 | 5830 | 605 | 61,89 | 63,19 | 55,29

abs 183 199 | 170 | 207 | 235| 246 | 279 | 276 | 308 | 325| 339 | 364 | 341 | 376 | 341 | 369 | 371 | 405| 416 | 400 | 362

P 11,52 | 12,22 | 1012 | 1052 | 1024 | 909 | 910 |797 |846 |807 | 773 |783 |712 |763 |712 |713 |694 |768 | 772 | 730 7.23

Laoig?ag‘;i 43 | 548 | 469 |572 |652 |727 | 777 | 771 |862 | 911 |951 |[1022 | 958 | 1057 | 958 | 1038 | 1044 | 114 | 11,73 | 11,28 | 10,21

ggologie abs 522 437 | 426 | 452 | 508 | 595 | 597 | 663 | 457 | 538 | 431 | 449 | 586 | 638 | 586 | 597 | 560 | 488 | 468 | 420 | 476

rrfﬂztg % 32,85 | 26,83 | 2536 | 22,98 | 2214 | 22,00 | 1947 | 1915 | 12,56 | 1333 | 983 | 966 | 1223 | 1295 | 12,23 | 11,53 | 1047 | 926 | 869 | 7,66 95

Laoi?l?aggi 12,2 | 12,02 | 11,74 | 12,49 | 14,08 | 17,57 | 16,63 | 1851 | 12,79 | 1508 | 12,09 | 12,61 | 16,46 | 17,93 | 16,46 | 16,80 | 1576 | 13,74 | 132 | 11,85 | 13,43
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Figura 3. 27 Ponderea cirozelor hepatice provocate de VHB, VHC, VHD si de etiologie
neprecizata in Republica Moldova, perioada 2000-2020
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Figura 3. 28 Dinamica multianuala a morbidititii prin ciroza hepatica virala provocate de
VHB, VHC, VHD si de etiologie neprecizata in Republica Moldova, perioada 2000-2020
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3.2.4 Morbiditatea prin hepatite virale cronice provocate de VHB, VHC, VHD si etiologie
neprecizata in functie de teritoriile administrative ale Republicii Moldova

Distributia teritoriald a morbiditdtii prin HVB cronica 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
populatie. Cele mai multe cazuri sunt inregistrate in RDD ,,UTA Gagauzia si RDD ,,Centru”

(Figura 3. 29).
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Figura 3. 29 Distributia HVB cronice in RDD ale Republicii Moldova pentru perioada 2003-
2010 si 2011-2020

In dinamica multianuali, prevalenta prin HVB cronica este in crestere in toate teritoriile
administrative (Figura 3. 30). Regiunea RDD ,,UTA Gégauzia” fiind cea mai afectata regiune la
nivel de tard. 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 morbiditatii 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.
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Figura 3. 30 Dinamica multianuala a morbidititii camulative prin HVB cronici in
Republica Moldova, perioada 2003-2020

Analiza datelor statistice oficiale inregistrate in Republica Moldova, evidentiazd media
morbiditatii pe tard pentru a.2020 de 819,97 cazuri la 100 mii populatie. Cel mai afectat teritoriu
la nivel de tara s-a dovedit a fi Telenesti cu 2222,35 cazuri la 100 mii populatie, fiind de 2,7 ori
mai mare fata de media pe republicd. Indicii de prevalenta mai inalti au fost depistati si in Causeni
(1791,35%000) si Ceadir-Lunga (1662,58 %o00). Indici mai scazuti ai morbiditatii au fost
inregistrati in mun.Balti (325,09%o00), Cantemir (268,54%000), si Briceni (256,67%o000) (Figura 3.
31).

2500.0
02222.35
200000 f70L35
1662.58
1500.00
1000.00 819.97
o HHH””
ZESSSSELECSSBERLLCE 0 SR ECSEEEESEEESBESSBEEES
P33 CCE 0338823328585 E8TBEEEFE2E0E5EE g
£ 2588 C3 4GS Es S EEP S8 2288553585 2833548532m8Ls
.—)N—I_Q—'tuTu‘“bc.~'>@oow"C'Eﬂf“"az_“ Zg%_' ng. cho(Ed:ma
gOsE FERAS50EF0OsYPoo0g T£Ho0ono =<2& S84 g % ES a2
ER O s > nf < A= = a A = =
88 < ur [a)] = x &
E @ £ =
> fa) g
a) =) S
D m
x

Figura 3. 31 Morbiditatea cumulativa prin HVB cronici in regiunile administrative ale
Republicii Moldova pentru anul 2020
Supravegherea epidemiologici a HVBC realizatd la nivel de tard, visavi de nivelul
morbiditatii in diferite teritorii, a permis evidentierea lacunelor in raportarea cazurilor si

interpretarea gresita a definitiei de caz.
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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%0q00 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 (Figura 3. 31).

O situatie similard a fost remarcatd 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. Chisinau” unde se Inregistreazd o scadere semnificativd a
morbiditdtii cumulative prin HVCC incepand cu 2017. Acest fapt poate fi determinat de
descoperirea tratamentului impotriva HVC. Dacé pana in 2017, RDD mun.Chisindu a Inregistrat
cea mai Tnaltd 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%o00 51 UTA Gagauzia —

286,84%o00 (Figura 3.32).

700
592 590.56580.79
(0]
2. , 54.50
E 500 - . - 20
S 400 A
[oR . .
E 300 242 20877 ' _
S 184,06 “ o~ — 055%
- . 64.71°%Y° o= 7 - 2286.84
T 200 145716346 14042 T a0 249 5270.77
100 52.5567:93 74 17151848
90.
0 47865031 64 1o74
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 20152016 2017 2018 2019 2020
—8—RDD mun. Chisinau =@=RDD "Nord" RDD "Centru" =#=RDD "Sud" =#=RDD "UTA Gagauzia"

Figura 3. 32 Dinamica multianuald a morbiditatii camulative prin HVC cronica in functie
A de RDD ale Republica Moldova, perioada 2003-2020
In 2020, o morbiditate cumulativd prin HVCC mai inaltd decat media pe republica

(421,09%000) S-a 1inregistrat in RDD,,Nord” — 460,33%q00 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 si Soldanesti —
727,58%000. Cel mai putin afectate teritorii cu HVCC au fost Cantemir — 63,47%o00 si Sangerei —
130,98%000 (Figura 3.33).
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Figura 3. 33 Morbiditatea cumulativa prin HVCC in functie de regiunile administrative ale
Republicii Moldova, pentru anul 2020

3.3 Analiza situatiei epidemiologice prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie
nevirala in Republica Moldova, pentru 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
(Tabelul 3.8). 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
nevirala 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, putem constata ca reducerea cazurilor de hepatitd 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 constatati si in cazul cirozei hepatice (Tabelul 3.9). In 2000, in
structura generald a cirozelor hepatice ponderea celor nevirale era de 77,94%, valorile absolute
fiind de 5617 cazuri sau 131,5%g00. Catre 2020 aceasta s-a redus la 46,75%, cu valori absolute de
4398 cazuri sau 124,06%o00. 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

102



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.

Datele despre morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice nevirale sunt
prezentate in Tabelul 3.13. Conform datelor din acest tabel, in dinamica multianuala, 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 (Figura 3.34).

Tabelul 3. 13 Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice nevirale, pentru
perioada 2000-2020

Hepatite cronice nevirale Ciroze hepatice nevirale
B Prevalenta Incidenta Prevalenta Incidenta
Al La 100 La 100 La 100 La 100
abs mii abs mit abs mi- abs mit

populatic pot[i)sla pop;llagl po;i)::lag
2000 29712 695,4 2637 61,7 5617 131,5 1202 28,1
2001 28456 783,7 3029 83,33 5673 156,2 1235 34,0
2002 28904 797,9 3407 94,1 5811 160,4 1178 32,5
2003 29366 813,0 3062 84,8 5869 162,5 1305 36,1
2004 30395 843,53 3590 99,63 6487 180,03 1579 43,82
2005 31618 879,61 3876 107,83 6770 188,34 1680 46,74
2006 32433 904,6 3749 104,6 6602 184,1 1343 37,5
2007 32074 896,70 3672 102,66 6474 180,99 1404 39,25
2008 32567 912,2 3349 93,8 5898 165,2 1169 32,7
2009 32599 913,77 3475 97,41 5892 165,16 1192 3341
2010 33806 948,62 3603 101,10 6055 169,91 1388 38,95
2011 34122 958,36 3806 106,90 5833 163,83 1027 28,84
2012 33320 936,08 3556 99,90 5748 161,48 1081 30,37
2013 32629 916,91 2882 80,99 5110 143,60 815 22,90
2014 31409 883,17 2511 70,61 4880 137,22 903 25,39
2015 30234 850,68 2302 64,77 4726 132,97 1012 28,47
2016 30206 849,89 2365 66,54 4733 133,17 977 27,49
2017 29217 822,56 2162 60,87 4557 128,30 847 23,85
2018 28682 | 809,05 1083 | 5608 | 4493 | 12674 | 869 | 2451
2019 28118 | 79315 | 1887 | 5323 | 4764 | 134,38 885 | 24,96
2020 26185 | 73862 | 1409 | 39,74 | 4398 | 124,06 684 19,29

Pe durata perioadei analizate, morbiditatea prin hepatite cronice nevirale s-a redus
nesemnificativ, cu un tempou de 43,22%o00 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 3.34).
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Figura 3. 34 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%g00 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%000 cazuri (Figura 3.35).
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Figura 3. 35 Dinamica multianuali a indicilor de prevalenti si de incidenta a cirozelor

hepatice nevirale, perioada anilor 2000-2020
La analiza morbiditatii prin hepatite cronice nevirale si a indicilor de prevalenta ai hepatitelor

cronice virale s-a constatat ca in perioada 2000-2020 numarul de cazuri de hepatite virale a sporit
pe toata durata perioadei analizate de 3,3 ori, de la 396,8%o00 cazuri in 2000 pana la 1332,7%a00
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 urmatorii ani, indicii
morbiditatii prin hepatite cronice nevirale s-au redus treptat pana la 738,62%o00 cazuri in 2020.
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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 (Figura

3.36).
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Figura 3. 36 Dinamica multianuala a morbidititii prin hepatite cronice nevirale si virale,

pentru perioada 2000-2020

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 multianuala,

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 (Figura 3.37).
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Figura 3. 37 Evolutia indicilor morbiditatii prin ciroza hepatica virala si nevirala in

dinamica multianuala, perioada 2000-2020
Conform datelor oficial inregistrate la ANSP, Formularul statistic 29, sunt inregistrate un

numir semnificativ de cazuri cu etiologie neprecizata. In 2020, conform datelor morbidititii prin
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hepatite cronice nevirale in raport cu factorul etiologic, prezentate in Tabelul 3.14, majoritatea

cazurilor de hepatite cronice nevirale sunt de etiologie neprecizata, cu o valoare absolutd de 21

592 cazuri sau 83,27%, indicii de prevalenta fiind de 609,06%o00 cazuri (Tabelul 3.14).

Tabelul 3. 14 Structura etiologici a hepatitelor cronice nevirale, perioada 2000-2020

Hepatite cronice nevirale

Anii alcoolica toxici alergica De ?lgsritci;)zlgtg;e §i TOTAL
abs Y0000 % abs Y0000 % abs Y0000 | % abs Y0000 % abs
2000 3001 70,2 10,10 | 2420 56,6 8,14 337 79 1,13 | 23954 | 560,6 | 80,62 29712
2001 2021 55,7 7,10 2431 67,0 8,54 286 79 1,01 | 23710 | 652,25 | 83,32 28456
2002 2187 60,4 7,57 2652 73,2 9,18 297 8,2 1,03 | 23768 | 656,1 | 82,23 28904
2003 2117 58,6 7,21 2717 75,2 9,25 228 6,3 0,78 | 24304 | 672,8 | 82,76 29366
2004 2033 | 56,42 6,69 2633 | 73,07 8,66 239 6,63 0,79 | 25490 | 707,41 | 83,86 30395
2005 1999 | 55,61 6,32 2820 | 78,45 8,92 220 6,12 0,70 | 26579 | 739,42 | 84,06 31618
2006 2113 58,9 6,51 3190 89,0 9,84 191 53 059 | 26939 | 7514 | 83,06 32433
2007 1958 | 54,57 6,10 3213 | 89,83 10,02 183 5,12 0,57 | 26720 | 747,01 | 83,31 32074
2008 1819 50,0 5,59 3479 97,4 10,68 166 4,6 051 | 27103 | 759,2 | 83,22 32567
2009 1782 | 49,95 5,47 3586 | 100,52 | 11,00 313 8,77 0,96 | 26918 | 754,53 | 82,57 32599
2010 1689 | 47,39 5,00 3635 | 102,00 | 10,75 151 4,24 0,45 | 28331 | 794,99 | 83,80 33806
2011 1671 | 46,93 4,90 3718 | 104,43 | 10,90 188 5,28 0,55 | 28545 | 801,73 | 83,66 34122
2012 1597 | 44,87 4,79 3619 | 101,67 | 10,86 113 3,17 0,34 | 27991 | 786,37 | 84,01 33320
2013 1581 | 44,43 4,85 3496 | 98,24 10,71 175 4,92 0,54 | 27377 | 769,33 | 83,90 32629
2014 1609 | 45,24 5,12 3471 | 97,60 11,05 265 7,45 0,84 | 26064 | 732,88 | 82,98 31409
2015 1508 | 42,43 4,99 3392 | 95,44 11,22 300 8,44 0,99 | 25034 | 704,37 | 82,80 30234
2016 1642 | 46,20 5,44 3353 | 94,34 11,10 171 4,81 0,57 | 25040 | 704,54 | 82,90 30206
2017 1559 | 43,89 5,34 3028 | 85,25 10,36 187 5,26 0,64 | 24443 | 688,16 | 83,66 29217
2018 1498 42.26 534 | 2916 82.25 10,36 | 267 7.53 0,64 | 24001 | 677.01 | 83.68 28682
2019 1533 43.24 522 | 2908 82.03 10.17 | 153 4.32 0.93 23524 | 663.56 | 83.66 28118
2020 1505 42.45 5.74 | 2678 75.54 10,24 | 410 1157 | 1,56 21592 | 609.06 | 82.46 26185
Media 1829.62 42.65 5.48 3112.14 79.94 10.17 230.48 7.81 0.93 25591.76 | 649.88 83.27 30764.38

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 prevalenta de 42,65%000

cazuri, hepatita cronica toxica — 3112 cazuri sau 10,17%, indicele de prevalenta 79,94%o00 Cazuri,

hepatita cronica alergica — 230 cazuri sau 10,93%, indicele de prevalenta 7,81%o00 cazuri (Tabelul
3. 14, Figura 3. 38).
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Figura 3. 38 Ponderea medie a hepatitelor cronice nevirale in functie de factorul etiologic,
perioada 2000-2020

Pe parcursul perioadei analizate, in dinamicd multianuald nu s-a constatat o variabilitate in

structura etiologica a hepatitelor cronice nevirale (Figura 3. 39).
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Figura 3. 39 Structura etiologica a hepatitelor cronice nevirale, perioada 2000-2020

Analiza indicilor de prevalenta ai morbiditatii prin hepatite cronice nevirale evidentiaza
deficientele capacitatii de testare si de diagnosticare in domeniul patologiei hepatice. Este
regretabil faptul ca 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
epidemiologicd si clinicd a pacientilor cu aceste patologii, inclusiv nu permite identificarea
factorului cauzal pentru elaborarea masurilor de prevenire si de control a acestora.
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In dinamica multianuala, indicii de prevalentd ai morbidititii prin hepatite cronice cu
etiologie neprecizata nu au fost in scadere, ci invers, au sporit de la 560,6%o00 cazuri in 2000 pana
la 609,06%000 cazuri catre 2020. O crestere usoara se evidentiaza si in cazul morbiditatii prin
hepatite cronice toxice, de la 56,6%o00 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 perioada, morbiditatea
prin hepatita cronica alcoolica s-a redus practic dublu, de la 70,2%oq00 cazuri in 2000 pana la
42,45%000 cazuri in 2020 (Figura 3. 40).
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Figura 3. 40 Dinamica multianuali a hepatitelor cronice nevirale, perioada 2000-2020

Stuctura etiologica a cirozelor hepatice nevirale a fost stabil uniforma pe parcursul
perioadei analizate, cu predominarea cirozelor hepatice de etiologie neprecizatd. 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 (Figura 3. 41).

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

17,21 %000 cazuri si respectiv 2,4%000 cazuri in 2020 (Tabelul 3.15, Figura 3.42).
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Tabel 3. 15 Structura etiologica a cirozelor hepatice nevirale in Republica Moldova, pe
perioada anilor 2000-2020

Ciroze hepatice nevirale

Anii alcoolica toxica biliara De :Ltgr%tcliozlg ale $1 TOTAL

abs | %o00 % abs | %0 | % | abs | %e0 | % abs | %o00 % abs
2000 | 1014 | 2317 | 18,05 531 124 | 945 | 36 08 0,64 4036 94,5 71,85 5617
2001 743 204 13,10 534 147 | 941 | 54 14 0,95 4342 1196 | 76,54 5673
2002 810 224 13,94 574 159 | 988 | 52 14 0,89 4375 1208 | 7529 5811
2003 766 21,2 13,05 578 160 | 985 | 62 17 1,06 4463 1236 | 76,04 5869
2004 886 2459 | 13,66 648 17,98 | 999 | 108 | 30 1,66 4845 | 134,46 | 74,69 6487
2005 924 2571 | 13,65 662 1842 | 978 | 79 | 220 117 5105 | 142,02 | 7541 6770
2006 846 23,6 12,81 664 185 | 1006 | 109 | 30 1,65 4983 1390 | 7548 6602
2007 837 23,40 | 12,93 647 1809 | 999 | 93 | 260 1,44 4897 | 13691 | 7564 6474
2008 792 22,2 13,43 588 165 | 997 | 72 2,0 1,22 4446 1245 | 75,38 5898
2009 753 21,12 | 12,78 642 1801 | 1090 | 75 | 210 1,27 4422 | 12402 | 7505 5892
2010 770 21,6 12,72 726 204 | 11,99 | 104 | 29 1,72 4455 1251 | 7358 6055
2011 719 20,2 12,33 710 199 | 1217 | 79 2.2 1,35 4325 1215 | 7415 5833
2012 646 18,5 11,24 683 199 | 1188 | 102 | 287 1,77 4317 | 121,28 | 75,10 5748
2013 631 17,73 | 1235 696 1956 | 1362 | 62 | 174 1,21 3721 | 10456 | 72,82 5110
2014 661 1859 | 1355 655 1842 | 1342 | 68 | 191 1,39 3496 | 9830 | 7164 4880
2015 626 1761 | 13,25 664 1868 | 1405 | 67 | 1,89 1,42 3369 | 9479 | 71,29 4726
2016 691 1944 | 14,60 692 1947 | 1462 | 61 | 1,72 1,29 3280 | 9254 | 6949 4733
2017 649 1827 | 14,24 649 1827 | 1424 | 70 | 197 1,54 3189 89,9 69,98 4557
2018 639 18,02 | 14,02 650 1834 | 1426 | 51 | 144 1,12 3153 | 8894 | 69,19 4557
2019 627 17,69 | 13,96 680 1918 | 1513 | 80 | 226 1,78 3377 | 9526 | 7516 4493
2020 655 1848 | 1375 610 1721 | 12,80 | 85 24 1,78 3048 | 8598 | 6398 4764
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Figura 3. 41 Structura etiologica a cirozelor hepatice nevirale, perioada 2000-2020
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Figura 3. 42 Dinamica multianuala a morbidititii prin ciroze hepatice nevirale, perioada
2000-2020
Intrucat hepatitele cronice si cirozele hepatice alcoolice sunt determinate de consumul de

alcool 1n populatia generald, ne-am propus sa analizdm situatia epidemiologica prin aceste

patologii in raport cu indicii de prevalentd a alcoolismului si a psihozelor alcoolice (Tabelul 3.16).
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Tabelul 3. 16 Morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice alcoolice in raport cu
indicii de prevalenti a alcoolismului si a psihozelor alcoolice, perioada 2000-2020

Hepatite cronice Ciroze hepatice Alcoolism si
Anii alcoolice alcoolice psihoze
nit alcoolice
abs %000 abs %000 abs %000
1 2 3 4 5 6 7
2000 3001 70,2 1014 23,17 | 49346 1356,8
2001 2021 55,7 743 20,4 48694 | 13411
2002 2187 60,4 810 22,4 48081 1327,3
2003 2117 58,6 766 21,2 47678 1319,9
2004 2033 56,42 886 24,59 | 47116 1307,6
2005 1999 55,61 924 25,71 | 46656 1298,0
2006 2113 58,9 846 23,6 45961 1328,0
2007 1958 54,57 837 23,40 | 46507 1300,2
2008 1819 50,0 792 22,2 46131 12921
2009 1782 49,95 753 21,12 | 46398 1301,3
2010 1689 47,39 770 21,6 46813 1314,2
2011 1671 46,93 719 20,2 46569 1308,1
2012 1597 44,87 646 18,5 46885 | 13172
2013 1581 44,43 631 17,73 | 46373 | 1303,1
2014 1609 45,24 661 18,59 | 46676 1633.8
2015 1508 42,43 626 17,61 | 46741 1649.0
2016 1642 46,20 691 19,44 | 45742 1632.4
2017 1559 43,89 649 18,27 | 45569 1654.0
2018 1498 42.26 639 18,02 | 46169 1704.8
2019 1533 43.24 627 17,69 | 46872 1758.8
2020 1505 42.45 655 18,48 | 46346 1768.6
R2,6=0,74; R2,4=0,88; R4,e=0,48

Conform datelor publicate de Biroul National de Statistici? numirul de cazuri de alcoolism
st de psihoze alcoolice inregistrate oficial este in scadere 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%o00 cazuri in 2020. Presupunem ca acest fapt tine de
denominatorul folosit. Pana in 2014, in aceasta calitate se folosea numarul total de populatie, care
era de 3,5 mln, iar dupd acest an numarul de populatie cu resedinta obisnuitd, care constituia circa
2,6 min (Tabelul 3.16).

In Republica Moldova, morbiditatea prin hepatite cronice si ciroze hepatice de etiologie
alcoolica este influentata de situatia epidemiologica prin alcoolism si psihoze alcoolice. Cu acest
scop a fost analizat indicele de corelatie r care a permis determinarea corelatiei direct proportionale
puternice intre hepatitele cronice alcoolice, alcoolism si psihozele alcoolice, indicele de corelatie
fiind r=0,74, comparativ cu cirozele hepatice alcoolice, indicele de corelatie 1=0,48. Pe baza

acestor date putem presupune cd alcoolismul si psihozele alcoolice sunt factor declansator pentru

2
https://statbank.statistica.md/PxWeb/pxweb/ro/30%20Statistica%20sociala/30%20Statistica%20sociala__08%20S
AN__SAN020/SAN021700rcl.px/?rxid=2345d98a-890b-4459-bb1f-9b565f99b3b9

111



hepatita cronica alcoolica, care degenereazd in ciroza hepatica. Acest fapt este demonstrat si de

indicele de corelatie destul de Tnalt (r=0,88) dintre hepatitele cronice alcoolice si cirozele hepatice

alcoolice (Figura 3.43).
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Figura 3. 43 Dinamica multianuala a hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice alcoolice in
raport cu indicii de prevalenta a alcoolismului si a psihozelor alcoolice, perioada 2000-2020
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3.4 Analiza epidemiologica a datelor colectate din Centrele de Sinatate Publica teritoriale

In Republica Moldova, pe langa situatia grava prin hepatitele virale acute si cronice, ciroze
hepatice si cancer hepatic primar, mai existd si deficiente la capitolul realizarii masurilor de
prevenire si de control. Astfel, in republica se constatd o anchetare epidemiologica insuficienta a
cazurilor de hepatita cronica 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 cdile de transmitere a hepatitelor cronice au fost analizate datele din
Formularul nr. 362-2/¢ de investigatie a cazurilor de hepatita acuta, deoarece cazurile de hepatita
cronica 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 epidemiologicd, cu completarea formularului mentionat, a fost realizatd 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 necunoscuta/altele (Tabelul

3.17).

Tabelul 3. 17 Caile de transmitere in HVB acuti pe baza fiselor de ancheta epidemiologica

Ciile 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 mama 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 ramane a fi dominanta. Astfel, din cele 65
de cazuri cercetate, calea sexuala de transmitere a HVB acuta a fost stabilitd in 15, ceea ce
constituie 23,08%. Rdmane 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 acuta transmise pe

aceasta cale (Tabelul 3. 17).
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Figura 3. 44 Ponderea ciilor de transmitere a HVB acute, perioada 2016-2020

Din cele 197 cazuri de HVC acuta depistate in perioada 2016-2020, ancheta
epidemiologica a fost efectuata in 172, ceea ce constituie 87,31% (Tabelul 3. 18). Desi rata de
cercetare a cazurilor de HVC acuta este mai mare comparativ cu HVB acuta, problema identificarii
cailor de transmitere a virusului hepatic ramane prioritara. Astfel, din cele 172 de cazuri anchetate,
doar 1n 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 3. 18 Ciile de transmitere in HVC acuta in baza fiselor de ancheti epidemiologica

Ciile de transmitere 2016 2017 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL | %
:I'otal HVB acute raportate 49 53 42 35 18 197
in Forma 2
TOTAL cercetate
Formularul nr. 362-2/e 46 44 36 29 17 172

% cazurilor investigate 93,88 83,02 | 8571 | 82,86 | 9444 | 87,31
Din cele 197 cazuri cercetate:
_Ut_lllzar(_a droguri 1 0 1 0 0 p 116
injectabile
Sex ne protejat 7 8 7 3 1 26 15,12
Infectie nosocomiala 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

Analiza datelor despre cdile de transmitere a HVC acuta prezentate in Tabelul 3.18
denotd o 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.
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Figura 3. 45 Ponderea ciilor de transmitere la pacientii ca HVC acuti, perioada 2016-2020

Cazurile noi de HVBC nu sunt supuse cercetirii 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 sexuald, 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 (0,05%)
(Tabelul 3.19, Figura 3.45).

Tabelul 3. 19 Ciile de transmitere in HVBC

Cai de Total
transmitere HVB 2016 2017 2018 2019 2020 b o
cronica aps 0
Utilizare
drogurilor 1 0 0 0 0 1 0.05
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
gl‘iglin"sc“t“’ 264 468 547 440 279 1998 | 91.15
TOTAL 282 504 597 506 303 2192 100.00
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Figura 3. 46 Ponderea medie a ciilor de transmitere la pacientii cu HVBC, perioada 2016-
2020

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 in 116 cazuri (4,45%). Conform datelor prezentate, transmiterea pe calea sexuala
ramane a fi dominanta 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 3.20, Figura
3.47).
Tabelul 3. 20 Caile de transmitere a HVCC

= Necunoscut, altele = Sex neprotejat = Utilizarea drogurilor injectabile

\

i i Total
Cai de transmitere | 55 2017 | 2018 | 2019 | 2020

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

TOTAL 596 623 550 563 272 2604 100
4.42 0.04

Figura 3. 47 Ponderea cailor de transmitere a HVCC, media pentru 2016-2020
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Lipsa colectarii datelor epidemiologice pentru cazurile cronice a hepatitelor virale B si C in
baza unui formular aprobat, prezinta 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 §i cauzeaza probleme de sdnatate. Una dintre aceste probleme de
sanatate publica sunt hepatitele cronice care, la randul lor, determina 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%,CI 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 Cl195% 2466,5-52875,29 persoane, iar a
cancerului hepatic — 446,16 CI95% 466,29-426,03 (Tabelul 3. 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 - 75,1442,5%o00 decese C195% 69,47-80,80, iar de cancer hepatic - 12,55+0,25%o00 decese
Cl95% 11,98-13,12 (Tabelul 3. 21).

In dinamica multianuala, numarul de decese prin hepatite cronice s-a redus, practic de doua
ori, de la 31 cazuri in 2000 (0,87%o00) pana la 14 cazuri (0,4%o000) Tn 2009, prin ciroze hepatice —
de la 3117 decese ( 87,42%o000) in 2000 pani la 2370 decese (66,9%o000) 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 (Tabelul 3. 21, Figura 3. 49).

Analiza mortalitatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic indica o ratd de
fatalitate mai inaltd in cazul cirozei hepatice — 26,53% in medie pentru perioada analizati. In
dinamica multianuala, rata fatalitdtii prin ciroza hepatica 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 analizatd, 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 (Tabelul 3. 21).
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Analiza datelor statistice oficial Inregistrate la nivel de tara evidentiaza faptul cd in
Republica Moldova numarul persoanelor decedate de cancer hepatic este mai mare decat al celor
ramase in viata cu acest diagnostic. Aceasta situatie predomind 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 insuficientd a acestei categorii
de bolnavi. Totodata, pacientii nu cunosc stadiul de evolutie al bolii, diagnosticul de cancer hepatic

fiind stabilit dupa decesul bolnavilor.

14.23%
(5354 decese)

85.21%
(32065 decese)

= hepatita cronicd = ciroza hepatica cancer hepatic

Figura 3. 48 Ponderea deceselor cauzate de hepatita cronica, ciroza hepatica si
cancerul hepatic, perioada 2009-2020
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Tabelul 3. 21 Morbiditatea si mortalitatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic, pentruperioada 2010-2020

Indicii Hepatita cronica Ciroza hepatica Cancer hepatic dTotaI
ecese
Rata Rata Rata
Morbiditate Mortalitatea fatali Morbiditate Mortalitatea fatalit Morbiditate Mortalitatea fatalit
Anii tatii atii atii
abs %000 abs %000 % abs %000 abs %000 abs %000 abs %000
2009 60272 | 1689,47 31 0,87 0,87 9926 278,23 3118 87,42 31,41 310 8,92 424 11,89 136,8 3572
2010 65125 | 1827,45 28 0,79 0,79 10437 292,87 3351 94,05 32,11 291 7,81 424 11,9 145,7 3802
2011 67821 | 1904,87 18 0,51 0,51 10481 294,37 2716 76,26 25,91 283 7,95 387 10,87 136,7 3120
2012 69694 | 1957,96 23 0,65 0,65 10540 296,11 2785 78,21 26,42 260 7,30 423 11,89 162,7 3230
2013 72121 | 2026,69 17 0,37 0,37 10038 282,08 2500 70,08 2491 266 7,47 507 14,25 190,6 3014
2014 73590 | 2069,23 11 0,31 0,31 10011 281,49 2676 75,19 26,73 340 9,56 467 13,13 137,4 3152
2015 73516 | 2068,48 10 0,28 0,28 9904 278,66 2762 77,63 27,89 333 9,37 466 13,11 139,9 3235
2016 74935 | 2108,41 10 0,28 0,28 10082 283,67 2727 76,69 27,05 371 10,44 481 13,54 129,6 3215
2017 76581 | 2156,02 15 0,42 0,42 9829 276,72 2225 62,69 22,64 381 10,7 448 12,62 117,6 2688
2018 77076 | 2174,14 9 0,3 0,3 9880 278,69 2472 69,7 25,02 401 11,3 430 12,1 107,2 2911
2019 78643 | 2218,34 15 0,4 0,4 10246 289,02 2367 66,8 23,10 412 11,6 447 12,6 108,5 2829
2020 73431 | 2071,32 23 0,7 0,4 9408 265,38 2366 66,9 25,15 390 11,0 450 12,7 115,4 2834
TOTAL 210 32065 5354 37602
decedati
Media/an 71900 | 2196,24 | 16,42+2,10 | 0,47+0,05 10065 283,11 2672,08 | 75,1425 336 9,45 446 12,55+0,25
2467,3- 11,98-
11,80- ! 69,47- 466,29- !
Cl (95%) 2103 0,34-0,59 2876,7- 80,80 426,03 13,12

119




Hepatite cronice Ciroze hepatice

2500 201834 - 350
071.320.9

278.23
22000 a0 a7 08 2 o
L;’" ' 0.7 250
£ 1500 0.6
19) 200
:? 0.5
£ 1000 04 150
S 87.42
= 03 100 66.9
— 500 0.2
01 50
0 0 0
9 QO NV XH oA SO 9 O N X H oA DO D
NN RN N NN RN PN O
B A AR AR DA AR DA AR AN P
mm Morbiditatea ==@=Mortalitatea mm Morbiditatea  ==@®= Mortalitatea
Cancer hepatic
16 14.25
' 13.54
1313 13.11
: : 12.7
o 14 11.89 11.9 11.89 1262 121 126
12 1087 . 10.44
210 892 : 9.31 3
24 781 795 3 747
E
o 6
=
= 4
2
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
mmmm Morbiditatea =—®=Mortalitatea

Figura 3. 49 Dinamica multianuali a morbiditatii si mortalitatii prin hepatite cronice,
ciroze hepatice si cancer hepatic, perioada 2009-2020
Analiza relatiei dintre numarul de imbolnaviri prin hepatita cronicd, ciroza hepatica si

cancerul hepatic, si numarul de decese cauzate de aceste patologii a aratat o corelatie indirecta
stransa dintre morbiditatea si mortalitatea prin hepatitd cronicd, indicele de corelatie r=-0,85, si
mortalitatea prin cancer hepatic, r=-0,82. Mortalitatea prin hepatite cronice este intr-0 corelatie
inversa cu mortalitatea prin ciroza hepatic, r=0,70, iar morbiditatea prin hepatite cronice denota o
corelatie directa stransa cu morbiditatea prin cancer hepatic, r=0,69 (Tabelul 3. 22).

Tabelul 3. 22 Indicii de corelare a morbidititii si mortalititii prin hepatite cornice, ciroze
hepatice si cancer hepatic, perioada 2009-2020

Morbiditat | Mortalitat | Morbiditat | Mortalitat | Morbiditat | Mortalitat
ea prin ea prin ea prin eaprin eaprin eaprin
hepatite hepatite ciroza ciroza cancer cancer
cronice cronice hepatica hepaticd hepatic hepatic

Morbiditatea prin hepatite cronice 1 1

Mortalitatea prin hepatite cronice 2 -0.85 1

Morbiditatea prin ciroza hepatica 3 -0.30 0.40 1

Mortalitatea prin ciroza hepatica 4 -0.82 0.70 0.47 1

Morbiditatea prin cancer hepatic 5 0.69 -0.52 -0.58 -0.58 1

Mortalitatea prin cancer hepatic 6 0.44 -0.54 -0.40 -0.32 0.14 1
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La evaluarea mortalitatii prin hepatita cronicd, 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 ciroza hepatica si de cancer
hepatic, dintre care 20 144 (53,53%) au fost barbati, iar 17 485 (46,47%) femei (Tabelul 3.23,
Figura 3.50).

Tabelul 3. 23 Mortalitatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice, si cancer hepatic in functie
de gen, perioada 2009-2020

. Hepatita cronici | Ciroza hepatici | Cancer hepatic TOTAL

Anii Genul

abs % abs % abs % abs %

barbati 13 41,94 1510 48,41 272 64,15 1795 50,24

2009 femei 18 58,06 1608 51,59 152 35,85 1778 49,76

total 31 100,00 | 3118 | 100,00 | 424 | 100,00 3573 100

barbati 16 57,14 1714 51,16 265 62,50 1995 52,46

2010 femei 12 42,86 1637 48,84 159 37,50 1808 47,54

total 28 100,00 | 3351 | 100,00 | 424 | 100,00 3803 100

barbati 8 44,44 1405 51,75 233 60,21 1646 52,74

2011 | femei 10 55,56 | 1311 | 48,25 | 154 | 39,79 1475 47,26

total 18 100,00 | 2716 | 100,00 | 387 | 100,00 3121 | 100,00

barbati 14 60,87 1407 50,54 279 65,96 1700 52,62

2012 femei 9 39,13 1378 49,46 144 34,04 1531 47,38

total 23 100,00 2785 100,00 423 | 100,00 3231 100,00

barbati 5 38,46 1264 50,56 329 64,89 1598 52,91

2013 femei 12 61,54 1236 49,44 178 35,11 1426 47,22

total 13 100,00 | 2500 | 100,00 | 507 | 100,00 | 3020 | 100,00

barbati 5 45,45 1342 50,15 291 62,31 1638 51,93

2014 femei 6 54,55 1334 49,85 176 37,69 1516 48,07

total 11 100,00 | 2676 | 100,00 | 467 | 100,00 3154 | 100,00

barbati 6 60,00 1398 50,63 298 63,95 1702 52,56

2015 femei 4 40,00 1364 49,37 168 36,05 1536 47,44

total 10 100,00 | 2762 | 100,00 | 466 | 100,00 3238 | 100,00

barbati 6 60,00 1425 52,28 314 65,28 1745 54,23

2016 femei 4 40,00 1302 47,72 167 34,72 1473 45,77

total 10 100,00 2727 100,00 481 | 100,00 3218 100,00

barbati 9 60,00 1192 53,57 302 67,41 1503 55,92

2017 femei 6 40,00 1033 46,43 146 32,59 1185 44,08

total 15 100,00 2225 100,00 448 | 100,00 2688 100,00

barbati 4 44,44 1348 54,53 293 68,14 1645 56,51

2018 | femei 5 55,56 | 1124 | 4547 | 137 | 31,86 1266 43,49

total 9 100,00 2472 100,00 430 | 100,00 2911 100,00

barbati 8 53,33 1285 54,29 276 61,74 1569 55,46

2019 | femei 7 46,67 | 1082 | 4571 | 171 | 38,26 1260 44,54

total 15 100,00 2367 100,00 447 | 100,00 2829 100,00

barbati 16 69,57 1307 55,24 292 64,89 1615 56,89

2020 femei 7 30,43 1059 44,76 158 35,11 1224 43,11

total 23 100,00 | 2366 | 100,00 | 450 | 100,00 2839 | 100,00

barbati 103 | 49,04 | 16597 | 51,76 | 3444 | 64,33 | 20144 | 5353

TOTAL | femei 107 50,95 15468 48,24 1910 | 35,67 17485 46,47

total 210 100,00 | 32065 | 100,00 | 5354 | 100,00 | 37629 | 100,00

121



Cele mai multe femei au decedat de hepatite cronice, 107 cazuri (50,95%) fata de 103
(49,05%) cazuri in randul barbatilor.

Ponderea mai 1naltd 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 — 1 910 (35,67%).

100%
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20%

0%
hepatita cronica ciroza hepatica cancer hepatic total

= barbati = femei

Figura 3. 50 Ponderea deceselor prin hepatita cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic in
functie de genul pacientilor, perioada 2009-2020

Analiza in dinamica multianuald a mortalitatii prin hepatita cronica, ciroza hepatica si
cancerul hepatic, reflectatd in Figura 3. 51, denota cd in ultimii ani cele mai multe decese cauzate
de aceste patologii s-au inregistrate printre barbati, inclusiv in cazul hepatitei cronice.

Decese cauzate de hepatita cronic, de ciroza hepatica si de cancerul hepatic sunt nregistrate
mai frecvent dupd 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.

122



hepatita cronica ciroza hepatica

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

°o S & 2349 =]

& IR &

0%
®barbati = femei ®barbati = femei

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

0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total

30%
20%
10%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
0%
N

N

2010 EE——
2017 IEE——
2019 M

9 RIS &) ™ < 10
\] N A A QX QD QD NN = g A
'\9'\9’»°f\9'\9’»°'\9ﬁ9'\9’»°f\9'\9&° S S

cancer hepatic

Hbarbati = femei

Figura 3. 51 Ponderea deceselor prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in
functie de genul pacientilor, perioada 2009-2020
Repartizarea structurii morbiditatii prin prisma piramidei populationale a deceselor prin

hepatita cronicd, ciroza hepatica si cancer hepatic a permis evidentierea ponderii deceselor cauzate
de aceste patologii in raport cu genul si varsta persoanelor decedate (Figura 3.52). 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
tanard 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) % 1in structura generald a morbiditatii prin ciroza hepatica la barbati.

In cazul cancerului hepatic, varsta predominanti a fost mai mare comparativ cu hepatita
cronica 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

generala prin cancer hepatic printre barbati pentru toatd perioada analizata, iar la femei — 60-69
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de ani, constituind 34,04+1,39% (P<0,001) din mortalitatea generala prin cancer hepatic la femei
(Figura 3.52).
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Figura 3. 52 Piramida populationali a deceselor prin hepatita cronica, ciroza hepatica si
cancerul hepatic, perioada 2009-2020

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 evidentd si raportare. Astfel, CSP teritorial primea informatia
urgenta 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
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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 evidentd si de raportare include declararea cazurilor de hepatite virale
acute si cronice. Conform formularului statistic nr. 2 ”Boli infectioase si parazitare”, aprobat in
2011, compartimentul hepatite virale include: hepatita virala 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 virala C acuta; hepatita
virald E; alte hepatite virale acute; hepatita viralda B cronica cu Delta antigen primar depistata;
hepatita virala B cronica fara Delta antigen primar depistatd; hepatita virald C cronicd primar
depistata; alte hepatite cronice primar depistate si purtatorii cronici de AgHBs primar depistati.
Alt document statistic oficial, care ne permite sa facem o analiza a datelor, este Darea de
seamad nr.29-san “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 detaliatad a situatiei epidemiologice
in functie de varsta persoanelor afectate dezagregat, de genul, de categoriile de risc, de factorii de
risc etc. Trebuie mentionat faptul cd datele prezentate pe suport de hartie si cele din sistemul
informational de supraveghere a bolilor transmisibile nu corespund, ceea ce determind 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 efectuatd 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
acutd 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 evidentd primara”). Cazurile
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cronice noi Inregistrate nu sunt supuse cercetarii epidemiologice, ceea ce duce la lipsa de date cu
privire la factorii si caile de transmitere pentru formele respective de boald. Toate cazurile de
hepatite virale acute si cronice sau purtatorii de AgHBs se inregistreaza 1n registrul de evidenta a
bolilor infectioase (Formularul 60), cu atribuirea numadrului epidemiologic. Despre cazul
inregistrat se informeaza institutia medico-sanitara publicd, Centrul Medicilor de Familie la locul
de trai (evidentd) si CSP teritorial (in caz ca nu se afld in teritoriul supravegheat de CSP care a
primit informatia despre cazul de boald), care il inregistreaza in registrele sale de evidentad 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. Existd Program national de combatere a hepatitelor virale B, C, si D, dar nu este
implementat un plan de mdsuri 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, 0 monitorizare si 0
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 resedintd 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 (compensata sau decompensata), 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-sdn Privind bolnavii cu hepatite cronice
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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 determinatd modalitatea de raportare a cazurilor de infectare concomitenta cu doua
sau trei virusuri hepatice. Astfel, in unele teritorii acestea sunt raportate ca o singura
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 hepatita
virala cronica (examinarea la markerii hepatitelor virale si vaccinarea contra hepatitei
virale a persoanelor-contacte din focare).

11. Nu este efectuatd monitorizarea complexd, eficientd, tintita, orientatd spre asistenta
pacientilor cu hepatite virale cronice, familiei, comunitatii de catre 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 focusatd 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.

3.7 Concluzii la capitolul 3

1. In Republica Moldova, morbiditatea prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic este
in continud crestere, in pofida interventiilor de sdnatate publica aplicate. Prevalenta
morbiditdtii prin aceste afectiuni a sporit de circa 2 ori, de la 1092,2+5,02%000 in 2000 pana la
2218,34+7,82%000 in 2019, cu o usoara scadere de pand la 2071,3247,57 %o00 cazuri in 2020.
Prevalenta morbiditdtii prin ciroze hepatice a crescut de la 7206 cazuri sau 168,6+1,98 %000
cazuri In 2000 pana la 10 246 cazuri sau 289,02+2,85 %o00 cazuri in 2019, iar in 2020 a scazut
pana la 9408 cazuri sau 265,38+2,73 %000 cazuri. Numarul de pacienti diagnosticati cu cancer
hepatic a crescut de la 186 cazuri sau 5,1+0,35 %o00 cazuri in 2000 pand la 412 cazuri sau

11,60,57 %000 cazuri in 2019, iar in 2020 a scazut pana la 390 sau 11,040,56 %o00 Cazuri.
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In structura etiologicd a morbidititii cumulative prin hepatite cronice si ciroze hepatice
predomina cele de etiologie virald — 64,34% si 53,25% respectiv.

In structura etiologicd a hepatitelor virale cronice predominid HVBC cu 61,53% din totalul
hepatitelor virale cronice inregistrate in 2020.

In dinamica multianuala a morbidititii prin hepatite virale se atesti o crestere evidenti a HVBC
si a HVCC. Ponderea cirozelor hepatice determinate de VHB a constituit 44,15%, de VHC —
39,12%, de VHD -7,23%, iar a celor cu etiologie neprecizata — 9,5% din totalul cirozelor
hepatice virale inregistrate in perioada analizata.

In structura generald a morbiditatii prin hepatite cronice nevirale prevaleazi, cu 82,46% sau
609,06 de cazuri la 100 000 populatie, cele cu etiologie nedeterminata.

Hepatitele cronice nevirale de etiologie alcoolica au constituit 5,45% sau 42,45%000 cazuri din
totalul de hepatite cronice nevirale inregistrate in perioada analizata, hepatitele cronice toxice
-10,34%, sau 75,54%aq00 cazuri, iar hepatitele cronice alergice 0,54% sau 11,57%000 cazuri.
In perioada analizati s-a constatat o anchetare epidemiologica insuficientd a cazurilor de
hepatitd cronica si portaj cronic al virusurilor hepatice B si C, nerespectarea algoritmului
standard de diagnostic de laborator, examinarea insuficientd a persoanelor contacte din focare
la markerii hepatitelor virale, acoperirea insuficientd cu vaccin contra hepatitei B a
contingentelor cu risc sporit de infectare.

in perioada 2009-2020 au decedat de hepatite cronice 37 629 bolnavi, dintre care 32 065 sau
85,21+0,15%,C1 95% 84,88-85,59 (P<0,00001) de cancer hepatic si 5354 sau 14,2340,47%,
Cl 95% 13,89-14,59 (P<0,001) de ciroza hepatica.

128



4. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE SI FACTORII DE RISC iN
HEPATITELE CRONICE, CIROZELE HEPATICE SI CANCERUL HEPATIC
PRIMAR PE BAZA CHESTIONARELOR ANALIZATE

4.1 Caracteristica sociodemografica a pacientilor cu hepatite cronice, cu ciroze hepatice si
Ccu cancer hepatic primar

Evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice si cancer hepatic primar este conditionata de
un sir de particularitati 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. Analiza patologiilor hepatice cro-
nice denota cd, mai frecvent hepatite cronice se Inregistreaza la femei, insa evolutia acestora in ci-
roze 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%, CI;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%,
Cl;48,94-53,44] si respectiv 923 de cazuri sau 48,81+1,64% [95%, Cl;46,56-51,06]. O pondere
mai mare a bdrbatilor 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%, CI;56,81-69,19], fata
de femei — 91 de cazuri sau 36,84+5,05% [95%, Cl;30,81-43,19].
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Tabelul 4. 1 Caracteristica generala a loturilor cercetate

TOTAL Lot Hepatite Ciroze Cancer Valoarea-P
(n=3666) martor cronice hepatice hepatic
(n=153) Lotul I Lotul 11 Lotul 111
(n=1528) (n=1891) (n=247)
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%,Cl:5,97 | P»4<0,001
71-46,36] -53,20] -7,60] P34<0,001
VARSTA
Varsta media, ani | 55,5+10,18 | 54,74+11,22 | 56,21+10,17 59,05+10,94 | P,3<0,0001
P24<0,001
P34<0,001
varsta, min (ani) 20 17 23 18
varsta,max (ani) 79 87 87 84
Pani la abs 48 423 430 38 P12<0,001
50 ani % 31,37 27,68% 33,74 15,38 P23<0,01
[95%,Cl:24 | [95%,Cl:25, | [95%,Cl:20,91 | [95%,Cl:11,1 | P24<0,001
,12-39,36] 50-29,98] -24,68] 2-20-50] P34<0,01
Mai mult abs 105 1105 1461 209
de 50 ani % 68,63 72,32% 77,26 84,62
[95%,CI:60 | [95%,CI:70, | [95%,CI:75,32 | [95%,Cl:79,5
,64-24,12] 02-74,50] -79,09] 0-88,88]
GENUL
Femei abs 114 873 923 91 P12<0,001
% 74,51 57,13+1,67 48.81+1,64 36,84+5,05 P, 3<0,001
[95%,Cl:66 | [95%,Cl:54, | [95%,Cl:46,56 | [95%,CI:30,8 | P24<0,001
,84-81,20] 64-59,59] -51,06] 1-43,19] P34<0,01
Birbati abs 39 655 968 156
% 25,49 42.87+1,93 51,19+1,60 63,16+3,86
[95%,CI:18 | [95%,Cl:40, | [95%,Cl:48,94 | [95%,Cl:56,8
,80-33,16] 41-45,36] -53,44] 169,19]
Sex Ratio 2,9 0,75 . .
(Barbati/Femei) (114:39) (655:873) 1,04 (968:923) | 1,71 (156:91)
RESEDINTA
Rural abs 39 1004 1265 157 P12<0,05
% 25,49 65,71+1,49 66,90+1,32 63,56+3,84 P23>0,05
[95%,Cl:18 | [95%,Cl:63, | [95%,Cl:64,74 | [95%,CIl:57,2 | P24>0,05
,80-33,16] 31-68,07] -68,98] 2-69,57] P34>0,05
(P<0,001) (P<0,001) (P<0,001)
Urban abs 114 524 626 90
% 74,51 34,29+2,07 33,10+1,88 36,44+5,07
[95%,Cl:66 | [95%,Cl:31, | [95%,Cl:31,02 | [95%,Cl:30,4
,84-81,20] 93-36,69] -35,26] 3-42,78]
(P<0,001) (P<0,001) (P<0,001)
STUDII
Primare abs 20 64 157 46 P1,<0,01
% 13,07 4,19 8,30 18,62 P2,3<0,05
[95%,CI:8, | [95%,CI:3,2 | [95%,CI:7,14- | [95%,Cl:13,9 | P24<0,001
17-19,46] 9-5,31] 9,63] 97-24,05] P34<0,001
Secundare | abs 30 1008 1199 139
% 19,61 65,97 63,41 56,28
[95%,Cl:13 | [95%,CI:63, | [95%,Cl:61,21 | [95%,Cl:49,8
,64-26,79] 56-68,30] -65,55] 4-62,56]
superioare | abs 103 456 535 62
67,32 29,84 28,29 25,10
[95%,CI:59 | [95%,CL:27 | [95%,Cl:26,31 | [95%,Cl:19,8
,28-74,68] ,60-32,19] -30,36] 1-30,99]
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= hepatita cronica = ciroza hepatica = cancer hepatic
Figura 4. 1 Ponderea patologiilor hepatice la pacientii inclusi in studiu
Studierea influentei varstei asupra morbidittii prin patologiile hepatice a aratat ca atat
hepatitele cronice, cirozele hepatice, cat si cancerul hepatic primar sunt diagnosticate mai frecvent
la persoanele in varsta. Astfel, varsta medie la diagnosticare a bolnavilor cu hepatite cronice era
de 54,74 ani (Tabelul 4.1, Figura 4.2).

Ani
60
59.05
59
58
57
56.21
56 55.5
55 54.74
54
53
52
hepatita cronica ciroza hepatica cancer hepatic lot martor

Figura 4. 2 Varsta medie la diagnosticare a pacientilor cu patologii hepatice
Patologii ale ficatului au fost inregistrate la pacienti cu varste cuprinse intre 10 ani si 90 de

ani, frecventa sporind cu Tnaintarea in varstd. 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 dupa varsta medie de 60 ani (49,80%) (Figura 4.3).
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au fost inregistrate si la copii cu varsta de 10 ani (Tabelul 4.2, Figura 4.4.).
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Figura 4. 3 Ponderea pacientilor cu patologii cronice ale ficatului pana la 50 ani si dupa
varsta de 50 ani
Totodatd, este de mentionat faptul ca, hepatitele cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic

Tabelul 4. 2 Ponderea grupelor de virsta in patologiile hepatice

Grupade | Hepatite cronice Clroze hepatice Cancer hepatic Lot martor
varsta Interval de Interval de Interval de Interval de
abs % confidenta: abs % confidentd: | abs % confidenta: abs % confidenta:
95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl
10 - <20 3 | 020 |007-058 0 0 4 | 162 | 044409 0 0
; ] ) 16,48-30,35
20 - <30 28 | 18 | 127-264 16 | 08 |052-137 5 | 202 | 066-466 35 22 88
30 - <40 141 | 923 |7881078 | 115 | 608 | 509725 | 4 | 162 | 0,44-409 1 719 | 3641250
40 - <50 251 | 16,43 | 14,65-1837 | 299 | 1581 | 1424-1753 | 25 | 112 | 6,66-14,58 ) 131 | 016464
50 - <60 573 | 37,50 | 3511-3096 | 748 | 39,56 |37,38-4178 | 71 | 28,74 | 23,18-34,82 29 18,95 | 1308-2607
60 - <70 427 | 2795 | 25753025 | 588 | 31,00 | 29,05-33,22 | 123 | 49,80 | 43,39-56,21 34 2999 | 12912964
70 - <80 93 | 609 | 4,99-7,40 107 | 566 | 4,70-6,79 11 | 445 | 224783 42 2745 | 20553524
80 - <90 12 | 079 |045-137 18 | 095 |060-150 4 | 162 | 044409 0 0 0
TOTAL 1528 | 100 1891 | 100 247 | 100 153
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Figura 4. 4 Ponderea patologiilor hepatice in functie de grupele de varsta

Analiza patologiilor hepatice cronice a aratat ca desi hepatitele cronice se inregistreaza mai
frecvent la femei, evolutia acestora cétre 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%, C1;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] (Tabelul 4.3, Figurile 4.5-4.7).
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mfemei ™ barbati

Figura 4. 5 Structura patologiilor hepatice in functie de genul pacientilor
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Figura 4. 6 OR si 95%CI in hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar
Patologiile hepatice analizate in prezentul studiu au fost inregistrate mai frecvent la

pacientii din grupa de varsta 50-59 de ani, atat printre femei, cat si printre barbati (Tabelul 4.3).
Trebuie mentionat faptul ca ponderea bolnavilor cu patologii hepatice creste odata cu inaintarea
in varsta, atingand valorile maxime la varsta de 60 de ani. La o varstd mai inaintatd se atestd o
scadere a numarului de pacienti cu patologii hepatice ca urmare a evolutiei hepatitei cronice catre
ciroza hepatica si cancerul hepatic, care determind anual circa 2700 de decese (Figura 4.7).

Tabelul 4. 3 Ponderea patologiilor hepatice in functie de gen si de grupa de varsta

G;Lépa Genul Hepatita cronici Ciroza hepatici Cancer hepatic | TOTAL
varsti abs % abs % abs % abs %
femei 2 0,23 0 0,00 3 3,30 5 0,26
10 - <20 | barbati 1 0,15 0 0,00 1 0,64 2 0,11
femei 9 1,03 6 0,65 4 4,40 19 1,01
20 - <30 | barbati 19 2,90 10 1,03 1 0,64 30 1,69
femei 70 8,02 42 4,55 2 2,20 114 6,04
30 - <40 | barbati 71 10,84 73 7,54 2 1,28 146 8,21
femei 134 15,35 111 12,03 12 13,19 257 | 13,62
40 - <50 | bérbati 117 17,86 188 19,42 13 8,33 318 | 17,88
femei 324 37,11 358 38,79 22 24,18 704 | 37,31
50 - <60 | barbati 249 38,02 390 40,29 49 3141 688 | 38,67
femei 265 30,36 330 35,75 43 47,25 638 | 33,81
60 - <70 | barbati 162 24,73 258 26,65 80 51,28 500 | 28,11
femei 60 6,87 66 7,15 4 4,40 130 6,89
70 - <80 | barbati 33 5,04 41 4,24 7 4,49 81 4,55
femei 9 1,03 10 1,08 1 1,10 20 1,06
80 - <90 | barbati 3 0,46 8 0,83 3 1,92 14 0,79
TOTAL | femei 873 100,00 923 100,00 91 100,00 | 1887 | 100,00

134



%
45

40 37.31 38.67

35 33.81

30 28.11

25

20 17.88

10 60 8.21 6.89

55
0.26 011 1.011.69 ‘ 1.08.79

0 _/ | —

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80>

m femei ™ barbati

Figura 4. 7 Distributia patologiilor hepatice in functie de varsta si gen

hepatite cronice Ciroze hepatice

80 - <90 | 80 - <90 [

70 - <80 [ ] 70 - <80 [ | ]

60- <70 | 60 - <70 .

50 - <60 I 50 - <60 I

40 - <50 I 40- <50 I

30 - <40 [ 30 - <40 [ | |

20-<30 | 20- <30 |

10- <20 | 10-<20

60% 40% 20% 0% 20% 40%  60% 60% 40% 20% 0% 20% 40% 60%
m femei % ®barbati% B birbati% ®femei %
Cancer hepatic primar Total patologii hepatice

80-<%0 I 80 - <90 n

70 - <80 [ | ] 70 - <80 |

60 - <70 ' | 60-<70

50 - <60 I 50-<60

40 - <50 L 40 - <50 - 1

30 - <40 | 30 - <40 a

20 - <30 (] 20 - <30 0

10- <20 (| 10- <20 [

60% 40% 20% 0% 20% 40%  60% 40%  20% 0% 20%  40%

mbarbati% ®femei % mfemei % Mbarbati%
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Cea mai afectatda varstd s-a dovedit a fi 50-59 ani cu pondere mai inalta la barbati
comparativ cu femeile, aceasta fiind 38,67% fata de 37,31% respectiv

Figura 4. 7).

Analiza morbiditatii prin hepatita cronicd in functie de gen si varsta bolnavilor denota
faptul ca printre femei cea mai afectata varsta 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 Tnalta a cazurilor la acelasi grup de varsta, alcatuind 38,02% din totalul
de barbati cu hepatita cronica (Figura 4. 8).

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

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 ca, pacientii cu hepatita cronica 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 urband — 36,44+5,07% (P<0,001). Aceste particularitdti denotd faptul ca persoanele din
regiunele rurale se imbolnavesc mai frecvent de hepatite cronice, fapt determinat de acces redus

la asistenta medicala, si ca rezultat acestea evolueaza in ciroze hepatice si cancer hepatic primar.
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Figura 4. 9 Zonele de resedinta ale pacientilor cu patologii hepatice
Majoritatea bolnavilor analizati in studiu aveau studii secundare de pregatire. Astfel,

ponderea bolnavilor cu hepatita cronica cu studii secundare a fost de 56,28%, cu ciroza hepatica —

63,41%, si o pondere usor mai inalta la bolnavii cu cancer hepatic primar — 65,97% (Figura 4. 10).
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Figura 4. 10 Distributia pacientilor cu patologii hepatice in functie de nivelul de studii

La analiza grupei de sange a pacientilor din loturile de cercetare nu a fost determinata o

legatura cauza-efect in raport cu aceasta. In toate loturile de cercetare, mai inalti a fost ponderea
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bolnavilor cu grupele de sange O pozitiva si A pozitiva. Acest fapt poate fi determinat de incidenta

mare a acestor grupe de sange in randul populatiei (Tabelul 4.4, Figura 4.11).

Tabelul 4. 4 Repartizarea pacientilor din loturile de cercetare in functie de grupa de singe

Hepatite cronice Ciroze hepatice Cancer hepatic Pi23

(n= 1528)

(n=1891)

(247)

Lotul 1

Lotul 2

Lotul 3

abs

%

abs

%

abs

%

Grupa de sange:

O pozitiva

O negativa

A pozitiva

A negativa

B pozitiva

B negativa

AB pozitiva

AB negativa

292

26,62+2,58

415

26,83%+2,17

74

44,05+5,77

P12>0,05
P13<0,01
P2,3<0,01

45

4,10+2,95

76

4,9142,47

4,76+8,04

P1,>0,05
P1,3>0,05
P2,3>0,05

397

36,19+2,41

581

37,56+2,09

39

23,21+6,76

P1,>0,05
P1,3>0,05
P2,3<0,05

71

6,47+£2,91

82

5,30+2,47

5,36+7,96

P1,>0,05
P13>0,05
P2,3>0,05

164

14,95+£2,78

262

16,94+2,31

23

13,69+7,32

P1,>0,05
P13>0,05
P2,3>0,05

42

3,83+£2,96

27

1,75+2,57

2,98+8,50

P12>0,05
P1,3>0,05
P2,3>0,05

70

6,38+2,92

92

5,95+2,46

4,76+8,04

P1,2,>0,05
P1,3>0,05
P2,3>0,05

16

1,46+3,09

12

0,78+2,65

1,19+10,84

P1,2,>0,05
P1,3>0,05
P2,3>0,05
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Figura 4. 11 Distributia pacientilor cu patologii hepatice in functie de grupa de sange

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 11,5142,40% (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) (Tabelul 4.5, Figura 4.12).
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Tabel 4. 5 Caracteristica comparativi a loturilor de cercetare in functie de etiologia
patologiei hepatice

Tipul Hepatita cronica Ciroza hepatica Can;?_?ﬂ?:fatic Total
virusului abs % abs % abs % abs %
B 679 50,22+1,91 567 37,77 94 48,96 1340 44,01
c 423 | 31,29+2.25 | 341 22,72 55 28,65 819 26,90
B+D 139 | 10,28+2,57 | 380 25,32 7 3,65 526 17,27
’j§ B+C 105 | 7,77+2,61 198 13,19 16 8,33 319 10,48
=
B+C+D 4 0,30+3,15 13 0,87 20 10,42 37 1,22
B+D+C 1 0,07 0 0,00 0 0,00 1 0,03
G 0 0,00 2 0,13 0 0,00 2 0,07
TTV+C 1 0,07 0 0,00 0 0,00 1 0,03
TOTAL 1352 88,48 1501 79,38 192 | 77,73 | 3045 83,06
alcoolici 53 35,10 68 18,94 15 40,54 136 24,86
autoimuna 13 8,61 0 0,00 0 0,00 13 2,38
Seifmetabo“ 23 15,23 177 49,30 0o | 000 | 200 36,56
medicament | ;g 31,79 25 6,96 11 | 29073 | 84 15,36
s oasa
o]
§ steatozi 10 6,62 10 2,79 0 0,00 20 3,66
“ | toxica 2 1,32 6 1,67 11 | 29073 | 19 347
reactivi 2 1,32 0,00 0 0,00 2 0,37
nespecifica
biliard 0 0,00 73 20,33 0 0,00 73 13,35
TOTAL 151 9,88 359 18,98 37 14,98 547 14,92
)(S
S
'g 25 1,64 31 1,64 18 7,29 74 2,02
g
zZ
Total 1528 100 1891 100 247 100 3666 100
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Figura 4. 12 Structura patologiei hepatice in functie de etiologia virali/nevirala

La analiza structurii etiologice a patologiilor ficatului cu etiologie virala a fost constatata
predominarea VHB, identificat In 679 de cazuri sau 50,22+1,91%, 95% CI 47,56-52,88%,
comparativ cu 423 de cazuri sau 31,29+2,25, 95% Cl 28,87-33,81% de care s-a dovedit a fi
responsabil VHC; 249 de cazuri sau 18% au fost determinate de infectie mixta: VHB+VHD — 139
de cazuri sau 10,28+2,57%, 95%C1 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 4. 13-4.14).
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Figura 4. 13 Structura patologiilor hepatice de etiologie virala in loturile de cercetare
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4.3 Analiza factorilor de risc in hepatitele cronice, ciroze hepatice si cancerul hepatic
primar

4.3.1 Patologiile concomitente diagnosticului de baza

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 inrautdtesc 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 cd In majoritatea cazurilor pacientii au avut de la 5 patologii si mai mult
concomitent (Tabelul 4. 6). Astfel, cat in cazul pacientilor cu hepatita cronica atat 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% (Tabelul 4. 6).

In aceastd ordine de idei, vom analiza fiecare patologie separat pentru a evidentia

particularitatile epidemilogice in raport cu patologiile concomitente.

Tabelul 4. 6 Numarul de diagnostice clinice secundare in patologiile hepatice

Numarul de diagnostice
clinice concomitente 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 | TOTAL
patologiei hepatice
abs 277 996 229 24 2 1528
% 18,18 65,14 14,98 1,57 0,13 100
Hepatita cronica | Wilson
os0pLCL | 1638 6272 | 1328 1,06 0,04
Wilson
oseucL | 2010 6749 | 1685 2,33 0,48
abs 22 1360 506 3 0 1891
% 1,16 71,92 26,76 0,16 0 100
Ciroza hepatica | Wilson
P 95% LCL 0.77 69,85 24,81 0,05 0,00
Wilson
95% UCL 1,76 73,90 28,80 0,47 0,20
abs 8 196 41 2 247
c h . % 3,24 79,35 16,60 0,81 100,00
ancer hepatic [—\viison
primar 9596 LCL 1,41 7376 | 1218 0,10 0
Wilson
ospucL | ©%8 8422 | 2184 2,89 1,48
abs 152 1 0 0 0 153
% 99,35 0,65 0,00 0,00 0,00 100,00
Lotul martor | Wilson
9506 LCL | 2641 0,02 0,00 0,00 0,00
Wilson
9506 UCL | 2998 3,59 2,38 2,38 2,38
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Pentru a evidentia particularitatile epidemiologice ale patologiile hepatice in raport cu
patologiile concomitente, fiecare patologie hepaticd a fost analizatd separat. Astfel, dintre
pacientii cu hepatita cronica, 966 sau 65,14+1,53%, 95% Cl 62,72-67,49% (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%Cl 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% CI 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% Cl1 0,04-0,48% (Tabelul 4.6).
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Figura 4. 15 Numarul de diagnostice clinice secundare la pacientii cu patologii hepatice
Marea majoritate a pacientilor cu cirozd hepatica, 1360 pacienti sau 71,92+1,21%, 95% Cl

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% C1 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) (Tabelul
4.6, Figura 4. 15).

Majoritatea pacientilor cu cancer hepatic, 196 pacienti sau 79,354+2,89%, 95% Cl 73,76~
84,22% (P<0,001)), au avut de la 5 pana la 9 diagnostice secundare celui de baza; 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%Cl 1,41-6,28% (P<0,005) — pana la 4 diagnostice secundare, iar doi
pacienti sau 0,81%, 95% C10,10-2,89% — 15-19 diagnostice secundare (Tabelul 4.6, Figura 4. 15).
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Tabelul 4. 7 Bolile concomitente depistate la pacientii din loturile de cercetare (Clasificarea conform ICD 10)

Lotul martor Hepatita cronica Ciroza hepatica Cancer hepatic
Bolile conform ICD 10 Wilson | Wilson Wilson | Wilson Wilson | Wilson Wilson | Wilson
abs % 95% 95% abs % 95% 95% abs % 95% 95% abs % 95% 95%
LCL UCL LCL UCL LCL UCL LCL UCL
Bolile aparatului digestiv 66 | 43,04 | 3517 | 51,38 | 1464 | 9575 | 94,62 | 96,65 | 1422 | 7520 | 73,20 | 77,09 | 247 | 100,00 | 98,52 | 100,00
Bolile aparatului
respirator 22 | 14,38 9,24 20,96 230 | 15,04 | 13,34 16,92 365 | 19,30 17,59 21,14 130 | 52,63 46,20 59,00
Bolile aparatului
circulator 28 | 18,30 | 12,52 25,35 | 666 | 4356 | 41,09 | 46,06 | 944 | 49,92 | 47,67 52,17 | 220 | 89,07 | 84,50 | 92,67
Bolile aparatului geneto-
urinar 32 | 2092 | 14,77 28,22 | 293 | 19,16 | 17,27 | 21,21 | 433 | 22,90 | 21,06 2485 | 70 | 28,34 | 22,81 | 34,40

Boli ale sangelui si a
organelor hematopoietice | o | 900 | 0,00 238 | 219 | 1432 | 12,66 | 16,17 | 837 | 4426 | 42,04 | 4651 | 183 | 74,09 | 68,15 | 79,44

Boli ale sistemuluinervos | o | 0,00 | 0,00 238 | 113 | 7,39 | 6,18 881 | 894 | 4728 | 4503 | 4953 | 188 | 76,11 | 70,30 | 81,29

Boli endocrine de nutritie
si metabolism 30 | 19,61 | 13,64 26,79 564 | 36,89 | 34,50 39,34 | 1068 | 56,48 | 54,23 58,70 | 209 | 84,62 | 79,50 88,88

Boli ale sistemului
osteoarticular ale

muschilor si a tesutului 0 0,00 0,00 2,38 28 1,83 1,27 2,63 0 0,00 0,00 0,20 3 1,21 0,25 3,51
Boli infectioase si

parazitare 0 0,00 0,00 2,38 6 039 | 018 0,85 0 0,00 0,00 0,20 5 2,02 0,66 4,66
Boli ale ochilor si ale

anexelor sale 0 0,00 0,00 2,38 0 0,00 0,00 0,25 41 2,17 1,60 2,93 0 0,00 0,00 1,48

Simptome semne si
rezultate anormale ale

investigatiilor de labo 0 | 0,00 0,00 2,38 20 | 1,31 | 0,85 2,01 | 285 | 15,07 | 13,53 | 16,75 | 123 | 49,80 | 43,39 | 56,21
Tulburari mentale si de
comportament 0 | 0,00 0,00 2,38 0 | 0,00 | 0,00 0,25 0 0,00 | 0,00 0,20 3 1,21 0,25 3,51
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Tabelul 4. 8 Bolile concomitente depistate la pacientii din loturile de cercetare (Clasificarea conform ICD 10)

Ciroze hepatice vs Hepatite Cancer hepatic vs ciroze
Boli concomitente conform ICD 10 Hepatite cronice/Lot martor cronice hepatice
Nr.ord OR | 95% | CI | P-value OR 95% | Cl | P-value OR 95% | Cl | P-value
1. Bolile aparatului digestiv 26,84 | 16,68 | 43,18 | 0,00001 0,11 0,09 | 0,15 | 0,00001 | 14,79 | 13,09 | 16,5 | 0,00001
2. Bolile aparatului respirator 0,51 | 0,29 | 0,87 0,01 1,85 1,53 | 2,22 | 0,00001 4,64 3,53 | 6,11 | 0,00001
3. Bolile aparatului circulator 0,99 | 059 | 1,64 0,97 1,29 1,12 | 1,47 | 0,0002 8,17 5,42 | 12,31 | 0,00001
4. Bolile aparatului geneto-urinar 0,75 | 05 1,14 0,18 1,25 1,05 | 147 | 0,0082 1,33 098 | 1,79 0,05
Boli ale sangelui si a organelor
hematopoietice - - - - 4,74 4,02 | 56 |0,00001 3,6 2,67 | 4,85 | 0,00001
Boli ale sistemului nervos - - - - 11,22 9,08 | 13,87 | 0,00001 3,53 2,61 | 4,82 | 0,00001

7. Boli endocrine de nutritie si metabolism 1,23 | 0,74 | 2,04 0,41 2,22 1,93 | 2,55 | 0,00001 423 2,96 | 6,05 | 0,00001

Boli ale sistemului osteoarticular ale

8. muschilor si a tesutului - - - - - - - - - - - -
9. Boli infectioase si parazitare - - - - - - - - - - - -
10. Boli ale ochilor si ale anexelor sale - - - - - - - - - - ; ;

Simptome semne si rezultate anormale
11. ale investigatiilor de laborator - - - - 14,08 8,8 [22,53]0,00001 | 5,59 4,22 | 7,39 | 0,00001

12. Tulburiri mentale si de comportament - - - - - - - - - - - -
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Figura 4. 16 Boli concomitente diagnosticate la pacientii cu ciroze hepatice si cancer
hepatic
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Figura 4. 17 Odds Ratio si Intervalul de confidenti pentru hepatite cronice in functie de
bolile concomitente conform clasificirii ICD 10
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Figura 4. 19 Odds Ratio si Intervalul de confidenta pentru cancerul hepatic in functie de
bolile concomitente conform clasificarii ICD 10
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Evolutia nefavorabila a hepatitelor cronice si dezvoltarea ca rezultat a cirozelor hepatice si
cancerului hepatic primar este determinat de un sir de factori de risc. Unul din acesti factori este
patologiile concomitente diagnosticului de baza care agraveaza starea de sandtate a pacientului.
Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati in functiie de patologiile concomitente inscrise in fisele
de observatie a pacientilor. In total au fost determinate 61 diagnostice clinice secundare. Analiza
procentuald a acestora a permis determinarea celor mai importante patologii care au prevalat peste
40 din pacienti. In continuare, patologiile selectate au fost analizate prin intermediul regresiei
logistice si tabelului 2x2, care a permis constatarea indicelui Odds Ratio si intervalul de confidenta.
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 cronica, 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-dismetabolica, pancreatita, obezitatea si insuficienta hepatica.

Hepatite cronice Ciroze hepatice
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Figura 4. 20 Odds Ratio si 95% intervalul de confidenta in functie de unele
patologii concomitente
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4.3.2 Manopere medicale parenterale efectuate in trecut de pacientii cu patologii
hepatice
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. Din totalul pacientilor cu hepatite cronice (1528 de cazuri), majoritatea au fost
supusi interventiilor chirurgicale si ginecologice (Tabelul 4.9).

Tabelul 4. 9 Manopere medicale parenterale efectuate in trecut de pacientii cu patologii

hepatice
Manopere medicale abs % 95%Cl Odds 95 ClI X2 P-value
parenterale Ratio
HEPATITE CRONICE
36,20-
Injectii intramusculare 590 38,61 41,08 0,05 0,02 0,1 126,96 <0,001
36,78-
Injectii intravenoase 599 39,20 41,67 0,12 0,07 0,2 87,13 <0,001
68,35-
Interventii chirurgicale 1080 70,68 72,91 1,89 1,28 2,77 10,94 <0,001
52,49-
Interventii ginecologice 839 54,91 57,39 1,55 1,06 2,27 51 <0,05
71,90-
Interventii stomatologice 1133 74,15 76,20 0,3 0,15 0,56 15,53 <0,001
10,32-
Perfuzii de plasma 181 11,85 13,56 0 0 0 15,44 <0,001
1,11-
Piercing 25 1,64 2,40 0 0 0 1,92 0,16
1,06-
Tatuaj 24 1,57 2,33 0 0 0 1,84 0,17
16,78-
Transfuzii de singe 285 18,65 20,68 2,72 1,36 5,44 8,71 0,003
CIROZE HEPATICE
Injectii intramusculare 782 41,35 0,05 0,02 0,11 111,7 <0,001
Injectii intravenoase 704 37,23 0,11 0,07 0,19 98,08 <0,001
Interventii chirurgicale 1504 79,53 3,04 2,07 4,47 35,37 <0,001
Interventii ginecologice 66 3,49 0,04 0,02 0,07 | 326,15 <0,001
Interventii stomatologice 1362 72,03 0,26 0,14 0,5 19,00 <0,001
Perfuzii de plasma 273 14,44 0 0 0 19,38 <0,001
Piercing 59 3,12 0 0 0 3,72 0,05
Tatuaj 5 0,26 0 0 0 0,3 0,57
Transfuzii de singe 369 19,51 2,88 1,44 5,74 9,87 <0,01
CANCER HEPATIC PRIMAR
Injectii intramusculare 59 23,89 0,02 0,01 0,05 146,6 <0,001
Injectii intravenoase 94 38,06 0,12 0,06 0,2 65,72 <0,001
Interventii chirurgicale 40 16,19 0,15 0,09 0,24 60,93 <0,001
Interventii ginecologice 8 3,24 0,04 0,01 0,09 96,18 <0,001
Interventii stomatologice 180 72,87 0,28 0,14 0,55 14,56 <0,001
Perfuzii de plasma 35 14,17 0 0 18,19 <0,001
Piercing 6 2,43 0 0 2,86 >0,05
Tatuaj 0 0,00 0 0 0 0
Transfuzii de singe 57 23,08 3,56 1,69 7,48 12,45 <0,001
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Astfel, in cazul pacientilor cu hepatite cronice, interventiilor chirurgicale au fost supusi 1080
de bolnavi sau 70,68%, 95 CI 68,35-72,91%, 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%
Cl 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, analiza
factorului de risc prin tabelul de contingentd 2X2 a demonstrat cd OR este cel mai inalt anume in

acest tip de manopera parenterala, OR=2,72, 95% Cl 1,36-5,44 (Tabelul 4.9, Figurile 4.21- 4.24).
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4.3.3 Durata bolii la paientii cu hepatiti cronici, ciroza hepatica si cancer hepatic
primar
Analiza datelor din chestionare a aratat ca pacientii cu hepatite cronice au fost diagnosticati
in medie cu 8,81£6,24 ani in urma, durata minima fiind de 2 ani si maxima de 50 de ani. Perioada
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 4. 10,
Figura 4.25).

Tabelul 4. 10 Durata medie a bolii la pacientii cu hepatiti cronica, ciroza hepatica si cancer
hepatic primar (ani)

Total Media
duratei | Stddev | Min Max
Patologia bolii
Hepatita 1455 | 881 | 6,24 2 50
cronica
Ciroza 1891 | 11,29 | 4,49 2 24
hepatica
Cancer 247 | 366 | 1,15 1 7
hepatic
12 11.29
10 8.81
8
6
A 3.66
2
0
Hepatite cronice Ciroze hepatice Cancer hepatic

Figura 4. 25 Durata medie a bolii la pacientii cu hepatita cronica, cu ciroza hepatica si cu
cancer hepatic primar (ani)

La 1095 dintre pacienti cu hepatite cronice sau 75,26%, 95% C1 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% CI 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,
lar la 35 sau 1,85%, 95% CI 1,33-2,56% — 21-30 de ani (Tabelul 4.11).
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Tabelul 4. 11 Durata bolii la pacientii cu hepatita cronici, ciroza hepatica si cancer hepatic

primar

) cum. Wilson | Wilson

Durata bolii abs % Procent 95% 95%
LCL UCL

Hepatita cronica
1-10 ani 1095 75.26% 75.26% | 72.98% | 77.41%
11 - 20 ani 280 19.24% 9450% | 17.30% | 21.35%
21 - 30 ani 60 4.12% 98.63% 3.22% | 527%
30 si mai mult 20 1.37% 100.00% | 0.89% | 2.11%
TOTAL 1455 100.00% | 100.00%
Ciroza hepatica
1 - 10 ani 918 48.55% 48.55% | 46.30% | 50.80%
11 - 20 ani 938 49.60% 98.15% | 47.35% | 51.86%
21-30ani 35 1.85% 100.00% | 1.33% | 2.56%
TOTAL 1891 100.00% | 100.00%
Cancer hepatic
1- 5 ani 234 94.74% | 94.74% | 91.17% | 97.17%
6 - 10 ani 13 5.26% 100.00% | 2.83% | 8.83%
TOTAL 247 100.00% | 100.00%

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% CI
91,17-97,17% durata bolii a fost de pana la 5 ani. Durata scurtd a bolii la pacientii cu cancer
hepatic este determinatd de faptul ca majoritatea nu sunt diagnosticati si decedeaza in faza de

ciroza hepatica sau sunt diagnosticati tardiv (Figura 4. 26).
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Figura 4. 26 Durata bolii la pacientii cu hepatiti cronica, ciroza hepatica si
cancer hepatic primar
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4.3.4 Factorii comportamentali in familiile pacientilor cu hepatiti cronica, ciroza hepatica
si cancer hepatic
Evolutia procesului epidemic in hepatitele cronice este asociatd cu factorii de risc care pot

contribui la cresterea frecventei ratei de imbolnavire.

In scopul determinarii comportamentului pacientilor in familie dupid confirmarea
diagnosticului de patologie hepatica, visavi de probabilitatea de infectare a membrilor acesteia, in
chestionar au fost introduse intrebarile prezentate in Tabelul 4.12.

Tabelul 4. 12 Factorii de risc comportamentali in familiile pacientilor cu patologii hepatice

cronice

compoi?ghezztg(lei Iif %amilie abs % Sgtcljcs) 95%Cl S Valoarea-P
HEPATITE CRONICE (calculat din totalul de 1528 cazuri)
lc’ff}feeg;‘lg familie a persoanelor | 543 | 3795 | 117 | 081 | 1,69 | 0,77 0,37
Relatii sexuale neprotejate 1378 | 90,18 5,92 411 8,54 109,95 <0,001
Utilizarea oblectelor thioasein | go5 | 054 | 191 | 13 | 268 | 1489 | <0001
Utilizarea in comun a foarfecilor 845 55,30 1,15 0,83 1,61 0,75 0,38
Utilizarea in comun a acelor 757 4954 | 0,82 0,59 1,15 1,23 0,27
Ehifizarea in comun a lamei de 43 | 281 | 07 | 029 | 169 | 06 0,43
giggzarea in comun a periutei de 8 052 0.19 0,05 065 8,57 0,003
Utilizarea in comun a seringilor 37 2,42 1,24 0,37 4,07 0,12 0,38
CIROZE HEPATICE (calculat din totalul de 1891 cazuri)
Prezenta in familie a persoanelor 572 | 3025 | 1,04 072 14 0,04 08
cu hepatita
Relatii sexuale neprotejate 1831 | 96,83 | 19,68 13,01 29,78 | 332,74 <0,001
Utilizarea oblectelor thioasein | y358 | 7181 | 315 | 225 | 44 | 4931 | <0001
Utilizarea in comun a foarfecilor 784 41,46 | 0,66 0,47 0,92 6,01 0,014
Utilizarea in comun a acelor 996 52,67 0,93 0,67 1,3 0,14 0,7
philizarea fn comun a lamei de 100 | 529 | 1,36 | 059 | 317 | 053 0,46
gi‘iliizarea in comun a periutei de 15 0,79 0,29 0,09 0.9 5,09 0,02
Utilizarea in comun a seringilor 13 0,69 0,34 0,09 1,22 2,95 0,08
CANCER HEPATIC PRIMAR (calculat din totalul de 247 cazuri)
Prezen'ga.igl familie a persoanelor 129 5223 262 171 4.02 20,01 <0,001
cu hepatita
Relatii sexuale neprotejate 241 97,57 | 25,91 10,82 62,01 92,79 <0,001
Utilizarea obiectelor taioase In 239 | 96,76 | 37,34 | 17,23 | 8091 | 14491 |  <0,001
Utilizarea In comun a foarfecilor 154 62,35 1,55 1,03 2,33 4,45 0,03
Utilizarea in comun a acelor 125 50,61 | 0,86 0,57 1,24 0,5 0,47
puizarea in comun a famel de 2 | 081 | 02 | 003 | 101 | 466 0,03
Utilizarea in comun a periuteide | 39 | 1255 | 534 | 184 | 1546 | 1168 | <0,001
Utilizarea in comun a seringilor 1 0,40 0,2 0,02 1,97 2,31 0,12
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Figura 4. 27 Ponderea pacientilor cu patologii hepatice cronice in functie de factorii de risc
comportamentali in familie
Conform datelor obtinute, pacientii cu hepatitd cronicd, cu ciroza hepaticd si cu cancer

hepatic nu respectda masurile de prevenire a infectarii membrilor familiei.

Astfel, la analiza chestionarelor pacientilor cu hepatita cronica 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%) (Figura 4. 27).

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%, aacelor—52,67, alamei de barbierit — 5,29%,
a periutei de dinti — 0,79%, a seringilor — 0,69% (Tabelul 4.12, Figura 4.27).

La analiza probabilitatii riscului de infectare printre membrii familiei s-a constatat cd in
toate 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 hepatici OR=19,68 (95% ClI 13,01%-
29,78%) si cei cu hepatita cronica — OR= 5,92 (95% ClI 4,11%-8,54%) (Tabelul 4. 12).
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Figura 4. 28 Odds Ratio si intervalul de confidenta pentru hepatitele cronice in functie de
factori de risc comportamentali in familie
Totodata, in baza determinarii probabilitatii riscului OR, au fost evidentiati principalii factori

de risc. Astfel, pentru hepatita cronica, factorii de risc comportamentali in familie s-au dovedit a
fi relatiile sexuale neprotejate — OR=5,92 (95%CI 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% CI 0,37%-
4,07%) si utilizarea in comun a foarfecilor OR= 1,15 (95% CI 0,83%-1,61%) (Figura 4. 28).
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Relatii sexuale neprotejate k *>
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Figura 4. 29 Odds Ratio si 95%CI pentru ciroze hepatice in functie de factori de risc
comportamentali in familie

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 Tn familia pacientilor cu cirozd hepatica s-au dovedit a fi relatiile sexuale

neprotejate — OR=19,68 (95%CI 13,01%-29,78%), utilizarea in comun a obiectelor tdioase —
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OR=3,15 (95% CI 2,25%-4,4%), inclusiv a lamei de barbierit — OR=1,36 (95% CI 0,59%-3,17%)
(Figura 4. 29)
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Figura 4. 30 OR si 95%CIl pentru cancer hepatic primar in functie de factorii de risc
comportamentali in familie

In cazul pacientilor cu cancer hepatic, factori de risc comportamentali in familie au fost
relatiile sexuale neprotejate — OR=25,91 (95%CIl 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%) (Figura 4. 30).

4.3.5 Rolul regimului alimentar, consumului de alcool si de tutun in evolutia
patologiilor hepatice

Pronosticul evolutiei patologiei hepatice este determinat si de respectarea regimului
alimentar de cétre 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
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 neregulata 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 redusa la pacientii cu cancer hepatic — 86,23% (95% CI 81,30%-90,28%) si la cei
cu hepatita cronica — 54,65% (95% CI 52,14%-57,13%) (Tabelul 4.13, Figura 4.31).
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Tabelul 4. 13 Factorii de risc in evolutia patologiei hepatice la pacientii cu hepatite cronice,
cu ciroze hepatice si cu cancer hepatic

" Respectarea Consumul de
Patolqgu Indici regimului alimentar alcool Consum de tutun
hepatice
da nu da nu da nu
abs 693 835 605 923 210 1318
Hepatita % 45,35 54,65 39,59 60,41 13,74 86,26

cronica 95% LCI 42,87 52,14 37,17 57,93 12,11 84,44
95% UCI 47,86 57,13 42,07 62,83 15,56 87,89

abs 207 1684 723 1168 620 1271
Ciroza % 10,95 89,05 38,23 61,77 32,79 67,21
hepatica 95% LCI 9,62 87,57 36,07 59,55 30,71 65,06
95% UCI 12,43 90,38 40,45 63,93 34,94 69,29
abs 34 213 164 83 77 170
Cancer % 13,77 86,23 66,40 33,60 31,17 68,83
hepatic 95% LCI 9,72 81,30 60,13 27,74 25,45 62,65

95% UCI 18,70 90,28 72,26 39,87 37,35 74,55
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Figura 4. 31 Ponderea pacientilor cu patologi hepatice in functie de respectarea regimului
alimentar

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 (Tabelul 4. 13, Figura 4. 32).
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Figura 4. 32 Ponderea pacientilor cu patologii hepatice in functie de consumul de alcool

Fumatul, un alt factori de risc in evolutia patologiilor hepatice, a fost recunoscut de 210
pacienti cu hepatitd cronica sau 13,74% (95% Cl 12,11%-15,56%), de 620 sau 32,79% (95% CI
30,71%-34,94%) cu ciroza hepatica si de 77 sau 31,17% (95% Cl 27,74%-39,87%) cu cancer
hepatic (Tabelul 4.13, Figura 4.33).
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Figura 4. 33 Ponderea pacientilor cu patologii hepatice in functie de consumul de tutun

hepatic la pacientii cu hepatitd cronica, in raport cu asa factori de risc precum nerespectarea

regimului alimentar, consumul de alcool si de tutun sunt prezentate in Tabelul 4.14.

160



Tabelul 4. 14 OR si intervalul de incredere pentru factorii de risc in evolutia patologiei
hepatice la pacientii cu hepatita cronica, cu ciroza hepatica si cu cancer hepatic primar

Patologia . . 95% | 95% )
ficatului Factori de risc OR Lol uCl X P-value
| Nerespectarea 143 | 101 | 202 | 431 | 0,01
Hepatita | regimului alimentar
cronica | Consum de alcool 1,01 0,72 | 1,42 | 0,008 0,46
Consum de tutun 0,68 0,44 1,04 | 3,09 0,04
_ Nerespectarea 014 | 012 | 017 |51586 | 0,00001
Ciroza | regimului alimentar
hepatica | Consum de alcool 3,06 2,57 3,64 | 166,72 | 0,00001
Consum de tutun 0,65 0,57 | 0,75 | 36,8 | 0,00001
Nerespectarea 120 | 087 | 1,91 | 1,73 | 0,09
Cancer | regimului alimentar
hepatic | Consum de alcool 3,19 241 | 4,22 | 71,37 | 0,00001
primar
0,92 0,69 1,23 0,25 0,3
Consum de tutun

Astfel, 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%ClI
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%) (Tabelul 4.14, Figura
4.34).
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Figura 4. 34 OR si 95%Cl in functie de factorii de risc in evolutia patologiei hepatice la
pacientii cu hepatite cronice, cu ciroze hepatice si cu cancer hepatic

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% Cl 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 rata de 49,01% (95% CI 45,20%-52,83%). Totusi rata consumul de
alcool s-a dovedit a fi destul de inaltd 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% ClI 4,37%-7,47%) (Tabelul 4. 15, Figura 4. 35).
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Tabelul 4. 15 Factorii de risc in evolutia patolo

iei hepatice in functie de genul pacientilor

P:i\;c:t?ﬁg:e Hepatita cronica n=1528 Ciroza hepatica n=1891 Cancer hepatic n=247
Genul femeie barbat femeie barbat femeie biarbat
Da/Nu da nu da nu da nu da nu da nu da
abs 405 468 288 367 136 787 71 897 14 77 20
Respectarea % 46,39 53,61 | 43,97 | 56,03 | 14,73 | 85,27 | 7,33 | 92,67 | 15,38 | 84,62 | 12,82
- - 0
regimului | 9% | 4341 | 5099 | 4021 | 52,21 | 12,59 | 82:83 | 586 | 90.85 | 8,67 | 7554 | 8,01
alimentar | LCI
0,
%5&) 49,71 56,89 | 47,79 | 59,79 | 17,17 | 87,41 | 9,15 | 94,14 | 24,46 | 91,33 | 19,10
abs 284 589 321 334 253 670 470 498 64 137
% 32,53 | 67,47 | 49,01 | 50,99 | 27,41 | 72,59 | 48,55 | 51,45 | 29,67 | 70,33 | 87,82
Consum de 95%
alcool LCl 29,51 | 64,29 | 45,20 | 47,17 | 24,63 | 69,62 | 45,42 | 48,30 | 20,55 | 59,84 | 81,64
0,
?Jséj 35,71 70,49 | 52,83 | 54,80 | 30,38 | 75,37 | 51,70 | 54,58 | 40,16 | 79,45 | 92,51
abs 50 823 160 495 64 859 556 412 31 60 46
% 5,73 94,27 | 2443 | 75,57 | 6,93 | 93,07 | 57,44 | 42,56 | 34,07 | 65,93 | 29,49
Consum de 95%
tutun LCl 4,37 92,53 | 21,29 | 72,14 | 547 | 91,24 | 54,30 | 39,48 | 24,45 | 55,25 | 22,47
0,
?Jséj 747 95,63 | 27,86 | 78,71 | 8,76 | 94,53 | 60,52 | 45,70 | 44,75 | 75,55 | 37,31
60
46.39 49.01
50 . 43.97
40 32.53
30 2443
20
10 5.73
0 I

Respectarea regimului

alimentar

Consum de alcool

m femei ®barbati

Consum de tutun

Figura4.35 Ponderea factorilor de risc in evolutia hepatitei cronice in functie de genul

pacientilor

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% Cl 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 1naltd 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 fnalti — 57,44% (95% Cl 54,30%-60,52%) (Tabelul 4.15, Figura 4.36).
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Figura 4. 36 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% C1 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% CI
22,47%-37,31%) (Tabelul 4. 15, Figura 4. 37).

100 87.82
90
80
70
60
50
40

30 15.38 12.82
20

v T
0
Respectarea regimului Consum de alcool Consum de tutun
alimentar

34.07

29.49

m femei ™ barbati

Figura 4. 37 Ponderea factorilor de risc in evolutia cancerului hepatic primar in functie de
genul pacientilor
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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
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 hepatica si in cancerul hepatic primar, factorii analizati au demonstrat un risc OR mai inalt
la barbati, decat la femei. Unui risc mai Tnalt de cronicizare a hepatitei cronice sunt expusi atat
barbatii, cat si femeile care nu respecta regimul alimentar. Riscul de dezvoltare a cirozei hepatice
este mult mai inalt la barbati — OR=9,91 (95% ClI 7,44-13,21%) decat la femei — OR =5,01 (95%
CI3,99%-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% CI 4,19%-11,46%) (Figura 4. 38).

Tabelul 4. 16 OR si 95% Cl cu privire la factorii risc in evolutia patologiilor hepatice in
functie de genul pacientilor

Hepatita cronica OR 95%UCI | 95%LCI X2 P-value
Nerespectarea regimului

alimentar femei 1,48 0,99 2,22 3,71 0,02
Nerespectarea regimului

alimentar barbati 1,4 0,71 2,74 0,97 0,16
Consum de alcool femei 1,08 0,71 1,66 0,15 0,35
Consum de alcool barbati 0,53 0,27 1,04 3,35 0,03
Consum de tutun femei 0,34 0,19 0,62 13,44 0,0005
Consum de tutun barbati 0,72 0,36 1,46 0,79 0,18
Ciroza hepatica OR 95%UCI | 95%LClI X2 P-value
Nerespectarea regimului

alimentar femei 5,01 3,99 6,27 213,61 | 0,00001
Nerespectarea regimului

alimentar barbati 9,91 7,44 13,21 304,35 | 0,00001
Consum de alcool femei 0,41 0,33 0,49 82,91 | 0,00001
Consum de alcool barbati 0,98 0,8 1,19 0,03 0,42
Consum de tutun femei 1,22 0,83 1,79 1,09 0,14
Consum de tutun barbati 4,17 3,35 5,19 172,67 | 0,00001
Cancer hepatic primar OR 95%UCI | 95%LCI X2 P-value
Nerespectarea regimului

alimentar femei 1,05 0,57 1,91 0,02 0,42
Nerespectarea regimului

alimentar barbati 1,85 1,09 3,15 5,43 0,01
Consum de alcool femei 1,11 0,69 1,79 0,21 0,31
Consum de alcool barbati 7,64 4,65 12,54 83,39 | 0,00001
Consum de tutun femei 6,93 4,19 11,46 71,81 | 0,00001
Consum de tutun barbati 0,31 0,21 0,44 42,19 | 0,00001
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Figura 4. 38 OR si 95%Cl in functie de factorii comportamentali la pacientii cu hepatite
cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar in functie de gen

4.3.6 Durata tratamentului in stationar al pacientilor cu hepatita cronici, ciroza
hepatica si cancer hepatic primar
Administrarea tratamentului antiviral pe termen lung poate preveni evolutia HVBC si a
HVDC citre cirozd hepatica si carcinom hepatocelular, Tmbunatatind 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
privire la hepatita cronica virald B si Delta la persoanele adulte si serveste drept baza pentru
elaborarea protocoalelor institufionale. Conform Protocolului, tratamentul antiviral pentru HVB

dureaza 48 de saptdmani (mai mult de 48 saptdmani pentru HVD). Pentru tratamentul pacientilor
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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 Americanad 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
baza 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 = SVR12 si peste 24 sdptamani de la finalizarea
terapiei antivirale = SVR24, care corespunde unei vindecari definitive a infectiei cu VHC in peste
95% din cazuri.

Analiza datelor colectate prin intermediul chestionarului de la 1528 de pacientii cu
hepatitd 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 si maxim 51 de zile, cu
ciroza hepatica — 9,4342,55 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 recomanddrile specificate in protocoalele clinice nationale. Acest fapt
demonstreaza ca tratamentul acestor pacienti este insuficient pentru vindecare, fiind aplicat doar
pentru Inlaturarea semnelor clinice aparute la moment (Tabelul 4.17).

Tabelul 4. 17 Zile-pat de aflare in stationar pentru tratament

. thal .| Media | Std Dev Min Max
Patologia pacienti
Hepatita cronica 1528 8,73 2,80 1 51
Ciroza hepatica 1891 9,43 2,55 3 35
Cancer hepatic 247 | 1051 | 4,94 3 48
primar

Conform datelor din Tabelul 4. 18, majoritatea pacientilor cu hepatita 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%Cl
13,41-17,0% s-au aflat in stationar 11-20 de zile, 4 sau 0,26+2,9%, 95% C1 0,10-0,67% (P>0,05)
— 21-30 de zile, 3 sau 0,20+3,15%, 95%C1 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.
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Tabelul 4. 18 Durata tratamentului bolnavilor aflati in stationar
Wilson | Wilson
Zile-pat abs % 95% 95%
LCL UCL
Hepatita cronica
1-10zile 1289 | 84.36% | 82.45% | 86.09%
11 - 20 zile 231 15.12% | 13.41% | 17.00%
21 - 30 zile 4 0.26% | 0.10% | 0.67%
31-40zile 3 0.20% | 0.07% | 0.58%
51 - si mai mult 1 0.07% | 0.01% | 0.37%
TOTAL 1528 | 100.00%
Ciroza hepatica
1-10zile 1437 | 75.99% | 74.01% | 77.86%
11 - 20 zile 442 | 23.37% | 21.52% | 25.33%
21 - 30 zile 11 0.58% | 0.33% | 1.04%
31-40zile 1 0.05% | 0.01% | 0.30%
TOTAL 1891 | 100.00%
Cancer hepatic
1-10zile 153 | 61.94% | 55.57% | 68.02%
11 - 20 zile 82| 33.20% | 27.36% | 39.45%
21-30zile 9 3.64% | 1.68% | 6.80%
31-40zile 2 0.81% | 0.10% | 2.89%
51 - si mai mult 1 0.40% | 0.01% | 2.23%
TOTAL 247 | 100.00%

O situatie similard s-a evidentiat si in cazul pacientilor cu cirozd hepaticd. 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% (Tabelul
4.18).

Majoritatea pacientilor cu cancer hepatic primar s-au aflat la tratament in stationar pana la
10 zile — 153 de pacienti sau 61,94+3,92%, 95%Cl 55,57-68.02% (P<0,001) (Tabelul 4.18, Figura
4.39). O durata de 11-20 de zile a fost determinata in 82 cazuri sau 33,20+5,20%, 95%Cl 27,36-
39,45% (P<0,001), 21-30 de zile — 9 cazuri sau 3,64+6,62%, 95%Cl 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%.
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Figura 4. 39 Durata tratamentului bolnavilor aflati in stationar

4.4 Masuri antiepidemice intreprinse in focar pentru membrii 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 primara a bolnavului cu hepatitd
cronicd, ciroza hepatica sau cancer hepatic primar. Pentru determinarea gradului de aplicare a
masurilor antiepidemice in focar, in chestionar au fost inCluse intrebarile expuse in Tabelul 4.109.
In aceasta ordine de idei au fost analizate misurile antiepidemice realizate in focar in raport cu
patologia hepatica. Astfel, in focarele cu hepatita cronicd, masurile antiepidemice au fost realizate
doar in 15,03% cazuri, ciroza hepatica — 17,59% cazuri, iar in focarele de cancer hepatic — doar
10,18% cazuri.

In continuare vom analiza masurile antiepidemice realizate In focarele cu hepatita cronica.

169



Tabelul 4. 19 Masurile antiepidemice aplicate de catre medicul de familie in focar
Diagnosticul | Hepatite cronice | Ciroze hepatice | Cancer hepatic

bolii
Masura DA NU DA NU DA NU
antiepidemica
Ati fost vaccinat impotriva HVB?
abs 13 916 11 1140 0 138
% 0,79% 98,52% 0,96% 99,04% 0,00% 100,00%
Wilson 95% LCL 2,3% 98,52% 0,33% 98,96% 0,00% 98,52%
Wilson 95% UCL 1,45% 99,50% 1,04% 99,67% 1,48% 100,00%

Ati urmat tratament la domiciliu pentru boala data?

abs 56 1473 95 1796 4 243

% 3,66% 96,34% 5,02% 94,98% 1,62% 98,38%
Wilson 95% LCL 2,83% 95,27% 4,13% 93,90% 0,44% 95,91%
Wilson 95% UCL 4,73% 97,17% 6,10% 95,87% 4,09% 99,56%

Medicul de familie v-a informat despre consecintele bolii daca nu o tratati la timp?

abs 65 1464 92 1799 14 233
% 425% | 9575% 4.87% 95,13% 5,67% 94,33%
Wilson 95% LCL 335% | 94,62% 3,08% 94,07% 3,13% 90,67%
Wilson 95% UCL 538% | 96,65% 5,93% 96,02% 9,33% 96,87%

La prima depistare a bolii, medicul v-a explicat despre boali?

abs 484 1045 780 1111 10 237

% 31,65% 68,35% 41,25% 58,75% 4,05% 95,95%
Wilson 95% LCL 29,37% 65,97% 39,05% 56,52% 1,96% 92,68%
Wilson 95% UCL 34,03% 70,63% 43,48% 60,95% 7,32% 98,04%

Va-ti adresat la medic cand au aprarut primele semne ale bolii?

abs 500 1028 585 1306 7 170
% 32,72% | 6728% | 3094% | 6906% | 3L17% | 6883%
Wilson 95% LCL 3042% | 6488% | 2889% | 6694% | 2545% | 62,65%
Wilson 95% UCL 35120 | 6958% | 3306% | 7111% | 3745% | 7455%

Membrii familiei au fost vaccinati impotriva hepatitei B dupa ce ati fost
depistat cu hepatita virala B?

abs 45 662 0 1158 0 138
% 6,36 93,64 0 100% 0 100%
Wilson 95% LCL 4,79 91,59 0 100% 0 100%
Wilson 95% UCL 8,41 95,21 0 100% 0 100%

Membrii familiei au fost investigati la markerii hepatitei dupa ce ati fost
diagnosticat cu patologia data

abs 394 1134 426 1465 46 201
% 25,79 74,21 22,53 77,47 18,62 81,38
Wilson 95% LCL 23,65 71,96 20,70 75,53 13,97 75,95
Wilson 95% UCL 28,04 76,35 24,47 79,30 24,05 86,03

170



In acest context, rezultatele masurilor realizate in focarele cu hepatitd cronica sunt
reflectate in Figura 4. 40. 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 cronicd nu au primit informatie relevantd 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% (Figura 4.40).
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Figura 4. 40 Masurile antiepidemice realizate in focarul cu hepatita cronici
de citre medicul de familie

in aceiagi ordine, de idei am analizat rezultatele masurilor realizate in focarele cu ciroza
hepatica. Acestea sunt reflectate in Figura 4. 40. Comparativ cu focarele de hepatita cronica, in
focarele cu ciroza 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 catre
medicul de familie (Figura 4. 41). 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. Totodatd, pacientii nu se adreseaza la medicul de familie la aparitia primelor
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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 ca
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.
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Figura 4. 41 Masurile antiepidemice realizate in focarul cu ciroza hepatica
de citre medicul de familie

In continuare sunt expuse rezultatele analizei masurilor antiepidemice realizate in focarele
de cancer hepatic. Acestea sunt reflectate in Figura 4. 40. In medie, masuri antiepidemice au fost
realizate intr-o proportie de circa 10,18%. Este de mentionat faptul c&, 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 (Figura 4.
42). Este de remarcat faptul ca, in 94,33% din pacientii cu cancer hepatic nu 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 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
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marcherilor hepatici au fost realizate doar in 18,62%, iar ceilalti 81,38% din cazuri nu au fost

investigati la prezenta marcherilor hepatici (Figura 4.42).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

I I I I I I I
100 98.38 94.33 95.95 68.83 100 81.38
! - i
Ati fost Ati urmat Medicul de Laprima Va-ti adresatla  Membrii Membrii
vaccinat tratament la  familie v-a depistare a medic cand au familiei au fost familiei au fost
impotriva domiciliu  spus care sunt bolii, medicul aprarut primele  vaccinati  investigati la
HVB? pentru boala consecintele ~ v-aexplicat semne abolii  impotriva marcherii
data? bolii dacinuo ceva despre hepatitei B hepatitei dupa
tratati la timp? boala? dupa ce au fost  ce ati fost

depistati cu  diagnosticati
hepatita virala cu patologia
B? data

m Da = Nu

Figura 4. 42 Masurile antiepidemice realizate in focarul cu cancer hepatic
de catre medicul de familie

4.5 Concluzii la capitolul 4

Hepatita cronicd se Inregistreazd mai frecvent la femei, iar evolutia acesteia catre ciroza
hepaticd si cancer hepatic are loc mai frecvent la barbati.

Ponderea pacientilor cu cancer hepatic primar a fost mai mare in randul barbatilor.
Ponderea bolnavilor cu patologii ale ficatului creste cu Tnaintarea in varsta, atingand valorile
maxime la varsta de 60 de ani. Dupa aceasta varsta, numarul de pacienti cu patologii hepatice
se reduce din cauza decesului acestora.

Ponderea bolnavilor cu hepatitd cronica si cu ciroza hepaticd este mai 1naltd in grupa de
varsta 50-59 de ani, iar a celor cu cancer hepatic primar — de 70-79 de ani.

Ponderea bolnavilor cu patologii hepatice este mai 1nalta in regiunea rurala. Din regiuni
rurale au fost 65,71+1,49% dintre pacientii cu hepatite cronice, 66,90+1,32% dintre pacientii
cu ciroza hepatica si 63,56+3,84% dintre cei cu cancer hepatic.

Ponderea patologiilor hepatice virale in prezentul studiu a fost de peste 80%. Etiologie virala
au avut 8,48+0,86% dintre cazurile de hepatitd cronica, 79,38+1,04% dintre cazurile de
ciroza hepatica si 77,73+3,0% dintre cele de cancer hepatic primar.

5-9 diagnostice secundare au prezentat 65,14% dintre pacientii cu hepatitd cronica, 71,92%

dintre cei cu ciroza hepatica si 79,35% cu cancer hepatic primar.
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10.

11.

Pacientii cu hepatitd cronica au fost diagnosticati cu patologia datd in medie cu 8,81+6,24
ani in urma, durata minima a bolii fiind de 2 ani si maxima de 50 de ani. Perioada medie de
la diagnosticarea hepatitei cronice si pana la stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica a
fost de 11,2944,49 ani, durata minima 2 ani $i maxima 24 de ani. La pacientii cu cancer
hepatic, durata bolii a constituit in medie 3,66+1,15 ani, minim 1 an $i maxim 7 ani.

Dintre pacientii cu hepatitd cronica, 90,18% practica relatii sexuale neprotejate, 60,54%
utilizeaza obiecte taioase in comun: foarfeci — 55,3%, ace — 49,54%.

In focarele cu hepatitd cronicd, cu ciroza hepatica si cu cancer hepatic nu sunt realizate
suficiente masuri de prevenire a infectarii membrilor familiei.

Majoritatea pacientilor cu patologii hepatice nu respecta regimul alimentar, 39,59% consuma
sau fac abuz de alcool, dintre care 38,23% cu diagnosticul de ciroza hepatica si 66,40% de
cancer hepatic; 13,74% practica fumatul, dintre care 32,79% sufera de ciroza hepatica, iar

31,17% de cancer hepatic
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5. ESTIMAREA MORBIDITATII REALE PRIN HEPATITE VIRALE
CRONICE IN POPULATIA CU RISC SPORIT DE INFECTARE SI
POPULATIA GENERALA.

In contextul evaluarii situatiei epidemiologice prin hepatite virale cronice la nivel de tara si
determindrii impactului cauzat de hepatitele virale si de complicatiile acestora, inclusiv ciroze
hepatice si cancer hepatic primar, este necesar de a determina numarul real de persoane infectate
cu virusuri hepatice in teritoriile de pe malul drept al Republicii Moldova. Intrucat rapoartele
statistice oficiale nu contin aceasta informatie, a fost estimata prevalenta hepatitelor virale atat in
grupurile cu risc sporit de infectare, cat si in populatia generala. Aceste estimari sunt esentiale in
determinarea impactului medical, economic si social al hepatitelor virale B, C si D, in elaborarea
programului national de combatere a acestor infectii. Totodata, estimarea prevalentei HVB acute,
HVC acute, HVBC si HVCC va permite elaborarea indicatorilor de monitorizare si de evaluare a
acestor infectii, si a raportarilor pe plan international, racordate la cerintele OMS.

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
comportamentald in randul lucratorilor sexuali, consumatorilor de droguri injectabile si barbatilor
care fac sex cu barbati in Republica Moldova.

S-a efectuat o analiza a surselor bibliografice privind metodologiile utilizate in realizarea
estimdrilor Tn domeniul hepatitelor virale in diferite tari pentru a selecta o metoda de estimare mai
potrivitd pentru tara noastra.

Pentru a estima prevalenta hepatitelor virale in 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 adulta cu varsta peste 15 ani cu resedinta obisnuita conform Anuarului

statistic pentru a.2020, Biroul National de Statistica al Republicii Moldova.
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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 reflectd situatia reald a morbiditatii prin hepatite virale in tara.
Un numdr mare de persoane, care nu prezintd semne clinice de boald, raman 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 aceastd 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 rimén 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 generald 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 numadrului real de cazuri de HVBC s1 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 realizeaza testdri 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
la risc 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, in conformitate cu
scenariul 2.

Astfel, in scenariul 2 de estimare a seroprevalentei au fost utilizate datele colectate din 72
de laboratoare publice si private din tard pe baza “Chestionarului de evaluare a laboratoarelor
privind testarea si diagnosticul de laborator al hepatitelor virale B, C si D” cu prezentarea
numadrului 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) (Tabelul 5.1).
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Tabelul 5. 1 Rezultatele testirilor la VHB efectuate in laboratoarele publice si private in

2020
Markerii Total dolgiteiife o
VHB investigatii P 0
’ abs
16,01 (95% CI 15,27-16,76
HVB 9.284 1.486 P<0,0000001)
HBs Ag 87.199 1.787 2,05 (95% CI 1,95-2,14 P<0,0000001)
. 22,95 (95% Cl 22,11-23,82
Anti HBs 9.280 2.130 P<0,0000001)
HBeAg 1.598 20 1,25 (95% CI 0,78-1,89 P<0,0000001)
. 25,48 (95% Cl 23,49-27,55
Anti Hbe 1.766 450 P<0,0000001)
. 26,72 (95% CI 25,9-27,54
Anti HBcor 11.222 2.998 P<0,0000001)
ADN-VHB 48.043 84 0,17 (95% CI 0,14-0,21 P<0,0000001)

In continuare, pentru estimarea seroprevalentei HVBC in populatia generald conform
scenariului 2 a fost utilizatd seroprevalenta determinata in laboratoare a HBsAg de 2,05% (Tabel
5.2).

Tabel 5. 2 Prevalenta HBsAg specifica grupului la risc, dimensiunea populatiei si num:rul
estimat de infectii cronice cu VHB

Grupul la % Prevalenta HVB Populatia in Estimarea
risc (estimarea minim- RM persoanelor
maximal) cu HVBC
BSB 3,2 (95% Cl 2,9-3,5
P<0,0000001) 12965 415
PUDI 3,1(95% Cl 2,8-3,3
P<0,0000001) 22780 706
LS 3,4 (95% CI 3,1-3,7
P<0,0000001) 13450 457
HIV+ 4,4 (95% Cl 4,05-4,8
P<0,0000001) 10596 470
Donatorii 0.59
de sange (95% CI 0,53-0,65, 59 603 354
P<0,0000001)
Femei 0.46
gravide (95% C1 0,39-0,54 30118 140
P<0,0000001)
Populatia
generala cu 2,05 (95% ClI 2,03-2,07
risc redus P<0,0000001) 2001 488 41031
de 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% CI 2,03-2,07 P<0,0000001,
iar in populatia generalda — 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 estimati seroprevalenta pentru HVCC. Conform datelor

prezentate de laboratoarele publice si private s-a determinat cd din 69 844 persoane investigate
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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 5. 3). 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%
Cl 0,13-0,16 P<0,0000001).

Tabelul 5. 3 Rezultatele testirilor la VHC in laboratoare publice si private pentru 2020

Total din ele
Markerii VHC investigatii pozitive %
efectuate abs
11,48 (95% CI 9.82-13,31
HCV 1289 148 P<0,0000001)

. 2,03 (95% CI1 1,92-2,13
Anti HCV 69 844 1.418 P<0,0000001)
HCV 126 8 6,35 (95% CI 2,99-11,7
confirmator/imunobloting P<0,0000001)

0,13 (95% CI 0,13-0,16
ARN-VHC 47 993 64 P<0,0000001)

In continuare pentru estimarea seroprevalentei HVCC in populatia generald au fost
utilizate datele privind seroprevalenta determinata in laboratoarele publice si private a tarii. Astfel,
conform Tabelul 5. 3 seroprevalenta anti HCV constituie 2,03%. Dacad raportam aceasta
seroprevalentd la numarul de persoane cu risc redus de infectare, atunci numarul estimativ de
persoane infectate cu VHC in populatia cu risc redus de infectare constituie 40 630 persoane, iar
in populatia generald — 55 834 persoane, seroprevalenta fiind de 2,60% (95% CI 2,57-2,61
P<0,0000001) (Tabel 5. 4).

Tabel 5. 4 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
0, -
Bse H Peno0onn) 12965 009
UDI 3 6% :Col, 35565-49,95 99780 11.931
0, -
. T
0, -
TELETT | um |
. A 0, -
Donatorii de singe 0,72 éi%,/((;(g)(,)ggool’zg Cl 59.603 430
- . 0, -
Femei gravide 0,02 (;330@08(;80%29)’ 0,04 30.118 7
. . 0, -
lggli);#gg; rceu risc redus 2,03 éiso ,/8 OCOIO%,gll) 2,05 2.001.488 40.630
TOTAL 2,60 éi%"/(‘; C%O%’gz)'zﬁl 2.151.000 55.834
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5.1 Concluzii la capitolul 5
1. Modelarea exercitiului de estimare a datelor seroprevalentei reale a HVBC a permis
determinarea in populatia cu risc redus de infectare a 41 031 cazuri de HVBC,
seroprevalenta fiind de 2,05%, iar in populatia generald — 43 573 cazuri de HVBC,
seroprevalenta fiind de 2,03% (95% Cl12,0-2,04).
2. Numarul estimativ de persoane infectate cu VHC in populatia cu risc redus de infectare a
fost de 40 630 persoane, iar in populatia generala — 55 834 persoane, seroprevalenta de

2,60% (95% Cl 2,57-2,61)..
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6. IMPACTUL MEDICAL SI SOCIO-ECONOMIC AL HEPATITEI
CRONICE, CIROZEI HEPATICE SI CANCERULUI HEPATIC PRIMAR

6.1 Impactul social al hepatitei cronice, al cirozei hepatice si al cancerului hepatic in
Republica Moldova pentru perioada 2009-2020

Povara bolilor hepatice continua sa creasca in toata lumea, inclusiv in Republica Moldova.
Impactul acestor patologii este determinat de morbiditatea inalta prin hepatite cronice care pot
evolua catre ciroza hepatica si cancerul hepatic. Durata hepatitei cronice este indelungata, pacientii
fiind diagnosticati in faza destul de avansatd a bolii din cauza evolutiei asimptomatice. Adresarea
dupa ajutor medical in stadiul tardiv de cronicizare a bolii exercita un impact medical, social si
economic important asupra sanatétii publice.

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
sdndtoasd, 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
tanara. Decesele inregistrate la persoane trecute de 70 de ani nu au fost luate in calcul. Astfel,
conform datelor oficial inregistrate, un numar mai mare de decese la o varstd mai tdnara 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 numirul 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.

Conform datelor din Tabelul 6.1, pacientii cu hepatita cronica pierd in medie 13,1 ani din
viata, cei cu ciroza hepaticd — 11,5 ani si cei cu cancer hepatic — 9,5 ani pana la varsta de 70 de
ani, varsta medie a sperantei la viati. In dinamica multianuald, numarul anilor potential pierduti
prematur, pana la varsta de 70 de ani, este stabil atat in cazul cirozei hepatice, cét si a cancerului
hepatic, comparativ cu hepatita cronicd, unde s-a evidentiat o dinamicd neuniforma pe toata
perioada analizata, cu o crestere semnificativa in 2018, cand a constituit 19,8 ani (Tabelul 6. 1).
Aceasta ascensiune considerabild 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 toata perioada analizati, 2009-2020, decese prin hepatita cronici au fost inregistrate incepand
cu varsta de 20-29 ani, exceptie face copilul care in 2018 a dezvoltat o hepatita fulminantd, soldata

cu deces.
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Tabelul 6. 1 Ani potentiali de viata pierduti prematur, pana la varsta de 70 de ani, prin
decese cauzate de patologiile hepatice, perioada 2009-2020

Hepatita cronica Ciroza hepatica Cancer hepatic
Total APVP | Nr.med | Total APVP Nr.med Total APVP Nr.mediu
Anul decese iu decese iu decese APVP
pana la APVP | pénala APVP pana la prematur
70 ani premat | 70 ani premat 70 ani
ur ur
2009 21 256.51 12.2 2316 24117.96 10.4 236 2478.16 10.5
2010 20 352.2 17.6 2618 27007.98 10.3 272 2319.92 8.5
2011 9 116.92 13.0 1996 23077.48 11.6 241 2398.08 10.0
2012 6 92.72 15.5 2099 24769.88 11.8 257 2254.84 8.8
2013 5 54.25 10.9 1869 22321.65 11.9 323 3065.55 9.5
2014 5 62.4 12.5 2032 23719.36 11.7 278 2499.44 9.0
2015 6 35.24 5.9 2176 25732.04 11.8 307 284478 9.3
2016 6 39.02 6.5 2183 26490.11 12.1 319 2906.23 9.1
2017 8 113.68 14.2 1765 22480.65 12.7 306 3278.26 10.7
2018 8 158.28 19.8 1981 25140.96 12.7 286 294476 10.3
2019 10 69.5 7.0 1901 19931.95 10.5 282 2289.9 8.1
2020 12 173.64 14.5 1882 19987.54 10.6 307 3224.79 10.5
TOTAL
decese
pani la 116 1524.36 13.1 24818 284777.6 11.5 3414 32504.71 9.5
70 ani
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Figura 6. 1 Dinamica multianualid a APVP prematur pani la varsta de 70 ani, ca urmare a
hepatitei cronice, cirozei hepatice si cancerului hepatic primar, perioada 2009-2020
Totodata a fost calculat si indicatorul APVP raportat la numarul total de decese indeferent

de speranta la viata de 70 ani (Figura 6. 1). Astfel, numarul mediu de ani potential pierduti se
reduce cat in toate patologiile analizate in 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
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total de decese inregistrate de hepatita cronicd, in medie a constituit 7,3 ani, ciroza hepatica — 8,9
ani, iar cancer hepaic — 6,1 ani.

Analiza datelor reflectate in Figura 6. 1 denotd o situatie stabild privind anii potential
pierduti pe toata perioada analizata cét 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 pand la 10,2 ani Tn a.2018 cu o scadere pana in a.2020 de pana la 8,4 ani din viata
potential pierduti raportat la numarul total de decese de ciroza hepaticd pentru aceiasi perioada de
timp. Un numir mai mic de ani potential din viatd pierduti o au pacientii cuu cancer hepatic. in
aceasta grupd de pacienti APVP a sporit de la 5,8 ani in 2009 péana 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 stabild pe toatd perioada de timp analizatd atunci in cazul pacientilor cu
hepatita cronicd observam o dinamica neuniforma, 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 1n regiunea Briceni.

Tabelul 6. 2 Ani potentiali de viati pierduti ca urmare a hepatitei cronice, cirozei hepatice
si cancerului hepatic primar, perioada 2009-2020

Hepatita cronica Ciroza hepatica Cancer hepatic primar
. Nr.med .
Al | e | APV N medi dovese | APV s docose | APVP Nrmediu
2009 31 | 25651 | 83 3118 | 24117,96 | 7,7 424 | 247816 | 58
2010 28 3522 | 126 3351 | 2700798 | 8,1 424 | 231992 | 55
2011 18 | 11692 | 65 2716 | 23077,48| 8,5 387 | 2398,08 | 6,2
2012 23 92,72 4,0 2785 | 24769,88 | 8,9 423 | 225484 | 53
2013 17 54,25 32 2500 | 22321,65| 8,9 507 | 306555 | 6,0
2014 11 62,4 5,7 2676 | 23719,36 | 8,9 467 | 249944 | 54
2015 10 | 3524 35 2162 | 25732,04 | 9,3 466 | 284478 | 6,1
2016 10 | 39,02 3,9 2727 | 26490,11 | 9,7 481 | 290623 | 6,0
2017 15 | 11368 | 76 2025 | 2248065 | 10,1 | 448 | 327826 | 7.3
2018 o | 15828 | 17,6 2472 | 25140,96 | 10,2 | 430 | 294476 | 68
2019 15 69,5 4.6 2367 | 19931,95| 84 447 2289,9 5,1
2020 23 | 17364 | 75 2366 | 1998754 | 8,4 450 | 322479 | 7,2
Td(gcTeg- 210 | 152436 | 73 32065 | 2847776 | 8,9 5354 | 32504,71| 6,1
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Figura 6. 2 Dinamica multianuald a APVP prematur pani la virsta de 70 ani, ca urmare a
hepatitei cronice, cirozei hepatice si cancerului hepatic primar, perioada 2009-2020
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
o persoana decedatd ar fi putut contribui fiind angajat in cdmpul muncii. Astfel, tindnd cont de
valoarea produsului intern brut pentru o persoand — 17602 lei si anii potential din viatd pierduti
pentru fiecare patologie separat, putem estima impactul economic pentru tara 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 cronica, ciroza hepaticd si cancer hepatic a constituit constituie

5.611.635.005,34 lei sau 5,6 miliarde lei.

6.2 Impactul economic determinat de hepatita virald B si C in Republica Moldova

Povara hepatitelor cronice este determinata de evolutia indelungata a bolii si dezvoltarea
complicatiilor precum cirozelor hepatice si cancerului hepatic primar. Analiza situatiei
epidemiologice in Republica Moldova pentru aa.2000-2020 prezentatd in capitolul 3 al cercetarii
demonstreaza ca numarul pacientilor cu aceste patologii este in continud crestere, necatand la
masurile de prevenire aplicate prin intermediul programelor nationale de combatere a acestor
patologii. Astfel, odata cu cresterea numarului de pacienti cu hepatita cronica, ciroza hepatica si

cancer hepatic sunt in crestere si cheltuielile suportate cit de stat atat si de pacient pentru
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tratatmentul acestor bolnavi. In acest context, a fost estimat impactul economic, social si medical
determinat de aceste patologii. Astfel, in tabelul 6.1 sunt prezentate costurile pentru stabilirea
diagnosticului de boald, monitorizarea in timpul tratamentului si dupa finisarea acesuia pentru
HVB si HVC. Este de mentionat faptul ca, tratament de eliminare a virusului exista doar pentru
HVC, iar in cazul HVB se aplica tratament cu scop de suprimare a virusului. Totodata, costurile
au fost calculate in functie de IMS publice si private pentru a determina diferentele de cost aplicate
in tard.

Tabelul 6. 3 Impactul economic determinat de diagnosticarea, tratamentul si asistenta

medicala acordati pacientilor cu hepatite cronice virale cronice

HVB HVC
SERVICII MEDICALE IMS IMS IMS IMS
publice private publice | private

l. INVESTIGATII PENTRU DIAGNOSTICARE
Anti-HCV test 0 0 50 156
Anti-HCV test rapid 0 0 40 40
RNA gen expert 0 0 350 350
HCV RNA test by PCR 0 0 976 1,600
CA(g test 0 0 146 200
HBsAg test 89 350 0 0
HBsAg test rapid test 40 40 0 0
HBYV RNA test by PCR 387 500 0 0
Genotiparea 492 1,600 492 1,600
Testele functiei hepatice 100 150 100 150
Determinarea stadiului fibrozei hepatice 395 2,250 395 2,250
Evaluarea pre-tratament (inClusiv RNA and 1,568 1,568 1,568 1,568
genotyparea)
Evaluarea pre-tratament (fara RNA and 100 100 100 100
genotyparea)
APRI / FIB4 pentru determinarea stadiului bolii 395 395
Ulstrasunet 211 300 211 300
Fibroscan 830 2,000 830 2,000
Biopsia 1,154 1,200 1,154 1,200
Monitorizarea tratamentului 90 350 90 350
Testarea post-tratament si consultatia 1,066 1,950 1,066 350
TOTAL 6,917 12,358 8,063 2,214
Il. TRATAMENT
Tratament curativ pentru VHC, specific genotipului 0 0 1,842 1,842
Tratament curativ pentru VHC, pan-genotipic 0 0 832 832
HBV tratament, cost anual 2,000 2,000 0 0
TOTAL 2,000 2,000 2,674 2,674
111. ASISTENTA MEDICALA
Vizita ambulatorie 90 350 90 350
Costul unei zile/pat (Hepatologice pentru adulti) 249 249 249 249
Endoscopia 302 850 302 850
TOTAL 641 1,449 641 1,449
TOTAL I+11+111 9,558 15,807 11,378 16,337

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
184



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 implementirii Programului national de combatere a hepatitelor virale
B, C si 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 ribavirind. In urma aprobarii 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 cu HVB/HVD cronica, tratamentul
cu interferoni si inhibitori nucleozidici a stopat progresul maladiei.

Tabelul 6. 4 Tratamentul cu DAA in Republica Moldova, perioada 2016-2020

Nr. 2016 2017 | 2018 2019 2020 | Total
pacienti
HVC 920 6664 | 5267 3537 1432 | 17820
HVB/HVD | - 1064 | 1411 1101 706 | 4372
Total 920 7728 | 6678 4728 2138 | 22192

Totodata este de mentionat faptul cd, in a. 2020 au fost raportate oficial cumulativ 14928
cazuri de HVC cronicd in Republica Moldova, dar conform datelor prezentate in Tabelul 6. 4 in
total pana astdzi 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 statistica a ANSP, iar la nivel de tara situatia epidemiologica prin HVC cronica continua
si prezinte o problemd de sinitate publica. In acest context, se impune obligator a revedea
mecanismul de scoatere din evidentd a pacientilor care au eliminat VHC si sunt considerati
vindecati.

Pentru determinarea impatului economic au fost analizate cheltuielile financiare legate de
asisteta medicald spitaliceascd a unui bolnav cu hepatitd cronica, ciroza hepatica si cancer hepatic
in baza datelor inCluse in Sistemul informational automatizat pentru asistenta medicala
spitaliceasca (SIA AMS). In Tabelul 6. 5 sunt reflectate cheltuielile medii suportate de citre
Spitalul Clinic Republican pentru tratamentul pacientilor cu hepatitd cronica (ICD-10 - K73),
cirozd hepatica (ICD-10 - K74) si cancer hepatic (ICD-10 — C22). Totodata, conform datelor
analizate in baza chestionarelor am determinat durata medie de spitalizare a pacientilor cu
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patologiile mentionate. Asa dar, paccientii cu hepatita cronica s-au aflat in stationar pentru
tratament Tn medie 8,73 zile, iar costul unei zile pat conform Catalogului unic de tarife in serviciul
de asistentd medicald spitaliceasca constituie 249,0 lei. Astfel, doar pentru costul zile/pat in
hepatitd cronica cheltuielile ajung la 2173,77 zile/pat per pacient. Este de mentionat ca pe parcursul
anului 2018 in SCR ,,Timofei Mosneaga” au fost spitalizati 519 pacienti cu hepatitad cronica, ceea
ce determina cheltuieli in valoare de 519 x 2173,77 lei = 1.128.186,63 lei doar pentru zile/pat pe
parcursul unui an.

Pacientii cu ciroza hepatica 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 hepatica 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 hepatitd cronica, ciroza
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, 0 lei, iar cancer hepatic
2905,0 lei (Tabelul 6. 5). 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 cronica - 470,0 lei si cancer hepatic — 827,50 lei. Astfel, per total in
hepatita cronicd 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 asistenta ambulatorie, primara, subventii sociale determinate
de invaliditate, etc.

Totodata, 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
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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 (Tabelul 6. 5).

Tabelul 6. 5 Costul asistentei medicale spitalicesti pentru pacientii cu hepatiti cronica si
ciroza hepatica

Indicatorii Hepatita cronica | Ciroza hepatica Cancer hepatic
Durata spitalizirii, zile (A) 8,73 9,43 10,51
Costul unei zile/pat (B), lei 249 249 254
Suma cheltuielilor A+B, lei

217377 2348,07 2669,54
Cheltu_le_h pentru investigatii 1,021 1847.0 2905.0
paraclinice, lei
ICe?eltmell pentru tratament, 470,0 1169.03 827 50
Costul unei vizite, lei 90 90 90
TOTAL chelmell pentru un 4903.77 5703.10 6746,04
caz (C), lei
Total pacienti internati intr-
un an (2018) (D) 519 1237 11
Cheltuieli per total pacienfi | 5 g5 056 63 7.054.734,7 74.206,44
(CxD), lei
TOTAL, lei 9.673.999,04

6.3 Concluzii la capitolul 6

1. Hepatita cronica si complicatiile acesteia, ciroza hepaticd si cancerul hepatic primar,
implica costuri directe considerabile pentru serviciile de asistentd medicald publica.

2. Povara patologiilor hepatice este determinatd de numarul mare de APVP: 127,03 ani APVP
in hepatita cronicd, 23 731 ani APVP in ciroza hepaticd si 2708 ani APVP in cancerul
hepatic.

3. Pacientii cu hepatitd cronica pierd, in medie, 13,1 ani din viata, cu ciroza hepatica — 11,5
ani, iar cei cu cancer hepatic — 9,5 ani.

4. In perioada analizati, pierderile economice cauzate de hepatita cronici, de ciroza hepatici

st de cancerul hepatic au constituit 5,6 miliarde de lei.
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7. PLANUL STRATEGIC DE ELIMINARE A HEPATITELOR CRONICE,
CIROZELOR HEPATICE SI CANCERULUI HEPATIC IN REPUBLICA
MOLDOVA

7.1 Planul strategic de eliminare a hepatitelor cronice, cirozelor hepatice si cancerului
hepatic in Republica Moldova

Planul strategic pentru eliminarea hepatitelor cronice este o prioritate strategica in
Republica Moldova. Acst plan ofera 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 initiala 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 totodatd 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 scurta duratd. Scaderea ratelor hepatitelor virale B si C,
st coordonata de cdtre factorii de decizie In colaborare cu Ministerul Sanatatii si Agentia Nationala
pentru Sandtate 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 cét 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 inaintea
aparitiei simptomelor bolii, tratamentul hepatitei virale care scade semnificativ riscul de
mortalitate, inClusiv tratamentul antiviral cu actiune directda (DAA), si poate vindeca hepatita
interventii, infectiile cu hepatita virala 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
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este al patrulea program national implementat pentru prevenirea si controlul hepatitelor virale la
nivel de tard. Totusi, desi acesta exista, la etapa actuald 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
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.

Pana la etapa actuald 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 importanta majora pentru sanatatea publica.

In urma analizei sistemului de supraveghere epidemiologica a infectiilor hepatice virale au
fost identificate urmatoarele provocari si oportunitati in functionarea acestuia:

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

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

e 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 estimdri, modeldri, monitorizari si evaluari la nivel de tara;

o 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, orientata spre asistenta pacientului cu
hepatite virale cronice, a familiei acestuia si a comunitatii de catre medicul de familie;

e colectarea insuficienta a datelor epidemiologice despre cazurile de hepatitd virald 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;

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

e cuprinderea redusa cu vaccinare contra hepatitei virale B a persoanelor din grupurile de risc;

o 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);

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

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

e 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 tara, inclusiv in sectorul privat, in cazul hepatitelor virale;

o 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
calitdtii asistentei de supervizare si de instruire, precum si alte aspecte Tn 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 activd a structurilor statului la nivel national si teritorial,
institutiilor din domeniul sanatatii 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 sa 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 tard si determinarea
deficientelor de gestionare a cazurilor de hepatitad 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:

1. Prevenirea noilor infectii hepatice virale.
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Fortificarea si consolidarea testarii si diagnosticarii hepatitelor virale.

Reducerea disparitatilor in sandtate determinate de hepatitele virale.

a > DN

Fortificarea sistemului de supraveghere epidemiologicd a hepatitelor virale si asigurarea
calitatii datelor.
6. Colaborarea multisectorialad integrata intre factorii de decizie interesati in abordarea
hepatitelor virale si a consecintelor acestora.

Pentru fiecare directie strategicd si activitati strategice pentru fiecare obiectiv. Aceste
obiective si activitdti strategice vor contribui la ghidarea partilor interesate in atingerea directiilor
strategice si scopului acestui Plan. Obiectivele pentru fiecare directie strategica stabilesc un curs
general directionat. Activitatile 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 vaccindrii si beneficiile testarii si tratamentului necesita a fi desfasurate anual
la nivel teritorial si national.

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 capacitdtilor institutiilor de sdnatate publicd, institutiilor de asistentd medicala
primara, secundara si tertiara in prevenirea hepatitelor virale;

1.6 Asigurarea controlului infectiilor asociate asistentei medicale in scopul prevenirii hepatitelor

virale;
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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 testarii 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 calitdtii in testarea si diagnosticul hepatite

virale

hepatita virala

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

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

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

Directia strategica 4: Reducerea disparitatilor in sinitate 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 5: 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, evaluarii, si diseminarii datelor privind hepatitele virale;

5.3 Fortificarea capacitatilor specialistilor in sanatate publicd privind supravegherea

epidemiologica de rutind, analiza datelor despre hepatitele virale;
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Directia strategica 6: colaborarea multisectoriala integrata intre factorii de decizie implicati
in abordarea Hepatitelor virale si consecintele acestora
Obiective:

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

6.2 Consolidarea si fortificarea colabordrii si coordondrii  implementdrii 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
virald 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 identifica criterii de baza de
monitorizare si evaluare pentru fiecare indicator si stabileste tinte catre 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 sd evaludm succesul realizarii Planului strategic national pentru
eliminarea hepatitelor virale B si C si stau la baza masurdrii 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 catre 2030 (Tabelul 7.1). Acestea iclud:
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Tabelul 7. 1 Indicatorii de baza in monitorizarea Planului strategic national de eliminare a
hepatitelor virale

Indicatorul tinta Valoarea de Tinta intermediard | Tinta finald pentru 10
referinta pentru 5 ani ani
2020 citre 2025 catre 2030
INDICATORI DE CONTEXT
Prevalenta HVB cronice 819,97 943,3 1106,9
29069 cazuri 33420.2 39215.7 (90% din 43573
(Forma 29) cazuri cazuri estimate/3542708
(cresterea cu 30% - populatia stabila
4351 cazuri ne
diagnosticati)/
3542708 populatia
stabila
Prevalenta HVC cronice (anti HCV) 421,09 802,2 1411,3
14928 cazuri 27199.8 cazuri 50250.6 (90% din 55834
(Forma 29) (cresterea cu 30% cazuri estimate/3542708
12271.8 populatia stabila
Cazuri din 14504 ne
diagnosticati)/
3542708 populatia
stabila
Prevalenta HVC cronice (ARN VHC 40.92 117.67 141.69
sau Ag VHC)
10% (1450 10% (4169 persoane | 10% (5020 persoane din

persoane din cei

tratati cu DAA
cu

ARN+/3542708
populatia stabila

din tratati cu DAA
cu ARN+/3542708
populatia stabila

tratati cu DAA cu
ARN+/3542708
populatia stabila

INDICATORI DE PROCES

Dezvoltarea infrastructurii pentru
testarea rapida in infectia cu VHB si
VHC:

extinderea numarului de institutii cu
capacitate de testare rapida la HVB si
HVC pina la 50 % catre 2025 si pina la
—70% catre 2030

13%

50%

70%

Extinderea infrastructurii pentru
diagnostic de laborator RIE si PCR 1n
infectia cu VHB si VHC

71

80

80

INDICATORI DE REZULTAT

Prevenirea transmiterii HVB de la
mami la fat: sporirea ratei acoperirii
nou nascutiilor cu vaccin (HepB) in
primele 24 ore >50% catre 2025 si
>90% catre 2030

Lipsa date

>50%

>90%

Sporirea proportiei sugarilor (<12
luni) vaccinati contra HVB cu a
treia doza de vaccin: sporirea ratei de
vaccinare cu a treia doza de vaccin
impotriva hepatitei virale B pana la
varsta de 12 luni >75% catre 2025 si
>90% catre 2030

37,4%

>75%

>90%

Reducerea ratei de infectare printre
utilizatorii de droguri intravenos
(UDI):

cresterea numarului de ace si seringi
sterile distribuite persoanelor UDI la

137

200

300
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200/persoand/ an catre 2025 si
300/persoand/an catre 2030

Siguranta injectiilor in institutiile Lipsa date 80% 90%
medicale:
asigurarea injecttiilor terapeutice
admiistrate cu echipamente noi de
singura folosinta in 80% catre 2025 su
90% catre 2030
Securitatea singelui: Screening cu Screening cu asigurarea
asigurarea calitatii testdrii sangelui asigurarea calitatii calitatii testarii sangelui
donat conform recomandariilor testarii sangelui 95% 100%
internationale
Sporirea numérul de persoane cu 67,7 % >77% >90%
infectie cronica cu VHB
diagnosticate >77% catre 2025 29069 33551 39215
si >90% catre 2030 diagnosticate

143573estimate
Sporirea numarul de persoane cu 26,7% 50% 90%
infectie cronica cu VHC
diagnosticate 14929 27917 50250
>50% catre 2025 si >90% cétre 2030 diagnosticate/

55834 estimate
Sporirea persoanelor testate la HVB 3298,10 4234.42 9880.33

87199 111953.3 261224.4

*(2020 raport
87199
teste Ag HBs
anliza)

2643883
populatia
obisnuita

Calcul
25:1 raport nr
teste :caz pozitiv
diagnosticat

teste /-2025 -30%

teste /2030

Sporirea persoanelor testate la HVC

2641,70

*(2020 raport
69844
teste anti HCV)

2643883
populatia
obisnuita

Calcul
22:1 raport nr
teste :caz pozitiv
diagnosticatdia

10610.12

280519.2
teste /-2025 -30%

24756.95

654544.9
teste /2030

Sporirea ratei de testare a gravidelor
la HVB:

acoperirea cu testare la HBsAg a
gravidelor antenatal cu >95% catre
2025 si >100% catre 2030

Lipsa date

Total 30005
femei gravide in
2020

>95%

>100%
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Sporirea ratei de testare a gravidelor Lipsa date >95% >100%
laHVC:
acoperirea cu testare laanti HCV a Total 30005
gravidelor antenatal cu >95% catre femei gravide in
2025 51 >100% catre 2030 2020
Sporirea depistarii precoce a nou- Lipsa date >70% >90%
nascutilor infectati cu HVB cu
transmitere materno-fetala:
acoperirea cu testare serologica a
sugarilor cu varsta de 9-12 luni expusi
riscului de infectare >70% catre 2025
si >90% catre 2030
Sporirea ratei de acoperire cu 10% >25% > 50%
tratament in HVB
> 25% catre 2025 si >50% catre 2030 43573

estimat/4372 in

tratament DAA

10%
14404 necesita
depistati
Sporirea ratei de acoperire cu 80% 95% 80%
tratament in HVC
> 80% catre 2025 si >95 % catre 2030
Sporirea initieirii tratamentului in 80% 90% 80%
HVC din numarul de persoane
diagnosticare(intr-un interval de
timp specificat -12 luni) 80% ciitre
2025 si 90% catre 2030
Sporirea ratei de determinare a 70% 90% 70%
supresiei virale la pacientii cu HVB
cronici aflati in tratament
70% catre 2025 si 90% citre 2030
Sporirea ratei de vindecare in HVC 90% 95% 100%
cronica printre persoanele care au
finalizat tratamentul
95% catre 2025 si 100% catre 2030
INDICATORI DE IMPACT
Reducerea infectiilor acute cu 3.25 2.60 0.30
hepatita virala B
cu 20% citre 2025 si 90% catre 2030 86 cazuri 69 cazuri estimative 8 cazuri estimative
estimative

Reducerea infectiilor acute cu 15.81 12.63 1.58

hepatita virala C
cu 20% catre 2025 si 90% citre 2030

418 estimative

334 estimative

42 estimative

Mentinerea incidentei cumulative a
HVB la copii cu virsta de pana la 5
ani <0,1% HBsAg catre 2025 si citre

Lipsa de date

Prevalenta <0,1%
HBsAg la copii cu
varsta de pana la 5

Prevalenta <0,1%
HBsAg la copii cu varsta
de pana la 5 ani

2030 Studiul ANSP - ani
0,57 (cu virsta de
7 ani)
0,03 (3 cazuri)

(Forma 2)
Cresterea incidentei prin HVB 11,55 32,9 40,09
cronica cu 30% catre 2025 si 90%
citre 2030 11,55/2640438 860 cazuri /an 1060cazuri/an

F2 -2020
Cresterea incidentei prin HVC 14,52 92,83 216,6
cronici cu 30% catre 2025 si 90%
citre 2030 14,52 F2 -2020 2454 cazuri/an 5726 cazuri/an
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Reducerea incidentei prin ciroze

hepatice cauzate de virusul B cu 7,02

25% catre 2025 si 85% catre 2030 5.0 1,0
Reducerea incidentei prin ciroze

hepatice cauzate de virusul C 25% 5,98 5,0 1,0
catre 2025 si 85% catre 2030

Reducerea incidentei prin carcinom 6,2 50 1,0

hepatocelular 25% catre 2025 si
85% catre 2030

Reducerea ratei deceselor prin ciroze Lipsa de date 20% 65%
hepatice, carcinom hepatocelular si
boli cronice ale ficatului atribuite
VHB cu 20% citre 2025 si 65%
citre 2030

Reducerea ratei deceselor prin ciroze Lipsa de date 20% 65%
hepatice, carcinom hepatocelular si
boli cronice ale ficatului atribuite
VHC cu 20% citre 2025 si 65%
citre 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 Coalitie1 Globale pentru Eliminarea
Hepatitelor in colaborare cu Agentia Nationala 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 sandtate. 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 aplicérii 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 (Figura 7. 1).
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Reducerea incidentei  Reducerea mortalitatii Rata de diagnosticare Acoperirea cu tratament

Figura 7. 1 Obiectivul OMS de eliminare a HVC
Datele obtinute in 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 aceastd perioada. Rata de screening a inclus procentul din intreaga populatie adulta
care ar trebui sa fie testat. Rata de tratament include procentul populatiei diagnosticate si care
trebuie inclusa in tratament. In continuare sunt prezentate rezultatele urmatoarelor doui strategii.
in acest studiu de caz sunt prezentate doua strategii: strategia care necesiti 0 reducere graduali a
HVC mai lenta 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 (Figura 7.
2).

Screening Rate | Treatment Rate , e duclin;:d(:::: R educiir:::t:(l}lg Diagnosis Treatment HCV Prevalence Mortality per ~ Total Cost (2022 -
(Annual) (Annual) Coverage (2030)  Coverage (2030) (2030) 100K (2030) 2050)

- 2030) - 2030)
10% 50.0% 89.7% 65.5% 96.8% 89.0% 0.30% 25.38 §110,131,046

Figura 7. 2 Strategia graduala de eliminare a HVC
In raport cu strategia graduald de eliminare a HVC in RM, numarul 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 In tratament intr-o proportie nu mai mica de 50%. Astfel, strategia graduald

a modelat cresterea numarului de persoane incluse in tratament pana in 2026 la circa 7000 de
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persoane, cu o scadere de pana la 6 000 de persoane in 2030, ca rezultat al eliminarii virusului

dupa tratament (Figura 7. 3.).

Numarnl de nersoane testate Numarul de persoane care au primit rezultat
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Figura 7. 3 Strategia graduala de eliminare a HVC in raport cu numarul de persoane
testate, diagnosticate

In Figura 7. 4 este prezentatd evolutia cascadei de ingrijiri in 2030 comparativ cu 2021.
Astfel, 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.

Cascada de Ingrijire

100k 100%

80k

60k

86%

M Non Viremic
Viremic
40k

0,
- - “
4]
All HCV Persons Aware Cured All HCV Persons Aware Cured
2021 2030

Number of Alive Persons

Figura 7. 4 Cascada de ingrijiri conform strategiei graduale de eliminare a HVC
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Utilizarea strategiei graduale de eliminare a HVC prevede costuri de realizare mai inalte 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 (Figura 7. 5).

Costuri anuale, USD

[a]

g B Disease Management
:&: [ Treatment

S B Confirmation

= [ Screening

=t

2022 2024 2026 2028 2030

Figura 7. 5 Costurile implementirii strategiei graduale de eliminare a HVC

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 prezentate in Tabelul 6. 5.
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Costuri anuale, USD
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Figura 7. 6 Costurile directe in cazul strategiei graduale de eliminare a HVC

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
eficienta si poate fi aplicata in conditiile RM. Aceasta strategie presupune includerea in screening

a 30% din populatia tarii si 0 rata de 80% de includere in tratament (Figura 7.7).

Incidence Mortality

(2015 (2015
s i ge (2030)  Coverage (2030) (2030) 100K (2030)

Screening Rate Treatment Rate
(Annual) (Annual)

Diagnosis HCVP Mortality per Total Cost (2022

All All Al All All Al All All All

= S T — S

Figura 7. 7 Strategia cu cost redus de eliminare a HVC
In contextul strategiei de eliminare a HVC cu costuri reduse se prevede cresterea numarului

de persoane testate pand la circa 500 000 in 2022 si la peste 800 000 in 2023. Astfel va fi posibila
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 in tratament (Figura 7. 8).
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Figura 7. 8 Strategia cu cost redus de eliminare a HVC in raport cu numirul de persoane
testate, diagnosticate
Astfel, conform datelor prezentate in Figura 7. 9, 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.

Conform datelor prezentate, 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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Figura 7. 9 Cascada de ingrijiri in strategia cu cost redus de eliminare a HVC
Costurile necesare pentru aplicarea acestei strategii sunt prezentate in Figura 7.10. Astfel,
pentru 2022 este necesar in jur de 9 000 000 USD, cu o crestere de pana la 10 000 000 USD in
2023. Pana in 2030 costurile se vor reduce pana la 3 000 000 USD. Costuri mai mari sunt necesare

pentru managementul bolii, care include costuri indirecte.

Costuri anuale, USD

Disease Management
Treatment
Confirmation
Screening

Total Cost (USD)
EEEE

2022 2024 2026 2028 2030

Figura 7. 10 Costurile implementirii strategiei cu cost redus de eliminare a HVC
Costurile directe ce tin de tratament, de confirmare si de screeningul populatiei sunt

prezentate separat pe Figura 7.11. Astfel, 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 observa 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 pand la 1,5 milioane in 2023, iar pana in

2030 se reduc considerabil.
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Figura 7. 11 Costurile directe in strategia cu cost redus de eliminare a HVC

Asadar, eliminarea HVC in RM este fezabila. Alianta Globald 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).

7.3 Concluzii la capitolul 7

1.

Planul national de eliminare a hepatitelor virale oferd un cadru normativ pentru eliminarea
acestor patologii.

Reducerea hepatitelor virale B si C este definita de OMS ca o reducere cu 90% a noilor infectii
cronice si cu 65% a mortalitatii prin aceste afectiuni.

Indicatorii de evaluare a realizarii Planului strategic national pentru eliminarea hepatitelor
virale B si C sunt clasificati in indicatori de context (resurse, infrastructura), indicatori de
procese (instruire, sisteme logistice) care se transpun in rezultate (disponibilitatea serviciilor
si interventiilor), indicatori de rezultat (acoperirea interventiei) si indicatori de impact (de
exemplu, mortalitatea).

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

Eliminarea HVC in RM este fezabila.
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6. Strategia cu cost redus de eliminare a HVC prevede testarea la VHC a 10% din populatia tarii,
ceea ce constituie circa 300 000 de persoane, si includerea 1n tratament a 50% din persoanele
confirmate pozitiv la VHC.

7. Strategia graduala de eliminarea a HVC a modelat cresterea numarului de persoane incluse in
tratament pana la 7000 de persoane in 2026, cu o scadere de pana la 6000 de persoane n 2030,

ca rezultat al eliminarii VHC dupa tratament..
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CONCLUZII GENERALE
Situatia epidemiogena prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic primar este
alarmana si prezintd 0 problema stringentd de sanatate publicd, determinatd de cresterea
continui a morbidititii cumulative. In ultimii 20 ani (2000-2020), prevalenta prin hepatita
cronica a sporit de circa 2 ori, de la 1092,2+5,02%o000, pana la 2071,32+7,57 %oo00, prin
ciroza hepatica 168,6+1,98 %o00 pana la 265,38+2,73 %oo00, iar prin cancer hepatic de la
5,1£0,35 %o00 pana la 11,0+0,56 %o00.
In rezultatul analizei epidemiologice au fost constatati factorii de risc predominanti,
responsabili de evolutia nefavorabila 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 insuficiantad a masurilor de
prevenire si control in focar, relatiile sexuale neprotejate, utilizarea obiectelor taioase in
comun — 60,54% etc.
Sistemul de supraveghere epidemiologica actual include monitorizarea hepatitelor acute si
cronice fara a lua in consideratie ciroza hepatica si cancerul hepatic primar ca si patologie
complexa, ce face imposibild determinarea impactului complex real si consecinta a acestor
patologii.
Datele oficial inregistrate la nivel national nu reflectd situatia reald privind numarul de
persoane care cunosc statutul sau de infectare. Realizarea studiului de estimare a
morbiditatii reale prin hepatitd cronicd a permis constatarea a numadrul real de cazuri de
hepatitd virald cronica B - 43573 cazuri fata de 29069 cazuri inregistrate in fomularele
statistice nationale, si 53834 cazuri de hepatita virala cronica C fatd de cele 14928 cazuri
oficial raportate.
Evaluarea sistemului de supraveghere epidemiologica a morbiditatii prin hepatita cronica,
ciroza hepatica 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.
Analiza mortalitatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic evidentiaza
faptul ca mortalitatea In hepatita cronica constituie 0,47+0,05%o00 decese, ciroza hepatica -
75,14£2,5%00 decese, si cancer hepatic - 12,55+0,25%00 decese. Varsta medie la care au

fost nregistrate decese la bolnavii cu hepatitd cronica a constitut 66,06+1,8 ani (Cl 95%
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62,35-69,76 ani), ciroza hepatica - 61,51+0,15 ani (C1 95% 61,21-61,80), si cancer hepatic
- 65,33£0,37 ani (C1 95% 64,59-66,06 ani).

Povara patologiei hepatice este determinatd 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 hepatitd cronica pierd 13,1 ani din viata, cei cu ciroza
hepatica — 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 adaugatd pe care o persoana decedata ar fi putut
contribui fiind angajat in cAmpul muncii este considerabil. Astfel, tindnd cont de valoarea
produsului intern brut pentru o persoana si anii potential din viata 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 asistentd medicala in IMS publica si privatd. Astfel, pentru un pacient cu HVB
este necesara 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 cd pentru un pacient cu hepatitd 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 diagnosticarii hepatitelor virale; asigurarea
disparitatilor in sanatate determinate de hepatitele virale; fortificarea sistemului de
supraveghere epidemiologica a hepatitelor virale si asigurarii calitatii datelor; colaborarea
multisectoriala integratd Intre factorii de decizie interesati in abordarea hepatitelor virale si

consecintele acestora.
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RECOMANDARI PRACTICE
In baza celor analizate si in scopul solutiondrii problemelor evidentiate in cadrul acestui
studiu propunem urmatoarele recomandari:
Pentru factorii de decizie:

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

2. 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.

3. 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 desfagurarea campaniilor de testare cu teste rapide de diagnostic al HVB si
al HVC in populatia generala.

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

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

Pentru sistemul de supraveghere a sanatatii publice:

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

2.  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.

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

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

5. Colectarea datelor dezagregate, ceea ce va permite analiza epidemiologica a patologiilor

hepatice in functie de varsta, de gen si de unii factori de risc.
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6. Elaborarea planului de masuri pentru eliminarea hepatitei virale B, C si D in Republica
Moldova.

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

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

9. Realizarea estimarilor si modeldrilor matematice pentru asigurarea planificarii,
implementarii, monitorizarii si evaludrii strategiilor, politicilor, programelor si planurilor
in hepatitele virale.

Pentru asistenta medicala primara si spitaliceasca:

1.  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.

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

3. 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.

4. 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.

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

personalul medical si alte categorii cu risc sporit de infectare
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ANEXE
Anexa 1 Indicii de prevalenti a morbiditatii prin hepatite cronice in regiunile administrative ale Republicii Moldova, aa.2003-2020

Nr.ord ;ﬁ;‘ltn"l;'t‘r’_;“v 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 2020 | Media
1 El?ils)i:;ﬂn. 8604 | 88372 | 989,99 | 10549 | 110593 | 1164 | 115979 | 13462 | 1399,7 | 1437,9 | 14205 | 16194 | 1606,6 | 1618,9 | 16864 | 1639,04 | 1669.43 | 1275.04 | 1369.49
2 RDD "Nord" | 973,34 | 106601 | 112149 | 1169,83 | 1239,87 | 132833 | 131596 | 1500,3 | 1558,6 | 15999 | 1629,0 | 16079 | 1650,7 | 1676,5 | 17228 | 1769,99 | 1463.91 | 1065.62 | 1264.76
3 Mun. Balti 614,8 66398 | 79192 | 9864 | 113342 | 12248 | 133263 | 16196 | 1531,1 | 14923 | 1692,2 | 15525 | 15450 | 14958 | 14745 | 1374,89 | 1507.94 | 1524.68 | 1223.88
4 Briceni 639 57621 | 57439 | 6377 | 69145 7226 75308 | 7894 | 8632 | 9194 | 903,6 | 9350 | 973,2 | 10716 | 1280,0 | 140193 | 1360.09 | 1309.98 | 1330.02
5 Donduseni 1320 13411 | 144231 | 14567 | 1487,87 | 16123 | 151250 | 14795 | 1553,0 | 15731 | 1558,6 | 1607,0 | 15439 | 1437,1 | 13598 | 1391,11 | 1961.33 | 194153 | 195143
6 Drochia 917,7 | 104459 | 94231 | 10027 | 927,72 | 10039 | 108248 | 11632 | 12348 | 1267,8 | 11419 | 1272,5 | 1509,3 | 15481 | 17233 | 1837,88 | 1732.12 | 1752.27 | 1742.20
7 Edinet 825,9 826,82 | 86604 | 9622 | 101614 | 11046 | 114184 | 12106 | 13103 | 1366,9 | 14066 | 14169 | 14579 | 14530 | 15361 | 1649,04 | 1916.79 | 1917.90 | 1917.34
8 Falesti 768,9 75808 | 82378 | 9428 | 936,17 965,2 939,73 | 11935 | 13582 | 1517,7 | 1655,1 | 16014 | 1652,2 | 16839 | 15768 | 182846 | 2647.37 | 2525.24 | 2586.31
9 Floresti 16965 | 184896 | 205391 | 22549 | 254616 | 26489 | 270446 | 29545 | 30453 | 2968,7 | 26758 | 26631 | 2618,1 | 26352 | 2621,8 | 2568,28 | 3036.43 | 2800.24 | 2918.34
10 | Glodeni 18354 | 205308 | 227922 | 18915 | 191475 | 16923 | 154157 | 21033 | 2262,6 | 2203,6 | 23964 | 2530,0 | 25833 | 2750,4 | 29773 | 2948,07 | 1595.13 | 1581.95 | 1588.54
11 | Ocnita 520,6 539,22 | 60323 | 5949 | 61053 | 14651 | 1157,66 | 16886 | 15129 | 14417 | 16745 | 1340,9 | 16602 | 17562 | 16165 | 1587,60 | 2511.09 | 2461.64 | 2486.37
12 | Riscani 1108,2 | 142936 | 138537 | 16056 | 176418 | 16512 | 165045 | 1827,9 | 20564 | 23525 | 2222,2 | 2216,1 | 21291 | 2066,0 | 22074 | 2353,77 | 1397.14 | 1324.00 | 1190.38
13 | Singerei 693,7 786,01 | 83167 | 7785 850 860,9 93562 | 10551 | 10867 | 1136,3 | 1209,3 | 1167,0 | 1184,7 | 13321 | 1340,7 | 1397,14 | 1537.20 | 1531.18 | 1534.19
14 | Soroca 7394 | 92473 | 86373 | 9241 | 100005 | 9882 | 1039,61 | 10950 | 1156,3 | 1251,8 | 12546 | 1292,7 | 1320,8 | 1305,9 | 14147 | 144494 | 250355 | 2248550 | 2429.68
15 ﬁcngu.. 1662,66 | 171503 | 1780,07 | 1873,14 | 194603 | 205439 | 211157 | 22183 | 23215 | 2370,0 | 2537,8 | 2632,0 | 2617,0 | 27145 | 27521 | 2807,33 | 348321 | 3425.92 | 3454.56
16 | Anenii Noi 2537 | 237201 | 265507 | 26803 | 259401 | 26919 | 232508 | 2471,6 | 25199 | 25225 | 24592 | 2380,8 | 21268 | 2530,8 | 23688 | 2377,23 | 2328.53 | 2396.61 | 236257
17 | Calarasi 30915 | 3180,75 | 338586 | 34063 | 3410,75 | 33844 | 329742 | 32818 | 3367,7 | 3403,3 | 35565 | 34050 | 35259 | 35464 | 35839 | 365509 | 1376.70 | 1351.04 | 1363.87
18 | Criuleni 14107 | 138683 | 152981 | 16283 | 179836 | 18065 | 194935 | 2073,8 | 2167,7 | 21981 | 2201,8 | 2219.2 | 2180,9 | 2168,6 | 21784 | 2244,10 | 2607.59 | 2658.89 | 2369.16
19 | Dubasari 808,9 910,36 | 112394 | 14944 | 162866 | 1607,7 | 163059 | 18212 | 18904 | 1800,3 | 1637,7 | 1302,3 | 1257,6 | 13115 | 11892 | 126553 | 3247.28 | 2979.87 | 311357
20 | Hincesti 17564 | 1831,75 | 189436 | 20553 | 1841 1900,3 | 1992,75 | 22198 | 22942 | 24021 | 2676,6 | 26516 | 2410,7 | 24954 | 2440,2 | 245455 | 1634.05 | 1710.98 | 1672.51
21 | laloveni 12972 | 15134 | 159041 | 19443 | 219246 | 23955 | 2492,69 | 25159 | 2690,7 | 2559,3 | 2486,5 | 2670,6 | 2990,3 | 3130,7 | 3120,3 | 3142,08 | 3188.85 | 3129.28 | 3159.06
22 | Nisporeni 1038,7 | 106423 | 104741 | 9802 | 1077,03 | 10402 | 101875 | 1038,2 | 12314 | 12991 | 1146,7 | 15338 | 1580,9 | 1532,2 | 15484 | 1540,19 | 2487.56 | 2447.60 | 2467.58
23 | Orhei 18869 | 197314 | 198304 | 19227 | 205451 | 23954 | 256587 | 26100 | 27224 | 29064 | 3022,3 | 3117,1 | 2899,9 | 2906,3 | 2970,8 | 3127,67 | 2855.84 | 2924.20 | 2890.02
24 | Rezina 16337 | 157395 | 143364 | 14906 | 17242 | 19058 | 198622 | 2051,2 | 2060,9 | 22274 | 2340,2 | 22884 | 2340,8 | 2378,1 | 24291 | 2461,59 | 3348.34 | 3345.91 | 3347.12
25 | Straseni 15586 | 151254 | 15524 | 16197 | 175308 | 18909 | 192377 | 2099,6 | 21194 | 21202 | 22661 | 2192,4 | 22022 | 2402,7 | 25760 | 2778,80 | 3944.91 | 3922.45 | 2983.84
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26 Soldanesti 1938,1 2033,33 1970,95 1899,1 1909,64 2136,3 252591 | 2609,8 | 2905,1 | 3107,9 | 3430,3 | 3672,8 | 3678,1 | 3590,0 | 3679,3 3547,88 | 3074.58 | 2969.36 | 2010.48
27 Telenesti 1845 1948,62 1908,79 2043,7 2102,1 2223 2302,16 | 2232,6 | 2378,4 | 2086,0 | 2944,8 | 3298,1 | 3562,2 | 3585,6 | 37729 3874,72 | 272458 | 2685.35 | 2704.97
28 Ungheni 812 994,56 1065,33 1186 1212,69 1329,2 1439,87 | 1546,9 | 1631,6 | 1851,8 | 2280,9 | 2705,1 | 2693,7 | 2918,7 | 3069,1 3064,31 | 1413.45 | 1428.74 | 1421.10
29 RDD "*Sud" 1284,46 1315,86 1351,71 | 1422,95 | 1483,16 1547,53 1731,85 | 1648,3 | 1769,9 | 19479 | 18919 | 1917,3 | 1908,7 | 1912,3 | 20414 2066,25 | 804.00 77796 | 1035.98
30 Basarabeasca 1656,6 1770,66 1696,46 1743,2 1983,08 2105,1 2315,87 | 2453,6 | 2643,2 | 2834,3 | 2840,3 | 2928,1 | 2902,5 | 2867,4 | 28328 2820,87 | 2849.43 | 2939.83 | 2894.63
31 Cahul 422,5 454,15 668,79 639,7 701,87 559,2 764,48 819,4 939,0 | 1116,2 | 992,6 | 10139 | 10279 | 11129 | 12385 1438,40 | 2085.56 | 2085.56 | 2085.56
32 Cantemir 1337,5 1465,12 1338,51 1340,6 1417,23 1526 1877,92 | 1756,9 | 1706,8 | 1629,5 | 13909 | 1325,7 | 1117,7 | 1030,6 | 1046,1 895,14 | 2803.31 | 2820.58 | 2811.94
33 Causeni 918,1 1027,29 988,24 998,9 1179,56 1352,3 2002,01 | 21244 | 2382,2 | 2598,9 | 2682,6 | 2490,3 | 2604,1 | 23935 | 2820,0 273558 | 2620.08 | 2232.03 | 2426.05
34 Cimislia 905,5 757,13 743,43 1007,8 1016,54 11123 1089,57 | 14156 | 1529,5 | 1704,4 | 1656,0 | 1766,2 | 1789,8 | 1828,0 | 1873,5 1976,87 | 2395.54 | 2363.17 | 2306.24
35 Leova 1516,8 1607,31 1649,86 1607,3 1330,31 1546,9 1566,62 | 1628,2 | 1738,4 | 2262,4 | 2188,7 | 2577,0 | 25275 | 2516,2 | 2784,7 2810,98 | 2361.08 | 2333.46 | 2347.27
36 Stefan-Voda 1329,3 1347,83 1568,41 1776,6 1982,21 2019,4 1979,62 | 2068,1 | 22185 | 2410,5 | 2491,8 | 2499,0 | 2426,6 | 2440,8 | 2439,1 243755 | 3241.00 | 3152.41 | 3196.70
37 Taraclia 2189,4 2097,45 2160 2269,5 22545 2159,1 2258,77 | 1966,4 | 1999,9 | 2023,1 | 1884,7 | 1943,3 | 2028,9 | 2352,2 | 2319,8 228455 | 1972.04 | 1912.64 | 1942.34
38 (R;EgDauzlf;A 27231 2733,63 2698,11 2666,9 2714,09 27333 2826,92 | 2780,6 | 2918,6 | 2905,2 | 2864,9 | 2899,4 | 2866,2 | 26938 | 2726,0 272254 | 1669.43 | 1275.04 | 1369.49
39 Comrat 2362,5 - 2334,76 2334,3 222458 2178,6 2279,17 | 21485 | 22256 | 2165,0 | 2078,0 | 2189,0 | 2052,8 | 2067,9 | 2143,6 224477 | 1463.91 | 1065.62 | 1264.76
40 Ceadir Lunga 3361,9 - 3785,6 3697,5 3792,2 3814,4 3897,81 | 3936,3 | 42183 | 4123,2 | 4146,6 | 3942,2 | 41353 | 37357 | 3616,3 3511,21 | 1507.94 | 1524.68 | 1223.88
41 Vulcanesti 1162,1 - 931,73 915,7 1273,61 14611 1566,15 | 15952 | 1614,1 | 1762,4 | 17455 | 1826,5 | 1981,7 | 1846,2 | 2040,7 1908,68 | 1360.09 | 1309.98 | 1330.02
47 ;ce):)?:bpl(iecﬁ 1296,7 1352,73 1434,2 1502,5 1570,35 1644,3 1690,37 | 1828,3 | 1905,1 | 1958,0 | 2026,7 | 2069,2 | 2068,5 | 2108,4 | 2157,7 217414 | 1961.33 | 1941.53 | 1951.43
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Anexa 2 Distrubutia morbiditatii prin ciroze hepatice in Republica Moldova, aa 2003-2020

a-[ﬁ;ii';]oi;it?;tiv 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 | Media
El?ilsji;glljln’ 1314 | 14436 | 162,67 | 1656 | 167,37 | 168,6 | 170,03 | 1715 164,7 172,6 163,7 169,0 160,5 164,7 161,8 | 160,60 | 195,08 | 154,81 | 170,17
RDD "Nord" | 184,16 | 212,75 | 239,08 | 239,9 | 259,71 | 21538 | 22754 | 2448 | 2474 | 2542 | 2432 | 236,3 | 2443 | 2519 | 2494 | 255,03 | 258,62 | 232,01 | 248,55
Mun, Balti 1449 | 160,46 | 19596 | 199,2 | 197,15 | 187,7 | 208,29 | 228,9 | 2321 | 2784 | 2805 | 262,6 | 2685 | 2246 | 2193 | 218,27 | 235,41 | 160,24 | 204,64
Briceni 203,2 | 14534 | 13325 | 126,1 | 148,45 | 191,1 | 186,94 | 1828 | 204,1 | 206,7 | 2144 169,6 175,0 187,3 | 2064 | 199,48 | 189,71 | 174,37 | 187,85
Donduseni 1511 | 17797 | 2094 | 2075 | 216,53 | 190,7 | 169,22 | 1477 142,4 145,9 140,9 1218 106,8 1254 106,4 | 124,08 | 138,40 | 147,94 | 136,80
Drochia 142,4 | 183,65 | 174,15 | 161,6 | 158,79 | 151,2 | 166,35 | 1815 165,9 168,1 154,4 | 201,7 | 200,6 | 206,3 | 2244 | 236,43 | 244,58 | 199,16 | 226,73
Edinet 1943 | 271,72 | 298,47 | 310,9 | 349,41 | 3475 | 34945 | 3514 | 3626 | 3694 | 3312 | 2986 | 3274 | 3151 | 3350 | 327,29 | 307,15 | 280,72 | 305,05
Falesti 1555 | 171,01 | 208,31 | 1875 | 192,55 | 1939 | 231,71 | 2695 | 293,0 | 266,7 | 296,7 | 2896 | 296,8 | 296,8 | 2956 | 326,83 | 314,68 | 283,76 | 308,42
Floresti 222,6 | 253,88 | 263,07 | 284,2 | 3041 321,1 | 34382 | 366,5 | 360,9 | 3429 | 2949 | 299,7 | 2982 | 3426 | 328,0 | 300,10 | 314,06 | 315,22 | 309,79
Glodeni 146,1 | 179,55 | 227,45 | 224,8 | 245,07 | 221,7 | 256,71 | 291,7 2530 | 2485 | 2406 | 240,7 | 2473 | 2740 | 2856 | 290,56 | 307,55 | 302,45 | 300,19
Ocnita 407,9 | 434,63 | 500,9 | 5349 | 491,23 | 1465 | 136,42 | 1263 148,4 188,7 161,3 141,0 168,1 197,6 142,4 | 128,06 | 139,36 | 152,55 | 139,99
Riscani 155,8 | 221,61 | 267,6 2648 | 371,26 | 2574 | 263,23 | 269,1 304,0 | 2886 | 2322 | 261,1 | 270,0 | 300,8 | 307,9 | 325,12 | 347,60 | 296,66 | 323,13
Singerei 153,7 | 174,32 | 200,31 | 200,9 | 243,77 | 1843 | 217,22 | 250,1 2229 | 2468 | 2466 | 2271 | 2471 | 2731 | 256,8 | 306,71 | 299,07 | 275,06 | 293,62
Soroca 132,5 | 178,89 | 190,2 176,4 | 19823 | 1915 | 201,17 | 210,8 | 2185 | 2158 | 2168 | 2118 | 2128 | 2258 | 2189 | 212,58 | 206,56 | 206,56 | 208,57
SCD(:?\tru" 302,98 | 350,45 | 369,89 | 391,3 | 385,78 | 38544 | 402,26 | 4275 | 4342 | 4242 | 4024 | 4001 | 399,7 | 3981 | 387,2 | 386,20 | 395,73 | 378,58 | 386,84
Anenii Noi 177,8 186,6 | 202,76 | 223,6 | 241,72 | 2311 | 231,07 | 2310 | 2057 | 2370 | 222,1 | 2194 | 2182 | 233,8 | 2688 | 271,89 | 298,36 | 311,59 | 293,95
Calarasi 6249 | 700,8 | 69355 | 672,1 | 6804 | 640,6 | 649,62 | 6586 | 658,66 | 6164 | 608,7 | 614,66 | 6135 | 6058 | 580,1 | 556,01 | 535,18 | 493,51 | 528,23
Criuleni 192,3 | 264,75 | 326,25 | 301,8 | 350,06 | 3283 | 383,17 | 438,0 | 4289 | 4200 | 3889 | 3651 | 3639 | 3463 | 3644 | 340,43 | 328,17 | 343,15 | 337,25
Dubasari 209,2 | 308,12 | 357,75 | 471,8 | 43337 | 4005 | 387,77 | 3750 | 3695 | 3294 | 3378 | 2752 | 2889 | 2719 | 2611 | 279,33 | 310,68 | 265,08 | 285,03
Hincesti 3555 | 443,13 | 486,89 | 496,1 | 444,71 | 3729 | 436,45 | 5000 | 476,1 | 5114 | 4603 | 4141 | 4001 | 380,2 | 346,6 | 34897 | 349,81 | 327,11 | 341,96
laloveni 286,6 | 273,25 | 260,55 | 367,1 | 321,25 | 366,8 | 367,52 | 368,2 366,1 | 3112 | 2768 | 3075 | 3313 | 3550 | 3583 | 350,98 | 349,01 | 327,38 | 342,46
Nisporeni 260,1 | 306,57 | 281,55 | 346,3 | 270,74 | 319,5 | 312,86 | 306,2 3435 | 3056 | 2614 | 316,8 | 3150 | 2541 | 231,3 | 224,64 | 289,27 | 347,74 | 287,21
Orhei 419,6 | 44359 | 475,71 | 4975 | 539,37 | 557,5 | 549,60 | 5417 550,8 | 5595 | 5109 | 4981 | 510,1 | 479,7 | 459,8 | 448,42 | 444,39 | 437,95 | 443,59
Rezina 198 273,49 | 26542 | 2865 | 2833 | 3051 | 301,37 | 2976 | 2726 | 2916 | 2482 | 2288 | 2769 | 3024 | 307,9 | 303,70 | 315,69 | 299,71 | 279,27
Straseni 370,6 | 387,13 | 379,91 | 3814 | 401,11 | 4208 | 443,44 | 466,1 502,0 | 5642 | 5113 | 5514 | 5053 | 5519 | 542,7 | 567,48 | 613,05 | 583,75 | 588,09
Soldanesti 419,9 | 435,56 | 453,63 | 452,9 | 414,84 | 4232 | 434,83 | 4465 | 4633 | 4313 | 469,6 | 4233 | 4282 | 440,1 | 3914 | 379,61 | 389,34 | 377,17 | 382,04
Telenesti 273,1 | 334,65 | 376,73 | 3624 | 394,64 | 3689 | 437,14 | 5054 | 559,2 | 3651 | 502,2 | 5015 | 4853 | 4826 | 464,5 | 480,13 | 489,96 | 409,93 | 460,01
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Ungheni 151,2 | 198,24 | 24791 | 2274 | 239,64 | 2756 | 29453 | 3135 | 3384 | 3719 | 3273 | 3365 | 337,6 | 3495 | 3357 | 346,47 | 343,90 | 311,39 | 333,92
RDD **Sud" 198,4 | 217,84 | 239,97 | 23558 | 248,2 | 247,26 | 255,95 | 252,1 2604 | 260,7 | 2492 | 2641 | 2494 | 2633 | 266,7 | 269,95 | 263,69 | 253,82 | 262,49
Basarabeasca 185,2 | 195,62 | 306,91 | 2432 | 267,34 | 3288 | 319,67 | 3105 | 316,2 | 3249 | 2955 | 2827 | 3081 | 3116 | 2769 | 260,33 | 221,10 | 217,54 | 232,99
Cahul 1459 | 157,21 | 201,19 | 177,7 | 17991 | 1741 | 203,42 | 232,7 242,7 | 2658 | 2355 | 2639 | 2118 | 280,8 | 314,2 | 34048 | 317,14 | 288,97 | 315,53
Cantemir 205,9 1938 | 21584 | 226,6 | 24565 | 254,3 | 24152 | 228,7 249,1 | 2855 | 2618 | 2574 | 2613 | 2258 | 206,0 | 190,42 | 174,15 | 162,75 | 175,77
Causeni 132,7 | 153,02 | 148,66 | 171,1 | 206,96 | 1552 | 173,33 | 1915 188,8 1894 | 196,8 1856 | 2018 | 207,4 | 2033 | 214,29 | 218,76 | 216,53 | 216,53
Cimislia 201,4 | 23593 | 242,66 | 2679 | 26992 | 2773 | 287,15 | 2970 | 290,9 | 2898 | 2779 | 307,0 | 2889 | 3188 | 3336 | 293,81 | 276,83 | 266,64 | 279,09
Leova 296,1 | 367,12 | 339,14 | 288,1 | 29521 | 2804 | 302,83 | 3253 | 400,2 | 3253 | 3135 | 320,0 | 3419 | 3136 | 297,7 | 287,81 | 314,68 | 322,35 | 308,28
Stefan-Voda 149,1 | 169,84 | 174,27 | 189,4 | 223,44 | 2319 | 239,40 | 246,9 1938 | 217,1 | 227,7 | 2357 | 2225 | 226,8 | 2258 | 232,83 | 240,02 | 244,33 | 239,06
Taraclia 270,99 | 270,21 | 291,11 | 320,7 | 297,17 | 276,1 | 280,28 | 2845 | 3352 | 2699 | 2657 | 3444 | 2774 | 2728 | 279,0 | 307,54 | 316,78 | 298,29 | 307,54
glaD;uzlf;A 332,6 | 315,49 | 310,06 | 329,4 | 33551 | 336,7 | 367,86 | 399,0 | 3822 | 3883 | 3522 | 3584 | 354,7 | 359,0 | 3242 | 320,84 | 322,08 | 307,86 | 316,93
Comrat 3194 296,3 307,1 | 291,54 | 3344 | 336,03 | 337,7 3336 | 3622 | 3334 | 3480 | 313,7 | 3082 | 2823 | 284,96 | 300,95 | 286,41 | 290,77
Ceadir Lunga 390 374,02 | 4151 | 437,92 | 377,6 | 449,51 | 5214 | 5052 | 484,77 | 4345 | 4219 | 4574 | 463,6 | 4045 | 413,43 | 401,62 | 382,42 | 396,87
Vulcanesti 106,7 184,74 | 168,7 | 191,64 | 236,2 | 247,12 | 258,0 | 2119 | 2022 190,9 197,2 | 2113 | 239,2 | 231,7 | 170,28 | 166,32 | 166,32 | 167,64
;Z]Ia?:bpl?cﬁ 216,9 | 243,46 | 263,59 | 269,36 | 277,48 | 266,94 | 278,23 | 292,87 | 294,37 | 296,11 | 282,08 | 281,49 | 278,66 | 283,67 | 276,72 | 278,69 | 289,02 | 265,38 | 277,70
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Anexa 3 Morbiditatea cumulativa prin tumori maligne ale ficatului si cailor biliare
intrahepatice in Republica Moldova, aa 2010-2020

a-[i?:itr?igltltiltiv 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | Media
RDD mun.

Chisiniu 5.84 5.30 4.76 4.86 | 1041 | 6.77 9.61 8.14 9.40 9.40 9.77 7.66

RDD ""Nord" 5.75 6.87 6.89 6.42 5.54 7.28 8.39 7.74 8.29 9.01 9.11 7.39

Mun. Bilti 067 | 134 | 335 | 401 | 333 | 6.01 | 930 | 9.25 | 1451 | 17.80 | 17.80 | 7.94

Briceni 3.97 1.33 1.34 5.39 0.00 0.00 0.00 0.00 1.39 0.00 1.34

Donduseni 22.05 | 26.70 | 17.95 | 18.18 | 18.39 | 23.22 | 20.90 | 23.65 | 21.48 | 19.09 | 14.32 | 20.54
Drochia 9.96 | 10.02 | 1457 | 14.65 | 13.60 | 15.96 | 19.38 | 12.72 | 10.48 | 13.98 | 15.14 | 13.68
Edinet 241 | 363 | 365 | 1.22 | 492 | 6.18 | 3.71 | 250 | 1007 | 881 | 1511 | 5.65

Falesti 11.86 | 9.73 | 13.01 | 6.52 6.53 6.52 5.46 6.59 8.83 9.94 1.10 7.83

Floresti 6.64 | 1225|1121 | 6.75 | 3.39 | 6.75 | 1594 | 13.86 | 5.82 | 9.31 | 6.98 8.99

Glodeni 000 | 162 | 163 | 330 | 166 | 3.34 | 334 | 507 | 1.70 | 3.40 | 3.40 2.59

Ocnifa 712 | 1252 | 8.99 | 10.87 | 12.82 | 11.08 | 11.08 | 5.62 | 11.30 | 9.42 | 5.65 9.68

Riscani 427 | 860 | 433 | 435 | 146 | 587 | 440 | 297 | 3.00 | 3.00 | 599 4.39

Singerei 2.14 3.22 2.15 1.08 2.16 2.17 2.17 5.44 6.55 3.27 8.73 3.55

Soroca 6.96 | 499 | 599 | 7.99 | 599 | 7.99 | 799 | 8.00 | 5.01 | 401 | 7.02 6.54

RDD ""Centru" 11.94 | 11.86 | 10.65 | 11.88 | 14.82 | 1475 | 1494 | 17.09 | 17.24 | 16.39 | 14.67 | 14.20
Anenii Noi 8.42 7.22 1.20 0.00 1.20 2.40 1.20 6.00 6.02 3.61 8.42 4.15

Calarasi 2153 | 16.50 | 12.71 | 10.19 | 12.78 | 12.84 | 19.25 | 14.24 | 18.23 | 11.72 | 10.42 | 1458
Criuleni 19.16 | 20.49 | 21.82 | 24.48 | 29.86 | 35.31 | 29.87 | 27.20 | 31.32 | 38.13 | 2451 | 27.47
Dubasari 17.04 | 25.58 | 34.07 | 39.74 | 36.89 | 42.49 | 20.37 | 51.09 | 45.60 | 57.01 | 57.01 | 38.81
Hincesti 13.07 | 12.31 | 16.47 | 14.02 | 1240 | 11.62 | 13.28 | 13.39 | 10.93 | 12.61 | 9.25 12.67
laloveni 16.19 | 15.09 | 7.00 6.97 | 1091 | 5.93 593 | 13.78 | 17.70 | 15,73 | 15,73 | 11.91
Nisporeni 4.48 9.00 4.52 3.02 6.06 9.13 9.13 | 15.32 | 10.77 | 6.15 4.62 747

Orhei 1271 | 1113 | 955 | 1594 | 26.34 | 2391 | 24.79 | 2167 | 16.91 | 16.10 | 17.71 | 17.89
Rezina 11.37 | 1335 | 1343 | 1357 | 9.78 | 13.75 | 11.78 | 11.92 | 17.98 | 13.99 | 5.99 12.45
Straseni 8.75 9.84 6.55 4.35 7.60 6.53 759 |13.00 | 1411 ] 11.94 | 15.19 9.59

Soldanesti 6.90 2.32 6.99 7.04 1182 | 7.14 7.14 7.25 243 7.30 2.43 6.25

Telenesti 4.03 6.75 4.07 2.73 6.85 6.87 412 | 1534 | 1825 | 11.23 | 15.44 | 8.70

Ungheni 10.22 | 9.38 | 11.09 | 20.46 | 22.15 | 22.16 | 23.02 | 23.06 | 23.95 | 23.95 | 17.11 | 18.78
RDD "'Sud" 8.13 6.85 5.39 4.29 5.23 7.88 7.31 9.07 9.30 | 10.05 | 9.86 7.58

Basarabeasca 341 | 687 | 6.91 | 1391 | 1396 | 1050 | 7.00 | 1420 | 0.00 | 17.83 | 10.70 | 9.57

Cahul 6.42 5.61 2.40 1.60 3.21 8.02 8.83 | 12.06 | 16.10 | 20.12 | 17.71 9.28

Cantemir 953 |11.18 | 11.23 | 3.21 3.22 4.84 4.84 1.62 1.63 4.88 6.51 5.70

Causeni 6.49 6.51 4.36 2.19 8.78 9.93 7.72 7.78 7.81 5.58 6.70 6.71

Cimislia 19.37 | 11.38 | 8.19 6.58 | 4.95 6.58 4.98 8.42 | 1529 | 11.89 | 10.19 9.80

Leova 3.72 1.86 0.00 3.75 3.76 | 1322 | 15.11 | 13.36 | 7.68 3.84 | 1151 7.07

Stefan-Voda 9.71 2.79 5.60 | 4.22 2.82 2.83 4.25 8.57 7.19 5.75 5.75 5.41

Taraclia 452 | 1132 | 9.07 9.08 6.84 9.17 4.59 6.92 6.94 4.62 2.31 6.85

RDD "UTA

Gagauzia" 8.10 5.59 6.81 6.18 8.65 4.94 5.56 6.18 742 | 1298 | 8.65 7.37

Comrat 12.82 | 8.45 9.83 9.85 | 1468 | 6.88 | 11.01 | 9.78 | 13.08 | 1454 | 7.27 10.74
Ceadir Lunga 1.55 3.13 151 0.00 142 1.56 0.00 4.56 2.95 | 1477 | 5.91 3.40

Vulcanesti 1173 | 3.85 | 12.38 | 11.93 | 1286 | 7.97 3.99 3.96 3.96 | 19.80 9.24

Total pe Republici | 8.09 7.95 7.30 7.47 9.56 9.37 |10.44 | 10.73 | 11.31 | 11.62 | 11.00 9.53
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Anexa 4 Mortalitatea prin hepatite cronice in functie de sex si varsti, in Republica
Moldova, aa.2009-2020

Virsta Sexul 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL
?e')?ebe'e 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1

O-4ani MBarpag 1 1
Femei 0
?e')?ebe'e 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

S9ani Mo et 0
Femei 0
Ambele

1014 | soxe 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ani Barbati 0
Femei 0
Ambele 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15-19 sexe

ani Barbati 0
Femei 0
Ambele 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 5

20-29 sexe

ani | Barbafi 1 1 1 3
Femei 1 1 2
Ambele 2 6 0 1 1 0 0 0 1 1 0 2 14

30-39 sexe

ani Bérbatl 2 3 1 0 6
Femei 3 1 1 1 2 8
Ambele 4 4 1 0 0 2 0 0 1 1 1 1 15

40-49 | sexe

ani | Barbati 1 3 1 2 1 1 1 10
Femei 3 1 1 5
Ambele 7 5 4 1 1 1 2 2 3 1 3 3 33

50-59 | sexe

ani | Barbati 4 2| 3 1 1 1 2 2 2 18
Femei 3 3] 1 1 1 1 1 1 1] 1 1 15
Ambele 7 4 3 3 3 2 4 4 | 3 4 6 5 48

60-69 | sexe

ani | Barbati 3 2 1 3| 2 3 3 2 3 1 1 24
Femei 4 2 2 1 2| 1 1 1 1 5 4 24
Ambele 7 3 3 8 2 1 2 2 2 1 1 3 35

70-79 sexe

ani | Barbati 2 3 1 1 2 2 1 19
Femei 5 2 1 16
Ambele 2 5 5 8 5 4 2 2 4 0 4 5 46

80-89 | sexe

ani | Barbati 1 2 2 4 1 1 1 3 3 18
Femei 1 3 3 4 4 3 2 2 3 1 2 28
Ambele 1 0 1 1 5 1 0 0 1 0 0 3 13

00+ sexe
Barbati 1 1 1 1 4
Femei 1 1 1 4 2 9
SAeT‘f’e'e 31 28 18 23 17 11 10 10 | 15 9 15 23 210

Total 57 bati 13 16 8 14 5 5 6 6 9 4 8 9 103
Femei 18 B 10 9 1 6 4 4 6 5 7 14 107
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Anexa 5 Mortalitatea prin ciroze hepatice in functie de sex si varsta, in Republica
Moldova, aa.2009-2020

Varsta Sexul 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL
Ambele sexe 2 2 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 8
0-4 ani Barbati 2 2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 5
Femei 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 3
Ambele sexe 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
5-9 ani Barbati 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Femei 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Ambele sexe 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2
10-14 ani | Birbati 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Femei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Ambele sexe 1 2 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 6
15-19 ani | Barbati 1 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 4
Femei 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2
Ambele sexe 20 23 13 17 18 15 15 17 9 17 7 9 180
20-29 ani | Bérbati 9 18 6 10 12 9 10 8 7 12 5 8 114
Femei 11 5 7 7 6 6 5 9 2 5 2 1 66
Ambele sexe | 119 150 111 116 85 116 116 114 99 93 105 110 1334
30-39 ani | Birbati 82 104 65 75 53 80 79 72 59 68 72 82 891
Femei 37 46 46 41 32 36 37 42 40 25 33 28 443
Ambele sexe | 458 | 529 385 | 382 291 318 | 360 | 334 | 263 | 315 | 310 | 309 4254
40-49 ani | Barbati 276 | 338 | 249 | 243 | 180 | 191 | 234 | 206 | 171 | 199 | 208 | 219 2714
Femei 182 191 136 139 111 127 126 128 92 116 102 90 1540
Ambelesexe | 969 | 1049 | 766 | 852 773 824 | 886 | 874 | 646 | 701 | 654 | 644 9638
50-59 ani | Birbati 499 | 584 | 439 | 445 | 430 | 451 | 468 | 499 | 379 | 403 | 377 | 375 | 5349
Femei 470 465 327 407 343 373 418 375 267 298 277 269 4289
Ambele sexe | 747 | 863 719 | 732 699 759 | 798 | 843 748 | 853 | 824 | 810 9395
60-69 ani | Birbati 333 | 367 | 363 | 359 | 353 379 | 391 | 435 394 | 469 | 432 | 421 4696
Femei 414 | 496 356 | 373 | 346 380 | 407 | 408 354 | 384 | 392 389 4699
Ambele sexe | 629 592 567 | 535 | 474 | 499 | 436 | 408 310 | 348 | 313 318 5429
70-79 ani | Birbati 254 | 250 236 | 229 | 196 180 168 157 139 151 136 138 2234
Femei 375 | 342 | 331 | 306 | 278 319 | 268 | 251 171 197 177 180 3195
Ambele sexe | 165 139 147 142 145 137 149 128 144 133 147 147 1723
80-89 ani | Birbati 52 49 43 43 39 50 47 45 42 40 52 60 562
Femei 113 90 104 99 106 87 102 83 102 93 95 97 1171
Ambele sexe 8 2 6 9 12 8 1 8 6 10 6 9 85
99+ Barbati 2 4 3 1 2 1 2 1 4 3 4 27
Femei 6 2 2 6 11 6 0 6 5 6 3 5 58
Ambele sexe | 3118 | 3351 | 2716 | 2785 | 2500 | 2676 | 2762 | 2727 | 2225 | 2472 | 2367 | 2366 | 32065
TOTAL | Barbati 1510 | 1714 | 1405 | 1407 | 1264 | 1342 | 1398 | 1425 | 1192 | 1348 | 1285 | 1307 16597
Femei 1608 | 1637 | 1311 | 1378 | 1236 | 1334 | 1364 | 1302 | 1033 | 1124 | 1082 | 1059 15468
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Anexa 6 Mortalitatea prin cancer hepatic in functie de sex si varsta, in Republica Moldova,
aa.2009-2020

Virsta Sexul | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | TOTAL
Ambele 3 0 1 0 1 0 1 1 0 1 0 2 10
0-4 ani Sexe
Barbati 2 1 1 1 2 7
Femei 1 1 1 3
Ambele 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2
5-9 ani il
Barbati 1 1 2
Femei 0
SAer)‘(‘ebe'e 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14ani mpr e 0
Femei 0
’s“er)‘(‘fe'e 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 3
119 e 1 2 3
Femei 0
Ambele 3 | 4 3 | 2 1 3 | 3 2 | o 2 | 4 7 34
2029ani |>2X¢
Birbati 2 3 2 2 3 3 1 1 3 5 25
Femei 1 1 1 1 1 1 1 2 9
Ambele 5 4 5 3 4 5 5 6 3 8 | 11 | 16 75
30-39ani
Barbati 3 2 1 1 3 3 2 4 3| 4 9| 13 48
Femei 2 2 4 2 1 2 3 2 4 2 3 27
SAeTg’e'e 41 | 38 | 35 | 21 | 27 | 23 | 23 | 22 | 39 | 15 | 20 | 28 332
40-49 ani -
Birbati 30 | 24 20| 17| 24| 12| 14 | 18 24 | 10 13| 20| 22
Femei 11 | 14 15 4 3] 11| 9 4 5] 5 7 8| 106
SAe’;‘fe'e 112 | 129 | 91 | 112 | 138 | 108 | 127 | 113 | 112 | 102 | 8 | 101 | 1320
50-59 ani | Barbati 86 85 60 | 86 98 82 90 85 | 96 81 64 76 989
Femei 26 | 34 31| 26 | 40 26| 37| 28| 16 20| 21| 25| 331
?e’)'(‘fe'e 72 | 106 | 106 | 119 | 152 | 139 | 148 | 175 | 152 | 157 | 162 | 150 | 1638
60-69ani | Bpy 44 | 76 70| 89 | 109 | 103 | 1203 | 121 | 108 | 121 | 116 | 102 | 1162
Femei 28 | 30 36 | 30 | 43 36| 45| 54| 44| 36| 46| 48| 476
SAeTfe'e 109 | 120 | 116 | 132 | 138 | 143 | 106 | 111 | 102 | 95 | 111 | 99 1382
70-79ani | Barbati 61 | 59 | 68 1] 76 | 72 62| 69| 52| 50| 55| 55| 750
Femei 48 | 61 | 48 61| 62 | 71 4| 42| 50| 45| 56| 44| 632
sAeTfe'e 30 | 31 | 20 | 31 | 45 | 46 | 48 | 48 | 38 46 | 54 | 42 488
80-89 ani | Barbati 14 14 12 11 18 16 20 15 19 24 16 15 194
Femei 16 | 17 | 17 | 20 | 27 | 30 28| 33| 19| 22| 38| 27| 294
Ambele 1 1 1 3 1 0 5 3 2 3 0 2 22
sexe
90+
Barbati 1 2 3 1 1 8
Femei 1 1 1] 1 2 2 2 3 1 14
SAe';‘fe'e 376 | 424 | 387 | 423 | 507 | 467 | 466 | 481 | 448 | 430 | 447 | 450 | 5306
TOTAL | Barbati 242 | 265 | 233 | 279 | 329 | 291 | 298 | 314 | 302 | 293 | 276 | 292 | 3414
Femei 134 | 150 | 154 | 144 | 178 | 176 | 168 | 167 | 146 | 137 | 171 | 158 | 1892
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Anexa 7 Ani pirduti din viata din cauza hepatitei cronice raportat la speranta la viata in Republica Moldova, aa.2009-2020

Virsta Indicator 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 TOTAL
Speranta la viata 69,31 69,11 70,88 71,12 71,85 71,48 71,54 72,17 73,21 73,16 70,95 70,97
total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
0-4 ani
Ani pierduti 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 69,16 0,00 0,00 69,16
total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5-9 ani
Ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10-14 ani
Ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19 ani
Ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
total cazuri 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 5
20-29 ani
Ani pierduti 40,31 40,11 41,88 42,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 41,97 206,39
total cazuri 2 6 0 1 1 0 0 0 1 1 0 2 14
30-39 ani
Ani pierduti 60,62 180,66 0,00 32,12 32,85 0,00 0,00 0,00 34,21 34,16 0,00 63,94 438,56
total cazuri 4 4 1 0 0 2 0 0 1 1 1 1 15
40-49 ani
Ani pierduti 81,24 80,44 21,88 0,00 0,00 44,96 0,00 0,00 24,21 24,16 21,95 21,97 320,81
total cazuri 7 5 4 1 1 1 2 2 3 1 3 3 33
50-59 ani
Ani pierduti 72,17 50,55 47,52 12,12 12,85 12,48 25,08 26,34 42,63 14,16 35,85 35,91 387,66
total cazuri 7 4 3 3 3 2 4 4 3 4 6 5 48
60-69 ani
Ani pierduti 2,17 0,44 5,64 6,36 8,55 4,96 10,16 12,68 12,63 16,64 11,70 9,85 101,78
total cazuri 7 3 3 8 2 1 2 2 2 1 1 3 35
70-79 ani -
Ani pierduti -67,83 -29,67 -24,36 -63,04 -14,30 -7,52 -14,92 -13,66 -11,58 -5,84 -8,05 -24,09 -284,86
total cazuri 2 5 5 8 5 4 2 2 4 0 4 5 46
80-89 ani
Ani pierduti -39,38 -99,45 -90,60 | -143,04 | -85,75 -70,08 -34,92 -33,66 -63,16 0,00 -72,20 -90,15 -822,39
9 total cazuri 1 0 1 1 5 1 0 0 1 0 0 3 13
+
Ani pierduti -20,69 0,00 -19,12 -18,88 -90,75 -18,52 0,00 0,00 -16,79 0,00 0,00 -57,09 -241,84
TOTAL ani Ambele sexe 31 28 18 23 17 11 10 10 15 9 15 23 210
pierduti pana la
70 ani Ani pierduti 256,51 352,20 116,92 92,72 54,25 62,40 35,24 39,02 113,68 158,28 69,50 173,64 | 1524,36
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Anexa 8 Ani pirduti din viati din cauza cirozei hepatice in raportat la speranta la viatia, Republica Moldova, aa.2009-2020
Virsta ‘ Indicatori 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 | TOTAL
Speranta la viati 69,31 69,11 70,88 71,12 71,85 71,48 71,54 72,17 73,21 73,16 70,95 70,97
) total cazuri 2 2 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 8
O-san anipierduti | 13062 | 130,22 66,88 0 67,85 0 67,54 0 0 69,16 0 0 532,27
total cazuri 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
5-9 ani
ani pierduti 0 0 0 0 62,85 0 0 0 0 0 0 0 62,85
total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2
10-14 ani
ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 59,16 56,95 0 116,11
total cazuri 1 2 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 6
15-19 ani
ani pierduti 50,31 100,22 51,88 0 52,85 0 0 53,17 0 0 0 0 308,43
| total cazuri 20 23 13 17 18 15 15 17 9 17 7 9 180
20-29ant 0 pierduti 8062 | 92253 | 54444 | 71604 | 7713 637,2 6381 | 73389 | 397,89 | 750,72 | 29365 | 377,73 | 7589,69
| total cazuri 119 150 11 116 85 116 116 114 99 93 105 110 1334
R pierduti | 360689 | 45165 | 353868 | 372592 | 279225 | 3767,68 | 377464 | 378138 | 3386,79 | 317688 | 3354,75 | 35167 | 42939,06
| total cazuri 458 529 385 382 291 318 360 334 263 315 310 309 4254
Ao-a9emt pierduti | 9301,98 | 10638,19 | 84238 | 844984 | 664935 | 714864 | 81144 | 773878 | 636723 | 76104 | 68045 | 678873 | 9403584
| total cazuri 969 1049 766 852 773 824 886 874 646 701 654 644 9638
S0s9amt pierduti | 9990,39 | 1060539 | 910008 | 1032624 | 993305 | 1028352 | 1111044 | 1151058 | 917966 | 9926,16 | 78153 | 7708,68 | 1174895
| total cazuri 747 863 719 732 699 759 798 843 748 853 824 810 9395
00-89ent pierduti | 23157 9493 | 135172 | 1551,84 | 199215 | 1882,32 | 202692 | 2672,31 | 314908 | 354848 | 16068 | 15957 | 2170382
| total cazuri 629 592 567 535 474 499 436 408 310 348 313 318 5429
fo-r9ent pierduti | -6095,01 | -5854,88 | -4604,04 | -42158 | -3389,1 | -3752,48 | -3252,56 | -2786,64 | -17949 | -2032,32 | -2519,65 | -2553,54 | -42850,9
| total cazuri 165 139 147 142 145 137 149 128 144 133 147 147 1723
so-89amt 0 pierduti | -3248,85 | -2764,71 | -2663,64 | -2538,96 | -2486,75 | -2400,24 | -2601,54 | -2154,24 | -2273,76 | -2106,72 | -2653,35 | -2650,41 | -30543,2
total cazuri 8 2 6 9 12 8 1 8 6 10 6 9 85
99 anipierduti | -23752 | -5978 | -16872 | -25092 | -3258 | -22016 | -27,46 | -214,64 | -15474 | -2584 | -1683 | -252,27 | -2338,71
aTISTA'- total cazuri 3118 3351 2716 2785 2500 2676 2762 2727 2225 2472 2367 2366 32065
EL&IQ 70 | ani pierduti | 24117,96 | 27007,98 | 23077,48 | 24769,88 | 22321,65 | 23719,36 | 25732,04 | 26490,11 | 22480,65 | 25140,96 | 19931,95 | 19987,54 | 284777,6
ani
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Anexa 9 Ani pierduti din viati din cauza cancerului hepatic raportat la speranta la viata in Republica Moldova, aa.2009-2020

Virsta ‘ Indicator 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 | TOTAL
Speranta la viat 69.31 69.11 70.88 71.12 71.85 71.48 71.54 7217 73.21 73.16 70.95 70.97
0-4 ani total cazuri 3 0 1 0 1 0 1 1 0 1 0 2 10
ani pierduti 195.93 0 66.88 0 67.85 0 67.54 68.17 0 69.16 0 133.94 669.47
5-9 ani total cazuri 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2
ani pierduti 0 60.11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 61.97 122.08
10-14 ani total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15-19 ani total cazuri 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 3
ani pierduti 0 0 0 0 0 0 0 0 0 54.16 0 103.94 158.1
20-29 ani total cazuri 3 4 3 2 1 3 3 2 0 2 4 7 34
ani pierduti 120.93 | 160.44 | 125.64 84.24 42.85 127.44 | 127.62 86.34 0 88.32 167.8 293.79 | 142541
30-39 ani total cazuri 5 4 5 3 4 5 5 6 3 8 11 16 75
ani pierduti 151.55 120.44 159.4 96.36 131.4 162.4 162.7 199.02 102.63 273.28 351.45 511.52 242215
40-49 ani total cazuri 41 38 35 21 27 23 23 22 39 15 20 28 332
ani pierduti 832.71 764.18 765.8 464.52 616.95 517.04 518.42 509.74 944.19 362.4 439 615.16 7350.11
50-59 ani total cazuri 112 119 91 112 138 108 127 113 112 102 85 101 1320
ani pierduti 1154.72 | 1203.09 | 1081.08 | 1357.44 | 1773.3 | 1347.84 | 1592.58 | 1488.21 | 1591.52 | 1444.32 | 1015.75 | 1208.97 | 16258.82
60-69 ani total cazuri 72 106 106 119 152 139 148 175 152 157 162 150 1638
ani pierduti 22.32 11.66 199.28 | 252.28 4332 34472 | 37592 | 554.75 | 639.92 | 653.12 315.9 295.5 4098.57
70-79 ani total cazuri 109 120 116 132 138 143 106 111 102 95 111 99 1382
ani pierduti 1056.21 -1186.8 | -941.92 1040.16 -986.7 1075.36 -790.76 | -758.13 | -590.58 | -554.8 | -893.55 | -794.97 | -10669.9
80-89 ani total cazuri 30 31 29 31 45 46 48 48 38 46 54 42 488
ani pierduti -590.7 -616.59 | -525.48 | -554.28 | -771.75 | -805.92 | -838.08 | -807.84 | -600.02 | -728.64 -974.7 -757.26 | -8571.26
90+ total cazuri 1 1 1 3 1 0 5 3 2 3 0 2 22
ani pierduti -20.69 -20.89 -19.12 -56.64 -18.15 0 -92.3 -53.49 -33.58 -50.52 0 -38.06 -403.44
TOTAL a[“ 5 total cazuri 376 424 387 423 507 467 466 481 448 430 447 450 5306
F;e;ah;’grlﬂpana ani pierduti 2478.16 | 2319.92 | 2398.08 | 2254.84 | 3065.55 | 2499.44 | 2844.78 | 2906.23 | 3278.26 | 2944.76 2289.9 | 3224.79 | 32504.71
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Anexa 10 Masuri antiepidemice intreprinse in cadrul membrilor familiei

s < Hepatita cronica Ciroza hepatica Cancer hepatic
Intrebari
adresate Wilson | Wilson Exact Exact Exact | Exact
respondenti]or Réspunsul abs % 95% 95% abs % 95% 95% abs % 95% 95%
i LCL ucL LCL | ucL LCL | ucL
Da 13 0,85 0,50 1,45 11 0,58 0,33 1,04 - - - -
Ai fost vaccinat | 1515 | 99,15 | 98,55 | 99,50 | 1880 | 99,42 | 98,96 | 99,67 | 247 | 100,00 | 98,52 | 100,00
impotriva HVB?
TOTAL 1528 | 100,00 1891 | 100,00 247 | 100,00 | - -
Prezenta in Da 503 3292 | 3061 | 3532 | 572 | 3025 | 2822 | 32,36 | 129 | 52,23 | 4580 | 58,60
familie a
persoanelor de Nu 1025 | 67,08 | 64,68 | 69,39 | 1319 | 69,75 | 67,64 | 71,78 | 118 | 47,77 | 41,40 | 54,20
hepatita? TOTAL 1528 | 100,00 1891 | 100,00 247 | 100,00
Afi urmat Da 55 3,60 2,78 4,66 95 5,02 413 6,10 4 162 | 044 | 4,09
tratament la NU 1473 | 96,40 | 9534 | 97,22 | 1796 | 9498 | 9390 | 9587 | 243 | 9838 | 9591 | 99,56
domiciliu pentru
boala dati? TOTAL 1528 | 100,00 | - - 1891 | 100,00 | - - 247 | 100,00 | - -
Laprima | pa 497 3253 | 30,22 | 3492 | 780 | 41,25 | 39,05 | 43,48 10 405 | 19 | 7,32
depl_stare a bolii
medicul v-a NU 1031 | 67,47 | 6508 | 69,78 | 1111 | 5875 | 56,52 | 60,95 | 237 | 9595 | 92,68 | 98,04
explicat ceva
despre boala? TOTAL 1528 | 100,00 | - - 1891 | 100,00 | - - 247 | 100,00 | - -
Medicul de Da 1261 | 91,98 | 9042 | 93,30 | 1567 | 9212 | 90,75 | 9331 | 199 | 91,71 | 87,21 | 9501
familie poate fi
usor accesat in NU 110 8,02 6,70 958 | 134 7,88 6,69 9,25 18 829 | 499 | 12,79
localitatea
Dvstri? TOTAL 1371 | 100,00 | - - 1701 | 100,00 | - - 217 | 100,00 | - -
Medicul de Da 65 425 | 335 | 539 | 92 487 398 | 593 14 567 | 313 | 9,33
familie v-a spus
care sunt NU 1463 | 9575 | 94,61 | 96,65 | 1799 | 9513 | 94,07 | 96,02 | 233 | 9433 | 90,67 | 96,87
consecintele bolii
dacinuo tratati | TOTAL 1528 | 100,00 | - - 1891 | 100,00 | - - 247 | 100,00 | - -
la timp?
Membrii familiei | Da 394 2579 | 23,65 | 2804 | 426 | 2838 | 2616 | 30,71 46 18,62 | 13,97 | 24,05
au fost investigati
| amarcherii NU 958 62,70 | 60,24 | 6509 | 1075 | 71,62 | 69,29 | 73,84 | 146 | 59,11 | 52,70 | 65,30
hepatitei dupa ce
ati fost depistati | VA 176 1152 | 1001 | 1322 | - - - - 55 2227 | 17,24 | 27,98
cu boala data? TOTAL 1528 | 100,00 | - - 1501 | 100,00 | - - 247 | 100,00 - -
Membrii familiei | p, 60 393 | 306 | 502 | 1891 | 100,00 | 100,00 | 100,00 - - -
au fost vaccinati
impotriva Nu 716 46,86 44,37 49,37 | - - - - - - -
hepatitei B dupa
ce ati fist N/A 752 4921 | 46,71 | 51,72 | - - - - 247 | 100,00 | 98,52 | 100,00
ﬁep‘“.a? e TOTAL 1528 | 100,00 | - ; 1891 | 100,00 ; ; 247 | 100,00 | - ;
epatita virala?
Va-ti adresat la Da 500 3272 | 30442 | 3512 | 585 | 30,94 | 28,89 | 33,06 77 31,17 | 2545 | 37,35
medic cand au Nu 1028 | 67,28 | 64,88 | 69,58 | 1306 | 69,06 | 6694 | 71,11 | 170 | 68,83 | 62,65 | 74,55
aprarut primele
semne a bolii? TOTAL 1528 | 100,00 1891 | 100,00 247 | 100,00
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Anexa 11 SET MINIM DE 10 INDICATORI DE BAZA PENTRU MONITORIZAREA SI EVALUAREA PLANULUI DE ELIMINARE AL HEPATITELOR
VIRALE B, C
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Anexa 12 Chestionar pentru realizarea studiului

Chestionar pentru cvalvarea pmuculanmnlor cp:dcm:ologuc
factorii de risc si nivelul de cunosnma in hepatite cronice, aroze

hepatice si cancer hepatic primar
Spitatul

~ Boli infectioase Toma
~ Ciorba

() SCM -3 Stinu Treime’ AR

() SCR  Timofel Mosneaga ‘
Nationalitatea
Numele, prenumele ) roman/maldovean
) gagqawz
Localitatea — CI1us
= () ucraingan
|
N . ‘ ) bulgar
starea ovila Oara
) cetbatar
S cded profesia
() cdsdlont -
) divortat O industrie
(0 vaduv (3 agnicullura
) 18r& relatie \f) rwalamnd
() mediond
studii () student
O medii (3‘ pamnic
Jsomer
() amnaziale ()50
) ) bucdar
() liceale
() pensionar
(_Supenogre 4ol
& in ale
() speqdle v
) juecior
LF Cata
Date despre familie B

Cine din membrn
familier a fost balnayv

pana la Dvstea? Nr de persoance in familie

[ ]

O satul [[Imama

Osova  [Otata

[Qteatsle  [Jsora Prezenta in familie a

z persoanelor de hepatita?
Aveti relatitle ODa ONu
sexuale protejate?
da in familie utilizati in comun

* abiecte taloase?

\_- nu B D i

J Ny
“Juneer o
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Date generale despre bolnav

Viirsta Diagnoza

() hepatiti cronicd
{0) ¢iroza hepancd

() cancer hepatic pamar

Grupa de sange

Zona geograficd
(O Nord

) Centru

0 Sud

O Gagauzia

() mun Chigindu

Stagiul de munca

(0 1-5 ani
()6-10ani

1115 anl
(016:20 anl

O 21-25 an
(0126:30

(O mai muk ¢2 30 ani

Ce hepatita a avut membrul
familiei Dvstrd?

OB 0O8-C-D
Oc ralta

0OB-D () necunoscatl

Utilizath in comun lucruri de
igiend persanala?

[ foarfece [Jpernad de dny
[Jace [7] sening:
L] cubt da bucitidne ] aitele



Data internariy

Date despre boald

o Etiologia hepatitei Etiologia cirozed
Seventatea hepatitel cronice hegatice
cronice C’ B (:) B
() mirim (scor 1-3} 0C Oc
() usoard (scor 4-8) A BD *B-D
Oy moderatd (scor 9-12) ABC ABC
() severd (scor 13-18) ~ g2
(B-C-D O 8-C-D
Gy ’ eolich alcooli
Cand ati descoperit boala Qe , " O “.’Ohd
peatru prima data? Qtovicd Qtoxicd
O alergicd ) biliara
(O 14 ani in urmd () medicamentoasd () medicaentoasd
()55 ani & urmi () nedeterminata (O nedeterminat
7110-14 ant in ()l Dala
(1519
(20:24 Numarul de intervari
Q2529 O Una
() 30.39 () Doua
(340 & mai mult O Trei
O hanu
Semue clinice O Cmci
(] duren in partes dreaotd O Sase i mai mult
Tlgreat [ fanrd
[Yiceee [T inapetentd Etiologia cancerului
[]voms [Junna intunacats OB
[7] balonare [sefalee oc
S () #4r8 semne claice OB"D
[0 sisbeste [ scaderea atenper 0]
' (] ascas ) B-D<C
[ sesdere ponderali [ sahicarche o ciroza posthepatic non-Anon-
[Jwitempalmar [ hepatomegalie :
i () ciroza alcoolick
[ edeme penfenice [ splenomegalie y )
[] duren osoase () cizoza hepaticd
[ bemateme (nperea vaselor erofapine) () medicamentos
Ol

Tipul tratamentului aplicat
[ chiruzgical [ chimioterapie
[0 conservaty [Jradicterapie
[Jsimpromatic  [Jantiviral
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Morfologla clrozel hepatice
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() maxd
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[]anelw
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p—
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[ vansfuzii de sénge

[[] mpecta musculare
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patru

T onct simas mult

Ati urmat tratament Ia
domiciliuv pentru boala
data”

O Da O Nu

La prima depistare a bolii,
medicul v-a explicat ceva
despre boala?
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[ parcreantd
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] cancer hepatic
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Factorii de risc
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[ =terventn chururgicale
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< cna st mal muit
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Oy doua ) cracs & s mak
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O Da ONu
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> dous
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() cinci s man it
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O Nu

Maladii endocrine
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[CJurowcied
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Alaladii renale
~1 pilonefnta cronica
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Aaladii cardiovasculare

[ hipertensiune asterials
[Jhipotensiune srteriaia
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[ beala hipertonica

At fost vaccinat
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) uoul O pamu
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O meos (O greu

Conditii nocive de munca
O cles

[Ovepsea

evolueazi boala la Dvoastrs inafara

spitalulai
[J medicul de familie

[ medicul infectonist de 1z policlinici

[Jhepatwolog
[ nic: unul

] zasuclos

Calwmal

[ vinaric

[Jinsectcide

] ferma de animale

[} mazueriale de reparagie

Lucrati in camp?

<O Da

O Nu
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] prelucrarea tutmanului
[ pesticide

] detergensd chimici
COlacuri

[ insraseminte

O Uneori



At fumat?
) Da (O Nu (O Uaton

De ait imp fumati”

O panalasanl

() 6-10 ani

11-15 an¥

1 16-20 an

2125 ani

() 26-30 ani

) mai mut ge 30 am
Cite tigart fumats pe 217
O pina la 5 tigarvas
(2510 ngarizi
(2 10-20 Ugan'zi
(0 20-30 tGarivzi
() 30-40 tgarvzi

Droguri ati consumat?

ODa ONu

Tipul ahimentatiei:
(O rationala

() nsuhcienta

) dietetica

() abuaiv

Frocventa alimentatier
(013 mesa de bazaizl
(12 mese

() 1ara regim

Ce produse allmentare obisouiti sa

waucati?
[Jearne [[] boboase
[(] peste [Jealste
[Jsicante [[] sarate
[ dulewn [[Jconservate
[tapte [l produse lactate

[[) fast focden

Deprinderi daunatoare

Ati consumat alcool”?

ODa O Nu (0 Uneont

Durate consumulus de
alcool?

Opinglasanl

O 610 ani

O 1-15ani

() 16-20 an|

(O 21-25ani

() 26-30 ani

O mai muR ¢e 30 ant

Ce cantitate de alcoal ati
consumat?

(O 1 pahar seara
(2 pahare seara
(O la fiecare masd cite un pahar

-~ 12 fecare masa cite doud
\

~ pahae

() @oar la pcazie

Cantitatea de apa
consumatas pe zi

Opnatadsl
051y
0118
0152

O maimult de 21

Consumati cafea?
D2
O Nu
(7 Foarte rar
Ce cantitate de cafea
consumati pe zi?
() 0 ceasca
() doua
O wei
) pavu

) cina 51 mai mult

Atl utilizat contraceptive?

Oba ONu
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Ce tipuri de bauturi preferati?

O bere () bere sivin
) vinuri T loate
() spinigase

Cat de frecvent lnati
medicamente?

12 necesitate

() permanent

) niu pot si rAspuné

Cum considerat starea
financiara a familiel?

O sausfacaicare
O mnsuficienta

Ce salanu mediu aveli?
() pina fa 900 lei

() 1000-1400 Jed

O 15001900 led

() 2000-2400 i1

) 2500-3000 lei

() 30005000 bei

O mai mul ge 5000 el

Medicul care a depistat
boala peatru prima data v-a
eaplicat ce nu trebuie sa
mancati?

ODa ONu

Din momentul depistarii
holii pentru prima data at
urmat un regim alimentar?

ODa OXNu

Daca ati utilizat
contraceptive, care este
timpul utilizarii acestora?

(O mai putn de un an

)24 ani
O 5-Tam
) 8-10 ani

O maimult de 10 ani



Maladii suportate in trecut

Maladii anterioare ale
ficatulm

) hepatta virald acud 8
) hepat#a vieald aculd ©

A nepatna vrald acutd
“8+D

) puntdlor de AgHSs
() hepataa cronica B
() hepatia cronica €

() hepatita cronica BeD
(D) hepatita cronica B+C
() ciroza hepatica B

(D crroza hepatica D

(0 bepalita aosta 84C

La care medic v-ali
adresat cand au aparut
semnele clhinice de boald?

O) meaicul de famae

~ Infectionist ce la
polichnica

) am chemat ambularta

~ 13 Infectionistul de 1a
= spial

) gastrolog

(

Durata tratamentului in
spital

10 zile
T120 20
)30 208
40 22
_1 80 zite st mai muh

Nt zilelor spializate

Cind a fast stabilit
diagnosticul prima data?

) 1-2 ani in wrmd
O34 aniinumi
(0 7.9 aniin urma
(1015 ani In urma
(0 16-20 ani Tn urma
(2 21-30 ani in urma

O mat mult de 30 aniin
- urma

La poima internare afi
urmat tratamentul prescris
de medic in exactitate?

003 Ohu

Cat a durat tratamentul la

prima diagnosticare a
boli?

O10zie

O 1und

02 luni

3 luni

4 uni

O 5 uni

Q6 unl

O ma mult de 6 juni

240

V-ali adresat 1a medic cand
au aparut primele semne o
balu?

ODa
O Nu
O iz m-am adresat

Unde ati facut tratamental?

) 1a dormiciu
O 1a spkal

~ 12 spital apoi ia
~ domiciliu

Pe parcursul tratamentulul
la damiciliv ati fost
supravegheat de medicul
de familie?

O0a ONu

Membri familiei au lost
investigati la marcheri
hepatitet dupd ce ati fost
depistat cu boala
respectiva?

Membra families au fost
vaccinall impotriva
hepatitei dupa ce ati fost
depistat cu boala
respectivé?

D3 i NU
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Expozitia Internationala Specnollzoto

LINFOINVENT”

Editia a XVI-a

DIPLOMA
MEDALIA DE AUR

se acordd

ANGELA PARASCHIV, VIOREL PRISACARI, CONSTANTIN SPINU,
TIBERIU HOLBAN, CONSTANTIN RIMIS,
VLADIMIR GURIEV, IULIANA LUPASCO
pentru

HEPATITELE VIRALE PARENTERALE SI CIROZELE HEPATICE —
EPIDEMIOLOGIA, CLINICA, DIAGNOSTICUL,
TRATAMENTUL, PREVENIREA SI CONTROLUL

PRESEDINTELE

G COMITETULUI ORGANIZATORIC
/ PRESEDINTELE JURIULUI
| d’ A

20-23 noiembrie 2019,
Chisindu, Republica Moldova
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P IASE ROMANIA
N4 !“ iﬂ ROMANIAN INVENTORS FORUM ¥ |

N, S | *

DIPLE MA

EUROINVENT
MEDAL

Atgoe. Faofesrn, wncverslon, Don Aagele. RvraseAir
liroalale do S8 db mslicinss % formacee
. S Tesbnilasw
Dot walindt & pnprmads’ s acdinlatia 4
cncdlae # imvany peendale 4 baponitia Klewahndls Fecializald
. Ffpiuvedd pot3” it a Vi -2

w0-ps pacembue, , Citrau

President,
Assoc.Prof. EngPhD Andrel Victor SANDU

- NFO '/‘3“§/ 3
tURO NVENT C
INVENT

www.eurainvent.org Chisinau, R. Moldova, November 2019 www.afir.or:
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S T

Jre UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
g NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

N

DE ONOARE

Se decerneaza

Dnei Angela Paraschiv

pentru prezentarea lucrdrii ,,Problema hepatitelor cronice, cirozelor
hepatice si cancerului hepatic in Republica Moldova”
la sesiunea plenara SANATATE PUBLICA SI MEDICINA COMUNITARA:
PROVOCARI SI REALIZARI

|
]
|
g CHNGRESUL
i
?
5
|

PRL L)
ST
CEAXLEN SK
B———— e

CONSACRAT ANIVERSARII A 75-A
DE LA FONDAREA USMF NICOLAE TESTEMITANU"

octombrie

hr

Chisinau, Republica Moldova

Prorector pentru activitate

Rectaor
73
a. W Emil Ceban, de cercetare
profesor universitar, dr. hab, st. med, P tthapn-
HE. =
Lf_{t( ,_--) Stanislav Gropp:

presedinte al Comitetului

vrganizatoric al Congresului profesor universitar. dr. hah. st mec

academician al ASM,
presedinte al Biroului Comitetului

i stuntific al Conaresitlui

L
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ﬁﬂg ROMANIAN WvENTORS FoRUM
8

» OF EXCELLENCE «

E— F acordi
| Corfoustian  wnivnslon , dh. fh.nd. Aagele, Toaichi”
Unranlale & Jiat de didiini o Sormacie , HMoole Fedlomilos™

Pestu
de cwdypare a movbeode Tt Jte pabile nrale w
Wotonts:  masndor do dmmsirs o fodowlr do wrw

Fepubbicar  Moleysa ™
FOR PROMOTION OF CREATIVITY

President,
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$ k IAS]- ROMANIA
\, (1] % RomanianinvEnTORsFORUM 4 -
N N /

DIPLEMA

» OF EXCELLENCE «

L acorda
Conforentior  woisersilier , du. #. med. P sok v
Unvvorntlalie Ao Fol de coha’ #
Farracce , Niootoe Frlomstoss”
N
Prerelanta  caclnde o malinialubuc prioid
mm&mwm&z&/u&éwdé vale acde
x oonicr § masne de dincstare « futorilor & v i Sepublica
Aoldova. 7

FOR PROMOTION OF CREATIVITY

President,

A Assoc.Prof.Eng.PhD. Andrei Victor SANDU
’} WA - sl { THE 22nd INTERNATIONAL

R4 57 - y EXHIBITION OF INVENTICS
®~ EURO INVENTICA 2018

www.euroinvent.org 27.06.18 - 29.06.18

www.afir.org.ro
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APROB

Diféctor IMSP
S salanta Treime"
Oleg CRUDU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Utilizarea modelului de estimare a factorilor
de risc in dezvoltarea §i cronicizarea hepatitei cronice, cirozei hepatice si cancerului
hepatic primar”.

2. Autori: Paraschiv Angela, dr. st. med., conf. univ., USMF Nicolai Testemijanu”, Prisacari
Viorel, dr.hab.st.med., m.c al ASM, Spinu Constantin, dr.hab.st.med., m.c al ASM.

3, Numérul inovatiei: Nr. 5869 din 11 octombrie 2021.

4, Unde i ciind a fost implementatd: Secjia gastrologie a IMSP SCM |, Sfinta Treime”, a.2021.

5. Eficacitatea implementdrii: Evolufia nefavorabil a hepatitei cronice §i dezvoltarea cirozei hepatice
si a cancerului hepatic primar este determinath de o serie de factori de risc. Autorii au determinat
particularititile epidemiclogice de manifestare, inclusiv factorii de risc implicafi in cronicizarea hepatitel
cronice in cirozd hepatica §i cancer hepatic primar. Astfel, informafia prezentatd de autori prezintd
importanid practicd pentru conduita clinicd in cazul pacienilor cu diagnosticul de hepatiti cronicd,
cirozd hepaticl gi cancer hepatic, pentru a preveni evolutia nefavorabild a acestor patologii.

6. Rezultatele: modelul de estimare a factorilor de risc prezentatd de autori include factorii de risc
determinafi in fiecare patologie separat cu indicarea cauzelor evolufiei hepatitei cronice in
ciroze hepatice $i cancer hepatic primar. Acesti factori pot contribui la reducerea impactului
medical, social §i economic al acestor patologii prin implementarea conduitei corecte in cazul
pacientilor cu aceste patologil.

’ .
Vicedirector diagnostic consultativ {L.__,,u/—’ gL h gl

01 # .
IMSP SCM ,Sfénta Treime” AN e *“Denis CERNELEA
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MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

MD-H028, mun. Chigisdu, str.0b. Asachi 6TA, Tel +373 22 574 501; Fax. +373 23 T2 725

Iiipefasww anspomd; e-mail: offics@ensp.eovmd D0 1012501000021
APRORB
Director-interimar

al Agentiei Nationale p:lyif;?tm Publicd
Vasile GUSTIUC _ ~ f2< LS
/

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezentul, se confirm# implementarea materialelor elaborate de Doamna
Paraschiv Angela la tema tezei de doctor habilitat in gtiinje medicale ,Hepatita
cronicd, ciroza hepatici si cancerul hepatic primar in Republica Moldova:
epidemiologie, pronostic si strategie de combatere™ in cadrul Disciplinei de
epidemiologie, Departamentul Medicind Preventiva, USMF | Nicolae Testernitanu™
pentru fortificarea sistermului de supraveghere epidemiologicd in hepatite si
elaborarea Planului strategic national pentru eliminarea hepatitelor in Republica
Moldova.

Sef directie

Prevenirea si controlul bolilor transmisibile,

Master in Sinfitate Publicd, ; i
Agenfia Nafionald pentru Sinitate Publ Nicolae FURTUNA
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M

3.

¢ D
E
K ¢ MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOV A
b . Institufin Medico-Sanitard Publich
km SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,TimofeiMogneaga™
Pelil2d Cheyizde, sir, Micoles Tealemipars, J9 Tel =500 002 72-R5-04 000 40-36-00, 000 30-34-Ef Fua +37F (02 72-80-13,

e gorm e-madsoiine md

 ATIRT ain Al A £t APROB
7 S e Director IMSP

i wTimofei Mogneaga™

+— Atidrei UNCUTA

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Metoda de estimare a impactului

social, medieal gl economic a morbidithiii si mortalitdfii determinate de hepatita
cronicd, ciroza hepaticd 5i cancerol hepatic primar™.

. Autori: Paraschiv Angela, dr. st. med., conf. univ., USMF  Nicolai Testemifanu®,

Prisacan Viorel, dr.hab.st.med., m.c al ASM, Spinu Constantin, dr.hab.gt.med., m.c
al AsM.
Mumiirul inovatiei: Ne. 5868 din 1] ocrombrie 2021,

4, Unde i ciind a fost implementatd: Secgia hepatologie a IMSP SCR ,, Timofei

Mogneaga™, a.2021.

5. Eficacitatea implementirii: Metoda de estimare a impactului social, medical i

economic permite determinarea poverii bolii hepatice, cauzate de morbiditatea inalta
prin hepatite cronice, care ulterior duc la dezvoltarea cirozei hepatice §i cancerului
hepatic, Hepatita cronici si consecinjele acestela determinate de ciroza hepaticl si
cancerul hepatic primar implicd costuri directe considerabile pentru serviciile de
asistentd medicald publici. Metoda propusi de autori ne permite integrarea tuturor
indicatorilor epidemiologici si determinarea impactului asupra Republicii Moldova

. Rezultatele: Procedeul propus permite estimarea impactului social determinat de

anii pierdufi din viafi ca urmare a deceselor premature a pacienfilor cu hepatitd
cronicd, cirozd hepaticd si cancer hepatic. Calculele estimate de autori prezintd
pierderi economice pentru fard in perioada 8a.2009-2020 determinat de hepatita
cronicd, ciroza hepaticd si cancer hepatic de 5.611.635.005,34 lei sau 5,6 miliarde
lei.

Vicedirector management in sdnitate Fofrtec Zinaida ALEXA

Avenflel Decumennil conine &g o caramer pereonal prelecrae in cadol sicemulel de svdenid ne0 82009, izragintral In Rigienul de
eviderid a operatariior de date ou caracter penmnal e regisirndyiepere iy md. Prefbucranes wlbrioaerd s aseners poale B efecniats
rramai T cendstale pervvizete Logea nrl 33 din 0EDT 2001 provisd prabnts dinslos cu caricler persodal
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MIMISTERUL SANATATI AL REPUBLICIT MOLDOVA
Instituiia Medico-Sanitard Publicd
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,TimofeiMosneaga™

BAT-3EE, Chigindas, air. Racodee Tolcmitirn, . Tol: 513 0E2 -k, 01 813600, 832 40-34 05, Faa: =571 833 TE80-33,
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Dénumirea ofertei pentru implementare: ,LUtilizarea modelului de estimare a
factorilor de risc in dezvoltarea si cronicizarea hepatitei cronice, cirozei
hepatice si cancerului hepatic primar™.,

2. Autori: Paraschiv Angela, dr. §t. med., conf. univ., USMF _Nicolai Testemitanu®,
Prisacari Viorel, dr.hab.st. med., m.c al ASM, Spinu Constantin, dr.hab.st.med., m.c
al ASM.

3. Numdrul inovagiei: Ne. 3869 din 11 octombrie 2021,

4. Unde si ciind a fost implementatd: Seciia hepatologie a IMSP SCR ,.Timofei
Mogneaga™, a.202].

5. Eficacitatea implementérii: Evolutia nefavorabild a hepatitei cronice i dezvoltarea
cirozei hepatice si a cancerului hepatic primar este determinati de o serie de factori
de risc. Autorii au determinat particularitifile epidemiologice de manifestare,
inclusiv factorii de risc implicafi in cronicizarea hepatitel cronice in cirozd hepaticd
5i cancer hepatic primar. Astfel, informatia prezentatd de autori prezintd importan{i
practich pentru conduita clinicd in cazul pacientilor cu diagnosticul de hepatitd
cronicl, cirozh hepaticl i cancer hepatic, pentru a preveni evolufia nefavorabild a
acestor patologii.

6. Rezultatele: modelul de estimare a factorilor de risc prezentatd de autori include
factorii de risc determinati in fiecare patologie separat cu indicarea cauzelor evolufiei
hepatitei cronice in ciroze hepatice si cancer hepatic primar. Acesti factori pot
contribui la reducerea impactului medical, social §i economic al acestor patologii
prin implementarea conduitei corecte in cazul pacientilor cu aceste patologii.

I: .
Vicedirector management in sindtate .,.ﬂ;i?:ﬁ;ﬂ___ Zinaida ALEXA

e e ————)
Abenplel Decumenml condne dase cu cammcter pereoral, prefucraie B cad rel getemelui de eridestd nr 0003090, inegairat is Reginrl de
evidensd a operaboriior de dabe cu carscter pervosal wearw regisire dateceninsalend. Prolucreris ultermind a scestora peate §i efemeas
rarnai In sandijals previzebe Ligea nr133 din (3072001 prvind protecil danskir Cocarsmer persandl
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertel pentru implementare: (Metoda de estimare a impactului social,

medical 5i cconomic a morbidititii si mortalititii determinate de hepatita cronicd, ciroza
hepathed 3i cancerul hepatic primar”.

2. Autorl: Paraschiv Angela, dr. st. med., conf. univ., USMF _Nicolai Testemijanu”, Prisacari
Viorel, dr.hab.st.med., m.c al ASM, Spinu Constantin, dr.hab.gt.med., m.c al ASM.

3. Numirul inovafiei: Ne. 3868 din 11 octombrie 2021,

4. Unde 5i cind a fost implementath: Seciin pastrologie a IMSP SCM , Sfinta Treime™, 2.2021,

5, Eficacitatea implementirii; Metoda de estimare 2 impactulw social, medical §i economic
permite determinarea poverii boli hepatice, cauzate de morbiditatea inaltd prin hepatite cranice,
care ulterior duc la dezvoltarea cirozel hepatice 51 cancerulul hepatic, Hepatita cromich §i
consecinjele acestein determinate de ciroza hepatich 51 cancerul hepatic primas implicd costur
directe considerabils pentru serviciile de asistenyd medicali publicd, Metoda propusa de autord
ne permite integrarea tuturor indicatoribor epidemiclogict §1 delerminarea impaciulul supea
Republicii Moldova

6. Rezultatele; Procedeul propus permite estimarea impactulul social determinat de anii pierdufi
din viafd ca urmare a deceselor premature a pecientilor cu hepatit cronic, cirozh hepaticl s
cancer hepatic. Caleulele estimate de autori prezintd pierderi economice pentru {ard in pericada
aa J009-2020 determinat de hepatita cromicd, ciroza hepeticd 5 cancer hepatic de
5.601.635.008,34 lel sau 5.6 eailiarde lei.

P

. | f,}; 4
/ gt 4
Vicedirector diagnostic consultativ ':-_—j;/ S f“ "
IMSP SCM ,Sfinta Treime” A\ AL ey, CERNELEA
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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Nr. 5865

Pentru inovatia cu titlul

Indicatori de monitorizare a planului

strategic national de eliminare a hepatitelor
virale
Inovatia a fost inregistratd pe data de % ectombrie
la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu®

Se recunoaste calitatea de autor(i)

PARASCHIV Angela, STRATULAT Silvia,
RUSSU Irina, HALACU Ala, FURTUNA Nicolae
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR |

Nr. 5864

Pentru inovatia cu titlul
Metoda de estimare a populatiei infectate cu
HVB si HVC in diferite grupuri la risc sporit
de infectare si in populatia generala

A
. o e

-4
o
Ly

Inovatia a fost inregistrati pe data de 06 octombrie
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

' “Nicolae Testemitanu™
Se recunoagte calitatea de autor(i)

PARASCHIV Angela, STRATULAT Silvia,
- FURTUNA Nicolae, HALACU Ala
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr. 5867

Pentru inovatia cu titlul

APLICAREA CHESTIONARULUI PENTRU EVALUAREA
PARTICULARITATILOR EPIDEMIOLOGICE, FACTORII DE
RISC $1 NIVELUL DE CUNOSTINTE IN HEPATITE
CRONICE, CIROZE HEPATICE $1 CANCER HEPATIC

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicind gl Farmacie

“Nicolae Testemitanu™
Se recunoaste calitatea de autor(i)

PARASCHIV Angela, PRISACARI Viorel
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Republica Moldova . J‘f:
Ministerul Sanatatii ”&2

A
OO py gy raE iy y iy

. CERTIFICAT oz INOVATOR |

-:-:. e E
Nr. 5869 ({ \,\
'.‘.., '
Pentru inovatia cu titlul \i % fi
UTILIZAREA MODELULUI DE ESTIMARE A N
FACTORILOR DE RISC IN DEZYOLTAREA §1 N
CRONICIZAREA HEPATITE] CRONICE, CIROZEI 1
HEPATICE §1 CANCERULUI HEPATIC PRIMAR f §'
Inovaila a fost Inregistrata pe data de Aol
la Universitatea de Stat de Medicina 5i Farmacie L
“Nicolae Testemitanu" R s &

L
Se recunoaste calitatea de sutor() AN,

'PARASCHIV Angela, PRISACARI Viorel,
SPINU Constantin

PN a A LA TSR B
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT ot INOVATOR | £

Nr 5868

Pentru inovatia cu titlul
METODA DE ESTIMARE A IMPACTULUI SOCIAL,
MEDICAL §t ECONOMIC A MORBIDITATII §1
MORTALITATII DETERMINATE DE HEPATITA CRONICA,
CIROZA HEPATICA S| CANCERUL HEPATIC PRIMAR

Inovatia a fost inregistrali pe data de
la Universitatea de Stat de Medicind g Farmacie

“Nicolae Testemitanu”
Se recunoaste calitatea de autor{i)

PARASCHIV Angela, PRISACARI Viorel,
'SPINU Constantin

- 'I"’ RIANA LA T, v '7_ !,,
<> ? X !‘ |
gy
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Paraschiv Angela, declar pe propria raspundere ca materialele prezentate in
teza de doctor habilitat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca,
in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Paraschiv Angela

Semnatura

Data: 10 ianuarie 2022
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Angela
Paraschiv

Data mastenii: J.2/091977
Cetatenie: moldoveana

Gen: Feminin

CONTACT

q Str.Mircea cel Batrin 48, ap.134
MD 2075 Chisingu, Moldova

% angela paraschiv@usme md
{‘ [+373) 69060264

CURICUCULUM VITAE

I8 europass

EXPERIENTA PROFESION ALA

‘

01/00/2020 - iN CURS Chigindu, Moldova

Sef Disclplina de epldemiologle, Departamentul de Medicing
Preventlva

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemnitanu”

11/05/2010 - iN CURS Chisindu. Moldova

Conferentlar unlversitar

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemnitanu”

24/0872007 - 110572010 - Chiginu, Moldova

Aslstent unlversitar

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testernitanu®

2071272008 - 301272010 - Chisingu, Maldova

Director de prolect ,Impactul factorilor de riscin
dezvoltarea hepatitelor virale acute, cronlce gl clroze
hepatice in diferlte grupuri de populatle.”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu”

28012010 - 301272011 - Chisingu, Maldova

Director de prolect ,Optimizarea sistemulul de profilaxie
primara, secundara sl terflara in hepatite, clroze 5l cancer
hepatic”

Universitatea de Stat de Medicina 5i Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”

0170872010 - 01/09/215 - Chisingu, Meldova

Punct Natlonal de Contact in cadrul Programulul Cadru 7in
Republica Moldova

Academia de 5tiine a Moldovei

0170112012 - 06/07/2016 - Chisindu, Maldova

Manager stlintific al prolectulul PC7 ESPOIR ,European
Clinlcal 5tudy of Regeneratlve Heart Valves”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testernitanu®

05/0472017 - 07/06/2017 - Chigindu, Moldova
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Expertin prolectul ,CUNOSTINTE, ATITUDINI, PRACTICI
PRIVIND VACCINAREA PENTRU PREVENIREA INFECTARII CU
GRIPA SEZOMIERA IN MEDIUL PERSONALULUI MEDICAL™

Centrul National de Sanatate Publicd

01706/ 2020 - 30/09/2020 - Chiginau, Moldova

Expertin cadrul prolectulul Internatlonal ,"Humanitarlan
and Livellhoods Support to Vulnerable Covid-19 Affected
Fopulations In Ukraine and Moldova™ "

Misiunea sociald  Diaconig"

ZEAOF2013 - 11AVZ020 - Chigindu, Moldova

Membru al Comitetulul Naglonal Consultativ de expertl in
domeniul Imunizarilor Ordinul nr. 1211 din 28.10.2013
Ministerul S&natatii, Muncii 5i Protectiei Sociale

Acordarea suportului consultativ MSMPS In domeniul imunizarilor

12r10/2020 - IN CURS - Chigindu, Moldova

Membru al Comitetulul Matlonal Consultativ de expertl in
domeniul Imunizérilor Ordinul nr. 935 din 12.10.2020
Apentia nationala pentru Sanatate Publica

O7/07/2015 - 1170772015 - Chigindu, Moldova

Sercretar al CSS la sustinerea tezel de doctor in stiinte
medicale ,Particularitatile epldemiologice ale hepatitel
virale C'in grupurlle cu risc sporit de Infectare,,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”

07707725 - 111172015 - Chizinau, Moldova

Sercretar al CSS la sustinerea tezel de doctor in stiinte
medicale ,Optimizarea monitoringulul
antibloticorezistentel microblene in Infectlile septico-
purulente la nivel de Institutle medicala,,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”

D6/10/2016 - 10102016 - Chisindu, Moldova

Sercretar al C55 la sustinerea tezel de doctor in stilnte
medicale ,Optimizarea supravegherll epldemlologice a
Infectlilor nosocomiale septico-purulente in staglonarele de
profil Traumatologle sl Ortopedie”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Micolae
Testemitanu”

2317218 - 26M172018 - Chiginau, Moldova
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Sercretar al C55 la sus{inerea tezel de doctor in stiinte
medicale ,Partlcularitatlle etlologice ale Infectillor septico-
purulente nosocomlale in statlonarele de profil ortopedo-
traumatologic”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu”

10/00/2019 - IN CURS - Chiginau, Meldova

Presedintele Comislel de Speclalitate in Epldemiologle pe
langa MSMPS

Ministerul Sanatagii Muncii si Protectiei Sociale din Republica
Moldowva

3171072019 - IN CURS - Chigindu, Moldova
Membru al Comislel metodice de profll Medicina
Comunitara

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu”

2012 - 2020 - Chisindu, Maldova

Membru al Seminarulul Stiintific de profll 321.Medicina
Generala; 331 Sanatatea Publica - MSMPS din REpublica
Moldova

Universitatea de Stat de Medicing si Farmacie ,Nicolas
Testemitanu”

31/07/2020 - IN CURS - Chigindu, Maldova

Membru al Comislel Stiintifice de Profll 331, Sanatate
Publica, Speclalitatile 331.01 Epldemiologle, 331.02 Iglena,
331.03. Medicina Soclala 5l Management

Agentia Nationala de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare

31/07/2020 - iN CURS - Chizindu, Maldova

Membru al Comislel Stlintifice de Profil 313. Imunologle,
microblologie, virusologle, speclalitatea 313.02
Microblologle, virusologle medicald; profilul 321. Medicind
generald, speclalitatea 321.09. Boll Infeclloase, troplcale gl
parazitolo

Agentia Nationala de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare

3140772020 - IN CURS - Chisindu, Maldova

Membru a Coleglulul de Redactle al Revistel ,,Cronlca
SInitltli Publice”

Agentia Nationald pentru Sanatatea Publica
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20/04/2020 - IN CURS - Chigindw, Moldova

Membru al Comitetulul de evaluare gl suport privind
Implementarea mdsurllor de prevenire 5l control a Infecllel
cu Coronavirusul de tip nou (COVID-I9) In Institulllle
medicosanitare publice

Ministerul Sanatatii Muncii 5i Protectiei Sociale

EDUCATIE 51 FORMARE PROFESIONALA

017091994 - 310772000

Medic iglenist-epldemiolog

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolas
Testernitanu”

2000 - 2002
Medic epldemlolog

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemnitanu”

051272002 - 147052003

Frogramul de Psihopedagogla Scolll superloare

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testernitanu”

1211172008
Cursul , Actualitatl in Epldemiologla Clinlca"”

1970672009 - 2000672009

Instrulre in , Actlvitatea in cadrul Sistemulul Informatlonal
de Supraveghre a bolllor Infectioase”

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva

D603/20MD - 140032010

Summer School on the Molecular Mechanlsms of Viral
Infectlon and Propagation

International Center for Genetic Engineering and Biotechnology

0400772011 - DGAOT2011

LPreparation for Moldova's Integration Into European
Research Area and Into the Community RE&D Framework
Frogramme on the basis of sclentiflc excellence”

MOLD-ERA Frame Programe ¥ project

0170472015 - 3070472015

Staglu de Speclalizare la Universitatea de Medicina si
Farmacle ,Gh.T.Popa” din lasl

081172015 - 131172015
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LMid-Level Management Tralning for Immunization
Managers”
WHO

1411520709 - 16112009

Cursul ,Actualitatl in diagnosticul sl supraveghrea bolllor
transmisibile”

Sodetatea Romana de Microbiologie si Epidemioclogie

07M05FAN5

~Mol germenl cu rezldtenta la medicamente in bolile
resplratorll Infectloase”

DAAD German Academnic Exchange Service

LT T 1 ]17]

Curs de Instrulre ,Prevenirea ranllor provocate de oblecte
ascutlte in spital 5l sectorul medical”

TAIEX Expert Mission on Prevention from Sharp Injuries in the
Hospital and Healthcare sector

230078

LPllotarea studliulul de seroprevalenta de moment a
Infectlllor asoclate aslstentel medicale sl consumulul
antimicroblenelor in spitale”

Morvegian Institute of Public Health

2019 - 2010

Curs de Instrulre ,Cross-border sharing of public health
data e-learning course”

European Center for the Disease Control Virtual Academy

270379 - 307037219

-Rapld Risk Assesment e-learning course”
European Center for the Disease Control Virtual Academy

ZIN03A0N9 - 3070320M9

LAriting and Reviewlng Sclentiflc Abstracts: a fleld
epldemilology focus”

European Center for the Disease Control Virtual Academy

110472019 - 102019

LIntroduction to Outhreak Investigation™
European Center for the Disease Control Virtual Academy

19082019 - 217082019
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Exercitiu de Birou ,Evaluarea riscurilor pentru sanatatea
publica in baza metodologlel Organizatlel Mondlale a
Sanatagil”

Agentia nationald pentru Sanatate Publica

140372011 - 1770372011
"BAY- MppEKLMA; KNWHWKE, MarHOCTHUKE, NEYEHWE W
npogrnexTaKa”

AmepukaHcknii MexayHapoaHslid Colo3 3apaBoxXpaHeHua u
Nepeslii Mockosokuid YHueepouteT um WM. Ceuetios

T0F2010 - 3102010

-MCP practical tralning to provide the knoledge In
promoting the actlvities of the European Unlon Seventh
Framework Programme for Research, Technologlcal
Development and Demonstration Activitles”

Romanian Office for Science amd Technology to the European
Union in Brussels

280572012 - 070652012

Course  Epldemlology and prevention of nosocomial
Infectlons”

American International Health Alliance

3011172013

Curs de Instrulre Asistentd medicala nediscriminatorie
acordata persoanelor care tralesc cu HIV"

Sodetatea de Planificare a familiei din Moldova

19/00/2013

Curs de Instrulre a speclalistilor Institutillor medico-
sanltare de nlvel natlonal 5l terltorlal consacrat
omplimentaril vacclnulul pneumococic in practica
Imunizaril coplilor

051172014 - 061172014

Curs de Instrulre ,Supraveghere sl controlul Infectlilor
asoclate aslstentel medicale. Precautll Standard”

Reteaua Balcanica pentru monitorizarea REzistentei la
Antibiotice - BARN

2000172013 - 3070172013

Practical tralning ,,Moldova -Research Horlzon™
Estonian Research Council Center of International Projects of
the Acadermy of Sciences of Moldova

1402017
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Seminar de Instrulre  Supravegherea epldemlologica si
Controlul Infectillor Mosocomiale”

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Micolae
Testemitanu™”

1811072018 - 19102018

"AKTYanbHbIE NPOGNEMbI INWUAEMWACIOTMA MHHEKLMOHHbIX
M HEMHPEKLMOHHBIX GoNne3HeR"

HIM HACKIA

ZEM 02020

3Cchools In the COVID-19 era: To be or not to be"

BEuropean Accreditation Council for Continuing Medical
Education

2000372019

Curs de Instrulre Anallza sl Interpretarea Indicatorllor
profilurilor de sanatate "

Ministerul Muncii si Protectiei 5ociale din Republica Moldova

170672009 - 2170652019

Curs de Instrulre Tn Promovarea Sanatatll pentru
Schimbarea de Comportament

Ministerul Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale

2000472020

CemmHap «AHTUBWOTUK-ACCOLUWWPOBAHHAA OAWMAPER»
HauwoHanbHaA Hay4YHOE DBLUECTED MHPEKLMOHWCTOB, PoCCKA

200045200

CemuHap «bAKTEPMI KAK MHAYKTOPbI, CTUMYNATOPGI 1A
PEINYNATOPE AMMYHHOIO OTBETA: OT MEXAHWMSMA K
KMAHAYECKOMY NPUMEHEHWHD) =

HauwoHanbHan HayyHoe obLecTE0 MHpeKUMoHWCToB, Pocovn

1710472020

CemuHap «I TOBANNBHAA CTPATEIMA BO3 NO NEYEHWHD
rPUNNA U PECNUPATOPHBDX MH®ERLLAN:

HauwoHanbHas HayyHoe 06LLEeCTB0 MHpEKUMOHWCTOS, PocouR

1710472020

CemmHap «MHTEP@EPOHBI PW OPBA: NPUPOOHLIE
OYHELMKW W TEPANEBETWYECKWMIK NOTEHUMAN YEPES
MPU3MY HOBLIX MHBEKLLMOHHBIX BhIZOBOB»

HavuwoHansHaA HayYHOE DBLLECTED MHPEKLMOHWCTOB, POCCKHA

6052019 - 070572019
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CONFERINTE 51 SEMINARE
2710612007
l Expozitla Internationald Speclalizatad INFOINVENT-2007
1271172008 - 1471172008 ~ - Timisoara, Romania

® Conferinta “Prezent sl Viltor in S8natatea Publica din
Romania

231072008 - 241002008 = - Chisinau, Republica Moldova

@ “Congresul al Vi-lea al iglenistilor, epldemiologllor 5
microblologilor din Republica Moldova™

2009 > - Salenul Internagional al Cercetarii, Inowvarii 5i Inventicii, Cluj-Mapoca.

® Salonul International al Cercetarll, Inovarli sl Inventicll,
Cluj-Napoca.

de Medicing, Romdnia

® Conferinta “Experlente Europene in supravegherea gl
controlul infecglilor nosocomiale.”

2500572012 - 26/05/2012 = - Socetatea Stintifica a Epidemiologiclor si
Microbiologilor din Republica Moldova, Chisindu

® Optimizarea supravegherll epldemlologice in Infectlile
nosocomiale

T2 2 - 2000972012 = - Haxeropogokas Moy japoTEEHHaRA
MegnumHcEan Axagesies, Hiscmia Hoeropog

® CoBpemMeHHan INMAEMMUONOTMAA AOCTVXEHHMA W
NepCNeKTUEDI

040572012 - 05052012 = - Republica Moldowva
® “Sanatatea coplilor 5l factorll exogenl.”
140572014 - 13105/2014 == - Republica Moldova

as member of the Organlzing Committeeof the 5th
International Medlcal Congress for Students and Young
Doctors , MedEspera”

2111072020 - 23102020

y4yacTueM "AKTyanbHbIE NPoGNeMbl INUAEMMONOTIAN
MH$EKLMOHHBIX M HEMHGEKLMOHHBIX GonesHeR"”

05/06/2019 - 07/06/2019 = - Chisinau, Republica Moldova

® International Conference , Health risk and Prevention of
Injurles and diseases

1411172019 - 16/11/2019 = - Bucwresti, Romania

® Cea dea 12-a Conferintd Natlonala de Microblologle sl
Epldemiologie

2970272020 > - World Trade Center, Bucuress, Romdania
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3170372011 - 030472011 = - Universitatea Transihvania din Bragov, Faoulates

@ Certlflcate of attendance for the outstanding contributions

® BoepoccMACcKan OHNAWH-KOHpEPEHLWA C MEXAYHAPOAHEIM
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A VIIl-a Conferintd Natlonala ROVACCIN
2410/ 2019 - 251N 9 == - Chisindu, Republica Moldova

Congresul al Vill-lea al Speclallstilor din domeniul Sanatatll
Publice sl managementulul sanltar ,0 singura Sanatate"

PROIECTE

!

ZEM200 - 301272011

LOptimizarea sistemulul de profilaxie primara, secundara sl
tertlara’in hepatite, ciroze sl cancer hepatic”

20122009 - 022000

LImpactul factorilor de riscin dezvoltarea hepatitelor virale
acute, cronice 5l clroze hepatice Tn diferite grupurl de
populatie.”

01/01/201 2 - DeMOT206

PCY ESPOIR , European Clinlcal Study of Regenerative Heart
Valwes™

DS 200T — D720 7

LCUNMOSTINTE, ATITUDINI, PRACTICI PRIVIND VACCINAREA
PENTRU PREVENIREA INFECTARII CU GRIPA SEZOMIERA IM
MEDMUL PERSOMNALULUI MEDICAL™

01 2020 — FON 2020

"Humanitarian and Livellhoods Support to Vulnerable
Covid-12 Affected Populations in Ukralne and Moldowva™

010372021 - 3122021

LEvaluarea hepatitelor pentru amplificarea testaril sl
tratamentulul in Moldowva"

Elaborarea Planului strategic Mational de reducere a hepatitelor virale in
Republica Maoldowa
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DISTINCTII ONORIFICE 51 PREMII

2310872020

Diploma pentru contributie in organizarea cursului educational i a
workshopurilor la Congresul Consacrat Aniversarii a 75 ani de la fondarea
® USMF _Nicolae Testemitanu” - Universitatea de Stat de Medicing 5i Farmacie
JMicolae Testemitanu”

2020

Diploma pentru contributie la dezvoltarea invatamantului superior
medical si farmaceuwtic, stiinfe 51 practicii medicale, precum si pentru
rezultate remarcabile in activitatea didactica, aport substantial in

® procesul de pregatire profesionald a medici - Ministerul Sanatati, Munci si
Protectiei Sociale al Republicii Moldova

1002019

Diploma in semn de aprediere 5i recunoastere a excelentei sia
performantei in activitatate obtinute prin munca asidu3,

®  responsabilitate si devotament profesional - Universitatea de Stat de
Medicing 5i Farmadie  Nicolse Testemitanu”

3M12me

Diploma Eurcinvent Medal pentru realizari si performanta in activitatea
de cercetare si inovare prezentate la Expozitia internationala

® Specializatd . Infoinvent 2019" Editia XV1-a - Romanian Inventors Forum,
lasi, Romania

221037219

Diploma de excelentd PROINVENT pentru Hepatite virale parenterale si
cirozele hepatice - epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratamentul,

@ prevenirea si controlul. - Salonul International al Cercatirii Stiintifice, Inovarii
si Inveniicii, Cluj-Mapoca

2210372019

Diploma de excelentd si Medalie de Aur _Metoda de ldentificare si
Confirmare a Markerilor Infectiilor Hemotransmisibile CMY si HTLV1/2
®  asodiate cu hepatitele virale B si C.” - Salonul Internaticnal al Cercetar
Stiingifice, Inovaril i lmenticii, Cluj-Mapoca

2RO/ A1G

Diploma de excelenta Medal Inventica 2019 Blood-borne viral hepatitis
and liver cirrhosis - epidemiology, clinical manifestations, diagnostic,

@ treatment, prevention and control™ - Mational Institute of Inventics, lasi,
Romania

FER TG ]

Medalie de aur Hepatite virale parenterale si ciroze hepatice -
epidemiologia, clinica, diagnosticul, tratatamentul, prevenirea s

® controlul™ - Exporitia International Specializatd Infoinvent” Edifia a XVl-a,
Chigingu, Republica Moldova

2B/ 2019

Diploma de excelentd . Metoda de identificare si confirmare a markerilor
hepatitei virale B” - The 23 Internaticnal Exhibition of InveAsodatia

T specialistilor de industrie alimentara din Romania
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BREVETE DE INVENTIE
l 30112016

141128

20n2ane

Brevet de Inventle Nr.3181 Metoda de pronosticare a
risculul aparitiel infectiilor septico-purulente nosocomlale

® Brevet de Inventle Nr.1352 Metoda de Identificare a
markerilor antl-HCV in serul sangvin uman

T Certificat de inreglstrare a oblectelor drepturllor de autor 5l

drepturilor conexe Serla O Nr.6275

COMPETENTE LINGVISTICE

LIMBA{I) MATERNA(EE rom&na
ALTA LIMBA [ALTE LIMBEIE

rusa
Comprehen- Citit Exprimare
siune orali C1 sCrisd
1 C1
engleza
Comprehen- Citit Exprimare
siune orala B2 SCrisa
B2 B2
PERMIS DE COMDUCERE

* Permis de conduceres: B

COMPETENTE DIGITALE

Conversatie Scris
1 Ci

Conwversatie Scris
B2 B2

Micresoft Office (Excel PowerPoint Word) - nivel intermediar | Mavigare Internet
utilizator experimentat m precesarea informaiilor | comumicare pe caloulator

Sodcial Media
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