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I. ORGANIZARE. EPIDEMIOLOGIE. ETIOPATOGENIE

SITUAŢIA EPIDEMIOLOGICĂ ŞI 
REALIZAREA PROGRAMULUI 

NAŢIONAL DE CONTROL ŞI 
PROFILAXIE A TUBERCULOZEI 

PENTRU ANII 2006-2010 
ÎN REPUBLICA MOLDOVA

_______________________________________
V. Soltan,  N. Nalivaico, 

C. Iavorschi,
D. Sain, Aliona Serbulenco, 

V. Crudu, V. Burinschi, 
Victoria Petrica

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Fortifi carea politicii naţionale în domeniul con-
trolului tuberculozei şi optimizarea capacităţilor ma-
nageriale ale serviciului de ftiziopneumologie în rea-
lizarea Programului şi asigurarea fi nanţării prioritare 
a activităţilor. 

Obiective. Evaluarea realizării Programului Na-
ţional de Control şi Profi laxie a Tuberculozei pentru 
anii 2006-2010 în Republica Moldova şi sarcinile ser-
viciului de ftziopneumologie.

Materiale şi metode. Au fost analizate materia-
lele activităţii secţiei de monitorizare, evaluare şi in-
tegrare a serviciilor de asistenţă medicală şi Strategia 
DOTS şi DOTS Plus în cadrul PNCPT,  dările de sea-
ma secţiei de M&E Programe Naţionale de Sănătate, 
Sistemul Informaţional de Monitorizare şi Evaluare a 
Tuberculozei (SIME TB) în cadrul Centrului de Ma-
nagement în Sănătate [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Rezultate. Programul Naţional de Control şi 
Profi laxie a Tuberculozei pentru anii 2006-2010 
(PNCPT) a fost elaborat în baza analizei situaţiei epi-
demice, a realizării Programului Naţional aprobat de 
către Guvern în anul 2001 şi a recomandărilor orga-
nismelor  internaţionale specializate în domeniu.

Obiectivele şi strategiile specifi cate în Program 
au avut scopul atingerii obiectivelor prevăzute în 
Compartimentul Sănătate, Scopul 6 al Planului Naţi-
unilor Unite, Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniu-
lui, la care a subscris Republica Moldova şi se înscrie 
în contextul activităţilor de realizare a Strategiei de 
Creştere Economică şi Reducere a Sărăciei pentru 
anii 2004 - 2006.

Elaborarea programului a fost susţinută tehnic şi 
fi nanciar de către Programul TB/SIDA, fi nanţat de 
către Fondul Global de combatere a SIDA, Tubercu-
lozei şi Malariei, Banca Mondială în Republica Mol-
dova şi Fundaţia “Caritaş Luxemburg”.

Pentru obţinerea obiectivelor preconizate au fost 
realizate strategiile prioritare identifi cate şi incluse 
în Program menite să orienteze activitatea naţională 
multisectorială privind controlul tuberculozei pentru 
perioada 2006-2010. Programul  a prevăzut impli-
carea şi interacţiunea ministerelor, ONG-urilor şi a 
organismelor internaţionale ca parteneri în realizarea 
activităţilor preconizate.

Din anul 2006, numărul de cazuri noi şi recidive 
a tuberculozei a intrat în faza de stabilizare şi a înce-
put să descrească nesemnifi cativ de la 5471 în anul 
2006 până la 4626 în anul 2010. În rezultat, incidenţa 
globală a tuberculozei a demonstrat o tendinţă de des-
creştere de la 133,9 de cazuri înregistrate la 100.000 
locuitori în anul 2005, la 113,2 cazuri în anul 2010. 

Scăderea incidenţei bolii a fost posibilă prin im-
plementarea strategiilor DOTS şi DOTS Plus, fortifi -
carea unei reţele de laboratoare, modifi carea sistemu-
lui de supraveghere, integrarea serviciului de ftizio-
pneumologie cu asistenţa medicală primară, sporirea 
nivelului de informare a medicilor şi publicului ge-
neral.

Cu toate acestea, în R. Moldova incidenţa globală 
a tuberculozei este de aproape trei ori mai mare decât 
media înregistrată pentru ţările din regiunea europea-
nă.  Astfel, o serie de  factori cum ar fi : incidenţa în-
altă a tuberculozei în mai multe ţări ale regiunii, răs-
pândirea tuberculozei rezistente la mai multe prepara-
te medicamentoase, apariţia formelor de tuberculoză 
cu rezistenţă extinsă la medicamente, tuberculoza la 
persoanele HIV infectate şi în populaţiile din peniten-
ciare, precum şi mobilitatea populaţiei, arată că tu-
berculoză este una din cele mai serioase probleme de 
sănătate publică pentru Republica Moldova. 

Supravegherea epidemiologică a tuberculozei, 
evaluarea situaţiei şi elaborarea măsurilor de răspuns 
adecvate, monitorizarea şi evaluarea performanţelor a 
fost realizată în conformitate cu PNCPT.

Situaţia epidemiologică a tuberculozei în ultimii 
ani cu toate că are tendinţa de stabilizare neesenţială 
a indicatorilor de bază, rămâne complicată şi necesită 
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intervenţii majore, cu optimizarea activităţilor în con-
trolul şi profi laxia tuberculozei. 

Incidenţa globală  a tuberculozei în anul 2010, 
inclusiv Transnistria, a alcătuit 113,2  la 100.000 po-
pulaţie sau 4626 cazuri (2009 – 4744 sau 116,0), cu 
2,5% mai puţin decât în anul 2009, cu o tendinţa spre 
stabilizare a situaţiei epidemiologice a tuberculozei 
în republică. Incidenţa cazurilor noi de tuberculoză 
s-a micşorat cu 1,4%, au fost  înregistrate - 3745 ca-
zuri noi în anul 2010 (2009 - 3804) cu o incidenţă 
de 91,6 la 100.000 populaţie (2009 – 93,0). Este în 
scădere incidenţa tuberculozei la copii cu 15,3%.  În 
anul 2010 au fost înregistrate 200 cazuri de îmbol-
năvire la copii faţă de 236 în anul 2009, cu incidenţa 
respectiv 23,4 şi 26,9  la 100 000  populaţie. În anul 
2010 au fost înregistrate 881  recidive (2009 - 940  
recidive) cu o incidenţă de 21,6 la 100.000  populaţie 
(2009 - 23,0), cu 6,3% mai puţin decât în anul 2009. 
Prevalenţa (contingente) tuberculozei s-a micşorat cu 
1,3%, de la 6430 în anul 2009 până la 6345 în anul 
2010, respectiv de la 157,2  la  154,4 100.000 popu-
laţie. 

Rata de succes în tratamentul cazurilor  noi cu 
tuberculoză pulmonară microscopic pozitive în anul 
2009, care au început tratamentul în conformitate cu 
recomandările OMS, integral în Republica Moldova 
a fost de  57,3 %  şi a avut o tendinţă de scădere cu 
0,5%  faţă de a. 2008 (57,8%). Rata de abandon în 
anul 2009 a alcătuit 13,4% (176), faţă  de  anul 2008 
(175 sau 11,5%) a crescut cu 1,9%. 

Mortalitatea prin tuberculoză în anul 2010 a al-
cătuit  17,8 la 100.000 populaţie (727) şi a scăzut cu 
1,2% faţă de anul 2009 (736 sau 18,0 la 100.000 po-
pulaţie).  S-au înregistrat 101 cazuri de tuberculoză 
evolutivă  depistate  postmortem. În anul  2010 este o 
tendinţa de „stopare” a creşterii indicatorilor. 

Indicatori pozitivi: Incidenţa globală a scăzut cu 
2,5%;  Incidenţa cazurilor noi de tuberculoză - cu 
1,4%; Incidenţa caz nou de tuberculoză a aparatului 
respirator cu BAAR pozitiv după microscopie sau 
cultura  - cu 3,9%; Incidenţa caz nou forme distructi-
ve a aparatului respirator – cu 9,0%. Incidenţa tuber-
culozei la copii  - cu 15,3%; Recidivele - cu 6,3%; 
Incidenţa formelor tuberculozei  extrarespiratorii - cu 
4,3%; Mortalitatea prin tuberculoză  -   cu 1,2%. 

Indicatori nefavorabili: continuă  să se  menţi-
nă mică ponderea ratei de succes a tratamentului – 
57,3%, iar rata abandonului tratamentului  a crescut 
cu 1,9%. Se menţine înaltă  ponderea formelor di-
structive localizare pulmonară din numărul cazurilor 
noi – 36,0% - ce demonstrează o depistare tardivă a  
tuberculozei.

Pe parcursul realizării PNCPT pentru anii 2006-
2010 s-au întreprins acţiuni concrete: 

1. A sporit gradul de depistare a bolnavilor de tu-
berculoză.

2. Strategia DOTS s-a extins pe întreg teritoriul 
republicii, inclusiv raioanele de est şi sistemul peni-
tenciar.

3. Asigurarea cu medicamente antituberculoase 
este de 100% pentru formele clasice ale bolii (din 
sursele centralizate şi ale donatorilor).

4. S-a mărit numărul bolnavilor cu tuberculoză 
MDR, care au acces la tratament cu preparate de linia 
II. 

5. Au fost dotate până în prezent cu echipament 
de diagnostic bacterioscopic 59 de centre raionale de 
microscopie, 3 laboratoare Regionale de Referinţă 
(Bălţi, Vorniceni, Bender) şi 1 laborator Naţional de 
Referinţă şi Control al Calităţii - Chişinău. 

6. S-a reuşit atragerea unui volum impunător de 
surse externe întru susţinerea realizării Programelor 
Naţionale de Control şi Profi laxie a Tuberculozei. 

Ministerul Sănătăţii evaluează trimestrial mersul 
realizării Programului Naţional de Control şi Pro-
fi laxie a Tuberculozei şi situaţia epidemiologică a 
tuberculozei în republică. Concomitent,  realizarea 
PNCPT în RM a fost permanent evaluată de experţii 
OMS.

Secţia de Monitorizare, evaluare şi integrare a 
serviciilor de asistenţă medicală şi Strategia DOTS 
şi DOTS Plus în cadrul PNCPT a efectuat vizite de 
monitorizare şi evaluare a realizării programelor 
teritoriale, managementului medicamentelor antitu-
berculoase în cadrul Programului DOTS şi DOTS 
Plus, care a remarcat că: rămâne nesatisfăcătoare 
participarea serviciului de asistenţă medicală prima-
ră la selectarea simptomaticilor şi depistarea tuber-
culozei, ce se confi rmă prin depistarea lor tardivă. 
Astfel, în anul 2008 depistarea microscopică printre 
cazurile noi a constituit 41,7%; depistarea cazurilor 
noi de către medicii de familie printre simptoma-
tici constituie 52,2%, corespunzător în anul  2009 
- 35,1%;  şi  - 44,4%, iar în  2010  - 39,5%;  şi - 
51,7%. În anul 2009 ponderea examinărilor persoa-
nelor din grupele de risc a alcătuit - 59,2%, iar în a. 
2010 - 50,1%, supravegherea tratamentului ambu-
latoriu constituie 66,7%; spitalizarea bolnavilor din 
cei luaţi la evidenţă constituie 71,5%; suport social 
din sursele bugetului local au primit în medie 34% 
din bolnavii cu tuberculoză luaţi la evidenţă.

Factorii esenţiali care menţin gravă situaţia epi-
demiologică au fost şi rămân: criza socio-economică, 
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migraţia masivă a populaţiei, şomajul, stresul social 
cronic, prezenţa unui rezervuar masiv de infecţie în 
populaţia adultă, alimentarea insufi cientă a majorită-
ţii bolnavilor de tuberculoză la etapa de ambulator a 
tratamentului impun soluţionarea problemei de  susţi-
nere socială a bolnavilor de TB şi familiilor acestora. 

În prezent situaţia epidemiologică privind tuber-
culoza se caracterizează prin:

unul din cele mai înalte nivele de îmbolnăvire • 
prin tuberculoză în spaţiul european;

 se menţine nivelul înalt al mortalităţii prin tu-• 
berculoză; 

creşterea ponderii cazurilor de co-infecţie TB/• 
HIV; 

rata joasă a efi cacităţii tratamentului antituber-• 
culos şi rata înaltă de abandon a tratamentului; 

nivel înalt al tuberculozei multidrogrezis-• 
tentă; 

migrarea masivă, circa 17% din cazurile noi s-au • 
afl at peste hotarele ţării pentru mai mult de 3 luni în ul-
timul an, acest procent se menţine în ultimii 3 ani;  

incidenţa formelor distructive a tuberculozei • 
aparatului respirator a diminuat neesenţial în ultimii 
ani; 

Implementarea controlului extern  al calităţii a 
examenelor microscopice în centrele de microscopie 
a contribuit  la majorarea ratei de confi rmare a TB 
pulmonare prin microscopie. Astfel, rata cazurilor de 
tuberculoză pulmonară cu microscopia sputei pozitivă 
a crescut de la 43,5% în 2002 (la debutul implemen-
tării strategiei DOTS), până la 55,2% în 2008). Rata 
cazurilor de TB  cu microscopie pozitivă este diferită 
şi variază de la 34,5 până la 68,3 în 2007 şi este mai 
joasă în anul 2009: de la 33,8 până la 60,7. 

S-a majorat considerabil numărul investigaţiilor 
microscopice pentru depistarea cazurilor noi de TB: 
în 2003 - 43,963 investigaţii, iar după reorganizarea 
serviciului s-a triplat şi în 2005 au fost examinate to-
tal pe republică -139,828 spute. În anul 2009 numă-
rul de microscopii s-a majorat considerabil - 202,593 
datorită trimiterii pacienţilor  simptomatici la examen 
microscopic al sputei direct de către  medicul de fa-
milie, fără consultaţia ftiziopneumologului. 

Toate laboratoarele de Referinţă din ţară au fost 
dotate cu aparatură şi suplimente pentru diagnosticul 
şi testarea rapidă a sensibilităţii  M. tuberculosis către 
preparatele antituberculoase. Din Bugetul Fondului 
Global  a fost procurat echipamentul BACTEC MGIT 
960 şi reagenţi pentru testări. Laboratorul Naţional de 
Referinţă (LNR) a implementat metoda de izolare şi 
testare rapidă a sensibilităţii M. tuberculosis din anul 

2007. În perioada 2007-2009 au fost efectuate 8600 
investigaţi prin metoda BACTEC. Metoda a demon-
strat o sensibilitate sporită faţă de metoda clasică cu 
16%.

În scopul perfecţionării sistemului de raporta-
re trimestrială a cazurilor de tuberculoză clasică în 
republică a fost elaborat Sistemul Informaţional de 
Monitorizare şi Evaluare (SIME TB) a Programului 
Naţional de Control şi Profi laxie a Tuberculozei. 

După implementarea SIME TB în a. 2007 au fost 
instruiţi şi reinstruiţi majoritatea specialiştilor din 
republică care activează nemijlocit în controlul TB: 
depistarea, diagnosticul de laborator, tratament şi mo-
nitorizare. În această perioadă au fost instruiţi şi re-
instruiţi 249 medici, laboranţi, asistente medicale.

În cadrul implementării proiectului „Fortifi carea 
controlului tuberculozei în R. Moldova”, fi nanţat de 
Fondul Global, implementat de Centrul PAS în peri-
oada a. 2007-2009 au fost organizate training-uri în 
controlul tuberculozei în cadrul  strategiei DOTS, în 
cadrul cărora au fost instruiţi 1456 lucrători din AMP 
şi 283 personal care activează în serviciul ftiziopne-
umologic (ftiziopneumologi, personal de laborator). 
În managementul pacienţilor cu co-infecţia TB/HIV/
SIDA şi managementul medicamentelor au fost in-
struiţi 309 lucrători medicali. Deasemenea,  a fost 
implementat şi proiectul „Fortifi carea managementu-
lui tuberculozei rezistente” în perioada a. 2008-2009 
şi organizate training-uri în controlul tuberculozei în 
cadrul  strategiei DOTS Plus, în cadrul cărora au fost 
instruiţi 262 lucrători din AMP şi 200 ftiziopneumo-
logi. În managementul medicamentelor de linia a II-a  
au fost instruiţi 167 lucrători medicali şi 313 speci-
alişti din diferite domenii: ftiziopneumologi, epide-
miologi, infecţionişti au fost pregătiţi în controlul 
infecţiei TB.

În scopul fortifi cării managementului tuberculo-
zei rezistente în republică au fost elaborate un şir de 
instrucţiuni metodice - „Tuberculoza multidrogrezis-
tentă”, „Regulamentul cu privire la managementul 
medicamentelor antituberculoase de linia I şi II în ca-
drul programului DOTS şi DOTS Plus”. Au fost ela-
borate protocolul de diagnostic al tuberculozei multi-
rezistentă, protocolul de tratament pentru cazurile de 
tuberculoză multirezistentă, protocolul de asistenţă a 
efectelor adverse cauzate de administrarea preparate-
lor antituberculoase de rezervă.

Începând cu anul 2005 în republică se implemen-
tează Proiectul DOTS Plus, aprobat de Comitetul de 
Lumină Verde, susţinut fi nanciar de Fondul Global şi 
Comitetul “Lumină Verde” - iniţial pentru 100 paci-
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enţi (sectorul civil şi penitenciare). A fost mărită co-
horta către anul 2007 cu încă 350 pacienţi cu tubercu-
loză multidrogrezistentă. Ministerul Sănătăţii a fi nan-
ţat tratamentul pentru 50 de pacienţi. În anul 2009 au 
fost înrolaţi la tratament 624 de bolnavi cu tuberculo-
ză multidrogrezistenţă, în anul 2010 au fost incluşi în 
cohorta MDR TB 430 de bolnavi. Total în prezent se 
tratează 1099 bolnavi, din ei 705 în staţionar.

Infecţia HIV a devenit factorul de risc cel mai se-
ver în dezvoltarea tuberculozei la persoanele infectate 
cu MBT. Tuberculoza este cea mai frecventă infecţie 
oportunistă ce se dezvoltă la persoanele cu statut se-
ropozitiv. În aceşti ani a crescut rata pacienţilor cu TB 
investigaţi la HIV - în 2007 - 81,9%, 2008 - 83,7%, 
2009 - 90,8% şi în 2010 – 92,7% din numărul cazu-
rilor noi şi recidive înregistrate. Cazurile HIV-pozi-
tive din incidenţa globală a TB 4626  în anul 2010 a 
alcătuit 248 pacienţi, iar printre cazurile noi cu TB 
evolutivă a fost 191  din 3745. Este în creştere din 
prevalenţa TB a cazurilor co-infecţiei TB/HIV/SIDA, 
dacă în anul 2007 acest indice a alcătuit 5799 cazuri 
TB, iar TB/HIV - 149 (2,6%) în anul 2010 se constată 
o acumulare a acestui contingent de pacienţi - 6305 şi 
281 sau 4,5 %. Rămâne înaltă mortalitatea la pacienţii 
cu TB/HIV - în anul 2007 din 830 pacienţi decedaţi 
cu TB 30 au fost cu TB/HIV, iar în anul 2010 numărul 
de decese printre pacienţii cu TB a scăzut până la 727, 
dar au crescut decesele printre pacienţii cu TB/HIV - 
85. O problemă majoră este numărul de cazuri MDR 
înregistrate la pacienţii cu TB/HIV.  În a. 2010 au fost 
înregistraţi 88 de persoane cu co-infecţie  MDR TB/
HIV (din ei au decedat de TB – 22). 

Co-infecţia TB/HIV prezintă o asociere pericu-
loasă ce necesită o profi laxie efectivă atât a tubercu-
lozei cât şi a infecţiei HIV. Persoanele cu co-infecţie 
TB/HIV necesită monitorizare continuă atât din par-
tea specialiştilor HIV/SIDA, cât şi a ftiziopneumolo-
gilor. Este necesar elaborarea unui algoritm de evi-
denţă complexă pentru aprecierea tacticii corecte de 
conduită a cazului.

Susţinerea socială a bolnavilor cu TB şi famili-
ilor acestora este insufi cientă. 75 % din bolnavi cu 
TB necesită asistenţă socială. La moment suportul 
social a acestei categorii de pacienţi este asigurat din 
sursele Fondului Global. Fondurile teritoriale insufi -
cient  alocă surse de susţinere a populaţiei. Este nece-
sară sporirea contribuţiei statului. Suportul material 
este din sursele Fondului Global (Fundaţia “Caritaş 
Luxemburg”) pentru pacienţii cu tuberculoză MDR, 
afl aţi sub tratament pe parcursul fazei de continuare 

în vederea creşterii aderenţei la tratament şi a ratei 
succesului.

Pe parcursul realizării PNCPT un rol important 
a avut informarea populaţiei şi a personalului medi-
cal privind căile de transmitere a tuberculozei, dez-
rădăcinarea concepţiilor greşite privind tratamentul 
tuberculozei, reducerea stigmatizării bolnavilor de 
tuberculoză şi a familiilor acestora. Aceste activităţi 
de comunicare pentru schimbarea comportamentală - 
campanii şi programe mass-media au fost înfăptuite 
în conformitate cu planurile de activitate ale Centru-
lui pentru Politici şi Analiză în Sănătate de comun cu 
Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” 
în cadrul realizării PNCPT. În total au fost distribui-
te 28625 materiale dintre care 26805 pentru publicul 
general şi 1820 pentru pacienţii cu TB.

În anul 2010 a fost lansată Campania de intensifi -
care a măsurilor de protecţie şi promovare a sănătăţii, 
cu scopul informării populaţiei în domeniul profi la-
xiei, diagnosticului şi tratamentului tuberculozei. În 
Campanie au fost implicaţi direct 3500 studenţi al 
USMF „Nicolae Testemiţianu” şi Colegiilor de Me-
dicină care în cadrul stagiului practic au participat la 
activităţi comune ale  ftiziopneumologilor, medicilor 
de familie şi  epidemiologilor, inclusiv cele de pro-
movare a sănătăţii şi educaţie pentru sănătate.

Acţiunile de profi laxie a tuberculozei au fost axa-
te  în primul rând asupra profi laxiei specifi ce, care 
constă în vaccinarea primară cu vaccin BCG a tuturor 
nou-născuţilor. În prezent imunoprofi laxia constituie 
una din măsurile generale principale în prevenirea ca-
zurilor de tuberculoză generalizată la copii. Ea  repre-
zintă o parte componentă a Programului Naţional de 
Imunizări şi se aplică conform schemei în vigoare sub 
responsabilitatea serviciilor de medicină preventivă, 
ftiziopneumologie, medicină primară şi de neonata-
logie. Astfel, vaccinarea BCG în anul 2010 a alcătuit 
98,1%, iar  revaccinările – 95,9%.

Analizând fi nanţarea serviciului de ftiziopneumo-
logie în perioada dată s-a constatat, că în anul 1994 
din bugetul de stat au fost alocate 11954, 3 mii lei sau 
3284,0 mii dolari SUA, în anul 2000 din bugetul de 
stat – 19869, 6 mii lei sau 1714,4 mii dolari SUA şi 
numai în anul 2005 fi nanţarea serviciului de ftizio-
pneumologie atinge nivelul anului 1994 şi a fost de – 
46005,3 mii lei sau 3692,2 mii dolari SUA.  Începând 
cu anul 2001 sistemul sănătăţii din ţară, inclusiv şi 
instituţiile medicale din sistemul penitenciar au bene-
fi ciat de ajutorul donatorilor străini în sumă de circa 
10,0 mln dolari SUA de asigurarea cu medicamente 
antituberculoase de prima linie şi fortifi carea servi-
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ciilor de laborator. Au fost dotate 56 centre de mi-
croscopie şi 4 laboratoare de microbiologie. Contri-
buţia Fondului Global alcătuieşte aproximativ 18%, 
în medie, pe parcursul ultimilor 4 ani în controlul şi 
profi laxia tuberculozei.

Prin atragerea donatorilor, întru susţinerea reali-
zării Programelor Naţionale, s-a obţinut un răspuns 
pozitiv din partea Fondului Global de combatere 
a SIDA, Tuberculozei şi Malariei, Rundele I şi VI, 
Agenţiei de Dezvoltare a Statelor Unite ale Ameri-
cii, Caritas Luxemburg şi a Agenţiei Regale Olandeze 
de Control a Tuberculozei în perioada anilor 2001 – 
2007, fi ind alocate de donatori 9,06 mln dolari SUA, 
iar în cadrul implementării Rundei a VI-a a Fondului 
Global  pentru anii 2008 – 2012 vor fi  alocate 11,9 
mln dolari SUA, întru combaterea tuberculozei şi 
16,6 mln dolari SUA – a infecţiei HIV/SIDA. Contri-
buţia Fondului Global alcătuieşte aproximativ 18% în 
medie pe parcursul ultimilor 4 ani în controlul şi pro-
fi laxia tuberculozei.  A fost elaborată aplicaţia pentru 
runda a 8-a de fi nanţare adiţională către Fondul Glo-
bal. Comitetul de Lumină Verde a aprobat fi nanţarea 
pentru tratamentul a 1815 bolnavi cu tuberculoză 
multidrogrezistentă. 

Începând cu anul 2004 serviciul de ftiziopneu-
mologie este fi nanţat de către Compania Naţională 
de Asigurări în Medicină din fondurile Asigurărilor 
Obligatorii de Asistenţă Medicală. Începând cu anul  
2007  a fost introdus sistemul de bonifi caţie pentru 
îndeplinirea indicatorilor de performanţă la nivelul 
asistenţei medicale primare în volum de 9.809.600 
lei, inclusiv pentru persoane asigurate 4.780.000 lei, 
persoane neasigurate – 5.029.600 lei. 

La nivelul asistenţii medicale specializate de 
ambulator pentru organizarea tratamentului con-
form prevederilor ordinului comun al MS şi CNAM 
nr.437/210-A din 29.11.2007, cu modifi cările ulteri-
oare  în anul 2008 au fost alocate 5.894.900 lei, 2009 
– 6.009.586 lei, 2010 – 5.960.400 lei. Laboratorul 
Naţional de Referinţă  - în 2008 -1.135.000 lei, 2009 
– 1.472.900 lei, 2010 – 1.472.900 lei, Laboratorul 
regional Vorniceni -  în 2009 – 435.770 lei, 2010 – 
435.770 lei.

La nivelul asistenţei medicale specializate spitali-
ceşti  pentru persoanele asigurate sumele contractuale 
esenţial au crescut de la 19.443.545 lei în anul 2006 
până la 65.449.000 lei în anul 2010. Pentru persoa-
nele  neasigurate din păturile social defavorizate în 
2008 această sumă a alcătuit  - 30.308.967 lei, în 2009 
– 25.182.000 lei.  

Dezvoltarea activităţilor de cercetare ştiinţifi că 
în domeniul controlului tuberculozei a fost orientată 

spre perfecţionarea metodelor de diagnosticare, trata-
ment, supraveghere şi profi laxie a tuberculozei. În co-
mun cu Centrul Naţional de Management în Sănătate, 
cu susţinerea Fondului Global de Combatere a Tuber-
culozei, SIDA şi Malariei şi Băncii Mondiale, AIHA 
şi UNAIDS a fost elaborat Sistemul Informaţional de 
Monitorizare şi Evaluare a Tuberculozei (SIME TB) 
– sistem computerizat de monitorizare şi evaluare a 
Programului naţional.

Serviciul de ftiziopneumologie se confruntă 
cu:

asigurarea insufi cientă cu cadre;• 
sporirea numărului pacienţilor cu tuberculo-• 

ză multidrogrezistentă, care necesită cheltuieli consi-
derabile; 

 se afl ă în creştere numărul pacienţilor cu co-• 
infecţia HIV/SIDA;

 lipsa suportului social pacienţilor cu tuber-• 
culoză şi a membrilor familiilor acestora;

problema izolării bolnavilor cu tuberculoză  • 
multidrogrezistentă, care nu pot fi  incluşi în  trata-
ment; 

supraaglomerarea staţionarelor ftiziopneumo-• 
logice este condiţionată de tergiversarea reconstrucţi-
ei Spitalului de Ftiziopneumologie Vorniceni;

lipsa condiţiilor de reabilitare pentru pacienţii • 
adulţi cu tuberculoză.

este inefi cientă conlucrarea intersectorială a • 
serviciului de ftiziopneumologie cu serviciul de asis-
tenţă medicală primară în diagnosticarea şi tratamen-
tul tuberculozei şi cu  serviciul medicinii preventive 
în realizarea măsurilor de control a activităţilor antie-
pidemice în focarele de tuberculoză;

baza tehnico-materială a serviciului nesatis-• 
făcătoare.

Concluzie
Promovarea politicii naţionale în domeniul rea-

lizării Programului Naţional de Control şi Profi laxie 
a Tuberculozei este recunoscută la  nivel statal drept 
problemă prioritară a sănătăţii publice în Republica 
Moldova  şi este insufi cient abordată la nivelul ser-
viciilor intersectoriale de control a tuberculozei de 
comun cu administraţia publică locală. Implicarea 
limitată a organizaţiilor comunitare şi voluntarilor 
în prestarea serviciilor de control a tuberculozei. 
Nu sunt atinse obiectivele Programului Naţional de 
Control şi Profi laxie a Tuberculozei pentru anii 2006 
– 2010 în obţinerea unei rate de succes printre cazu-
rile noi pulmonare cu microscopie pozitivă – 85%, 
în prezent acest indicator este 54,4%, rata detecţiei 
tuberculozei este 54,0% faţă  70% recomandată de 
OMS, mari rezerve în realizarea tratamentului antitu-
berculos ambulator.
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Propuneri:
recunoaşterea de toţi p• artenerii sociali a in-

fecţiei tuberculoase drept problemă prioritară a sănă-
tăţii publice în Republica Moldova; 

fortifi carea politicii naţionale în domeniul • 
controlului tuberculozei şi optimizarea capacităţilor 
manageriale ale serviciului de ftiziopneumologie în 
realizarea Programului şi asigurarea fi nanţării activi-
tăţilor; 

asigurarea cu cadre a serviciului de ftizio-• 
pneumologie, pregătite pentru realizarea activităţilor 
Programului, creşterea prestigiului specialistului fti-
ziopneumolog prin motivare adecvată;

susţinerea socială a bolnavilor de  tuberculo-• 
ză şi a membrilor familiilor acestora şi ocrotirea drep-
turilor persoanelor bolnave de tuberculoză prevăzute 
de legislaţie, reabilitarea şi reîncadrarea profesională 
a bolnavilor de tuberculoză;

realizarea cercetărilor ştiinţifi ce cu orientarea • 
spre perfecţionarea metodelor de diagnosticare, trata-
ment, monitorizare şi profi laxie a tuberculozei.       
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Rezumat
Programul Naţional de Control şi Profi laxie a Tuber-

culozei pentru anii 2006-2010 (PNCPT) a fost elaborat în 
baza analizei situaţiei epidemiologice, susţinut tehnic şi 
fi nanciar de către Programul TB/SIDA, fi nanţat de către 
Fondul Global de combatere a SIDA, Tuberculozei şi Ma-
lariei, Banca Mondială în Republica Moldova şi Fundaţia 
“Caritaş Luxemburg”. Pentru obţinerea obiectivelor preco-
nizate, au fost realizate strategiile prioritare identifi cate şi 
incluse în Program menite să orienteze activitatea naţio-
nală multisectorială privind controlul tuberculozei pentru 
perioada anilor 2006-2010.

Summary
The epidemiological situation and the realization 

of the National Program of Control and Prevention of 
Tuberculosis for 2006 -2010 in Republic of Moldova

The  National Program of Control and Prevention of 
Tuberculosis for 2006 - 2010 (PNCPT) was developed by 
analyzing the epidemic situation, technically and fi nanci-
ally supported  by The TB/AIDS, funded by the Global 
Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria, the Wor-
ld Bank in the Republic of Moldova and the foundation 
“Caritaş Luxemburg”. To achieve the proposed objectives 
were realized priority strategies identifi ed and included in 
the program to focus on multisectoral national TB control 
activities for the period 2006- 2010.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 

ТУБЕРКУЛЁЗА В ГОРОДАХ 
И СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ

_______________________________________
В.В.  Пунга, Э.В.  Путова, Т.В. Измайлова  
Центральный научно-исследовательский 

институт туберкулёза РАМН, Москва

В течение последних 20 лет туберкулез продол-
жает оставаться серъезной проблемой здравоохра-
нения в России. Причины ухудшения эпидемиче-
ской ситуации по туберкулезу в последнем десяти-
летии прошлого века были связаны с изменениями 
социально-экономических условий, ростом безра-
ботицы, снижением жизненного уровня населения, 
уменьшением финансирования медицинской помо-
щи населению. В последние годы ситуация по ту-
беркулёзу постепенно стабилизируется.Так, в 2000 
году заболеваемость туберкулёзом составляла 90,4 
на 100 тыс. населения, в 2009 82,6, а в 2010 году 
показатель заболеваемости снизился до 77,4 на 100 
тыс. населения, однако в сельской местности эпи-
демиологические показатели хуже, чем в городах. 
При выявлении, диагностике и лечении туберкулёза 
у жителей сельской местности возникают пробле-
мы, характерные именно для сельской местности. 
Это связано с тем, что социальные условия здесь 
хуже, контакты более тесные, а отдалённость места 
жительства от пункта лечения делает медицинскую 
помощь менее доступной. Кроме того, контроль 
эффективности лечения, (сбор и транспортировка 
мокроты, своевременное получение ответов из ла-
боратории) требуют наличия транспорта.

Для определения факторов, влияющих на  эф-
фективности работы по борьбе с туберкулёзом в 
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городской и сельской местности было проведено 
сопоставление показателей в двух группах впер-
вые выявленных больных: городских и сельских 
жителей.   

Цель. Оценить сроки выявления туберкулёза 
и эффективность  химиотерапии больных из  го-
родской и сельской местности. 

Материалы и методы. Изучена медицинская 
документация (форма 01 – ТБ/У) у 980 впервые 
выявленных больных туберкулёзом. Проведена 
оценка сроков выявления туберкулёза, контроля 
химиотерапии и эффективности лечения город-
ского и сельского населения в территориях, кури-
руемых ЦНИИТ РАМН. 

Результаты. Проведена оценка данных забо-
леваемости туберкулёзом городского и сельского 
населения в ряде территорий (14 территорий). 
Было отмечено снижение заболеваемости тубер-
кулёзом городского населения  в 2010 году по 
сравнению с данными 2007 года в 10-ти террито-
риях: Пензенской, Владимирской, Ульяновской, 
Орловской, Астраханской областях и Республи-
ках Калмыкия, Татарстан, Дагестан, Ингушетия 
и ещё в 4 территориях снижение показателя за-
болеваемости было незначительным. Анализ за-
болеваемости сельского населения, в этих терри-
ториях за этот же период, показал, что снижение 
заболеваемости сельского населения отмечалось 
только в четырёх территориях: Пензенской,  Вла-
димирской, Орловской областях и Республике 
Калмыкия. В остальных территориях снижение 
заболеваемости не отмечалось. Несколько вырос 
этот показатель в Саратовской области, респу-
бликах Марий-Эл и Дагестан, а в Астраханской 
области, Республике Ингушетия этот показатель 
заметно возрос (соответственно на 25% и на 
14,3%). Таким образом, снижение показателей 
заболеваемости туберкулёзом в изученных тер-
риториях произошло в основном за счёт сниже-
ния заболеваемости городского населения.

Анализ состава двух групп больных  по полу 
не выявил различий между группами. Наиболее 
часто среди сельских и городских жителей тубер-
кулёзом болеют мужчины (соответственно 75,6% 
и 72,3% в селе и городе).

Указанные группы больных различались, 
хоть и незначительно, по возрастной структуре. 
Среди больных сельских жителей чаще, чем сре-
ди городских выявлялись больные в возрасте до 
19 лет (соответственно 5,7 и 3,6%) и от 20 до 29 
лет (соответственно 23,1 и 17,6%), а туберкулёз в  
возрасте от 30 до 49 лет чаще отмечался у город-
ских жителей (52,9% против 45,8% среди жителей 
села). Возможно, что более низкий удельный вес  

больных трудоспособного возраста среди сель-
ских жителей связан с тем, что в сёлах людей тру-
доспособного возраста проживает меньше.

Достоверных различий между группами 
больных из сельской и городской местности по 
клиническим формам туберкулёза не выявлено,  
однако можно утверждать, что тяжелые формы 
заболевания среди сельских жителей встречают-
ся чаще. Так диссеминированный туберкулёз был 
выявлен 13,9% случаев  и в 11,7% соответствен-
но у жителей села и города, казеозная пневмония 
соответственно в 1,8% и в 0,9%, множественные 
туберкуломы  выявлены только у сельских жи-
телей, а ФКТ - соответственно в 2,7 и 2,1% слу-
чаев. 

Частота выявления микобактерий туберкулё-
за методом посева составила 57,9%  в сельской 
местности и 52,6%  - в городе. Таким образом 
можно констатировать, что ситуация в сельской 
местности улучшилась, однако остаётся неблаго-
получной.  Первичная МЛУ 10,9% -город и  3,3%  
- село. Различие в показателях связано с недостат-
ками в работе бактериологических лабораторий 
в сельской местности  и неполным выявлением 
больных с МЛУ.

Исследование показало, что среди городско-
го населения 40,3% больных были выявлены при 
флюорографическом обследовании, в сельской 
местности этот показатель составил 30,4% от чис-
ла выявленных больных.

У больных, обратившихся к врачу,  был изу-
чен срок от момента появления жалоб у больного 
до обращения к любому врачу, кроме того у всех 
больных изучены сроки от обращения к врачу 
до установления диагноза. Для каждого периода 
были определены медиана (50%Q), первая (25%Q) 
и третья (75%Q) квартили. Оценка продолжитель-
ности каждого периода проводилась по значению 
медианы. 

Было установлено, что  половина впервые 
выявленных больных сельской местности обра-
тились к врачу по поводу симптомов в срок до 
22 дней.  При этом четверть больных обратилась 
в срок до 10 дней (первая квартиль 25%Q), еще 
25% больных обратились  в срок от 22 до 60 дней 
(третья квартиль 75%Q). Неблагоприятным явля-
ется тот факт, что около 20% больных обратились 
к врачу более, чем через 100 дней от возникно-
вения симптомов. У городских жителей эти по-
казатели составили соответственно: медиана -16;  
первая квартиль– 6  дней и третья квартиль  -40 
дней. Срок более 100 дней от возникновения сим-
птомов до обращения к врачу зарегистрирован в 
9,2% случаев.
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От первого визита к врачу до установления 
диагноза в сельской местности медиана составила 
17 дней, и ещё у 25% больных  срок диагноза затя-
гивался от 18 до 48 дней. Установление диагноза 
более, чем через 100 дней отмечено в 6,6% случа-
ев. В случае обследования больных в городском 
учреждении медиана составляла 14 дней, и у 25% 
больных срок установления диагноза    затягивал-
ся всего от 15 до 28 дней, при этом установление 
диагноза в срок более 100 дней отмечен в 1,8 % 
случаев.

Для оценки эффективности работы  клинико-
диагностических лабораторий было проведено 
сопоставление результатов исследования мокро-
ты в КДЛ и бактериологической лаборатории. 
Бактериовыделение методом Циль – Нельсена  
у городских больных в противотуберкулёзных 
учреждениях было установлено в 50,8% случа-
ев, при этом, в клинико-диагностических лабо-
раториях ОЛС микобактерии туберкулёза были 
выявлены только у одной четвёртой части этих 
больных. В сельской местности, в противотубер-
кулёзных учреждениях, методом  Циль – Нельсе-
на бактериовыделение выявлено в 39,2% случаев. 
В сельской местности в учреждениях МСП в 72% 
случаев анализ мокроты на КУМ не проводился 
или результаты анализов не были представлены.

При оценке эффективности лечения впервые 
выявленных больных не выявлено существен-
ных различий в результатах лечения в городской 
и сельской местности. Так, эффективное лечение 
в сельской местности, оказалось  на полтора % 
ниже, чем в городской, а неэффективное лечение 
на 4,1 % выше, чем среди городских жителей. 
Смерть от туберкулёза и других причин отмеча-
лась с одинаковой частотой, а отрывы от лечения 
чаще имели место среди городских жителей.

 Если учесть, что сроки выявления и диагно-
стики заболевания у сельских жителей были за-
метно длиннее, тяжелые формы заболевания среди 
сельских жителей встречаются чаще, а социально 
– экономические, условия: уровень жизни, условия 
проживания и работы хуже, чем в городе, встаёт 
вопрос о том, какие факторы позволили повысить 
эффективность лечения у сельских жителей?

Было изучено влияние контроля химиотера-
пии на результаты лечения больных. При анализе 
эффективности лечения больных, у которых хи-
миотерапия контролировалась как  в интенсивной 
фазе, так и в фазе продолжения, было установле-
но, что при контролируемой на всех этапах лече-
ния  терапии, эффективность лечения повысилась 
(до 94,1% у сельских) и до 96,5% у городских жи-
телей. Вместе с тем, частота применения контро-

лируемой терапии в селе оказалась на 12% выше, 
чем в городских условиях, что и позволило повы-
сить эффективность лечения в сельской местно-
сти.

Обсуждение. Таким образом, сроки установ-
ления дианоза в городе оказались значительно ко-
роче, чем в сельской местности. 

Большинство больных сельской местности 
– 70,0% выявляются при обращении. Работа по 
раннему выявлению туберкулёза у жителей сел 
налажена недостаточно. Противотуберкулёзная 
служба в сельской местности нуждается в возоб-
новлении работы выездных бригад с целью флюо-
рографического обследования больных и улучше-
нию работы по  микробиологическому обследова-
нию больных. 

Продолжительность сроков установления диа-
гноза в  лечебном учреждении сельской местности 
оказались в полтора раза длиннее, чем в городе. В 
сельской местности чаще имеют место дефекты в 
обследовании больных: недостаточная кратность 
обследования методом Циль-Нельсена, низкая 
квалификация сотрудников некоторых КДЛ.

Повысить эффективность лечения больных в 
сельской местности удаётся за счёт организации 
контролируемой терапии.

Заключение
До настоящего времени снижение показате-

лей заболеваемости туберкулёзом в курируемых 
территориях происходит в основном за счёт сни-
жения заболеваемости городского населения. По-
казатель заболеваемости  сельского населения в 
курируемых территориях в 2010 году составил от  
54,5 до 108,3 на 100 тысяч населения.

Для повышения эффективности лечения боль-
ных необходимо наладить контроль химиотера-
пии, что возможно, при условии материального 
стимулирования больных, не нарушающих режим 
лечения, и поощрения медицинских работников 
по результатам химиотерапии. 
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Резюме
Анализ данных о выявлении и лечении больных 

туберкулёзом лёгких в городах и сельской местности 
показал что среди, сельских жителей чаще выявляются 
больные с распространёнными и тяжёлыми формами 
заболевания. Оценка результатов лечения показала, 
что эффективность лечения в городе и сельской мест-
ности  достаточно высокая. Не выявлено достоверной 
разницы между городом и селом. Отсутствие разницы 
в эффективности лечения в двух группах больных свя-
зано с тем, что в сельской местности чаще удавалось 
организовать контролируемую химиотерапию.

Summary
Factors infl uencing the effi ciency of tuberculosis 

treatment in urban and rural areas
Data analysis of detection and treatment of 980 

patients with pulmonary tuberculosis in urban and rural 
areas showed that patients with generalized and severe 
forms of tuberculosis are detected more frequently among 
rural residents. Evaluation of treatment results showed that 
the effi ciency of treatment in urban and rural areas is quite 
high. There were no signifi cant differences between urban 

and rural areas. Absence of difference in effi cacy between 
the two groups of patients is connected with the fact that a 
controlled chemotherapy was more frequently managed to 
be arranged in rural areas. 

ПРОБЛЕМА РЕЦИДИВОВ 
ТУБЕРКУЛЕЗА 

_______________________________________
А.С. Ракишева, Г.Т. Хауадамова, 
Э.А. Берикова, У.А. Кожамкулов,
Е.В. Арбузова, Г.А. Мясникова, 

Я.В. Бесстрашнова
Казахский национальный медицинский 
университет  им. С. Д. Асфендиярова, 

Национальный центр проблем туберкулеза 
Республики Казахстан

Туберкулез является основным инфекцион-
ным заболеванием, от которого ежегодно умирает 
от двух до трех миллионов людей в мире. Кон-
троль за распространением туберкулеза невозмо-
жен без осуществления мероприятий, направлен-
ных на профилактику рецидивов у лиц, ранее пе-
ренесших туберкулез. Рецидивы пополняют и без 
того большой резервуар туберкулезной инфекции, 
который поддерживает высокий уровень инфици-
рованности. Удельный вес рецидивов у больных, 
перенесших активный туберкулез, не только вы-
сок, но и имеет выраженную тенденцию к росту. 
Этим и обусловлена актуальность проблемы ре-
цидивов туберкулеза легких.

Целью проведенного исследования явилось 
изучение у больных с рецидивами туберкулеза 
медико-социальной   клинико-эпидемиологической 
характеристик, а также использование современ-
ных молекулярно-генетических методов геноти-
пирования (на основе   MIRU-VNTR анализа кли-
нических штаммов МБТ) для мониторинга устой-
чивых штаммов МБТ.

Для изучения медико-социальной характери-
стики было проанализировано  3435 медицинских 
карт ТБ 01 больных туберкулезом с рецидивами, 
клинико-эпидемиологическая характеристика оце-
нена по результатам наблюдения за 224 больными 
с рецидивами туберкулеза легких.   

Результаты исследования показали, что сре-
ди больных с рецидивами туберкулеза мужчины 
(69,2%) превалируют над женщинами (30,8%), 
формируя соотношение 2,2:1. 

 В возрастной структуре больных с рецидива-
ми туберкулеза преобладают лица трудоспособ-
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ного возраста: молодого, среднего и зрелого воз-
раста: 15-17 – 0,7%, 18-24 – 8,9%, 25-34 – 23,3%, 
35-44 – 23,0%, 45-54 – 22,6%, 55-64 – 11,9%, 65 и 
старше – 9,3%. Больше половины (55,4%) боль-
ных проживают в городах, остальные (44,6%) в 
сельской местности.

В социальной структуре контингента только 
каждый пятый (18%) работал. Большую часть 
остальных формируют домохозяйки и безработ-
ные (59,8%). Пенсионеры, инвалиды по основ-
ному заболеванию составили 11,0%, учащиеся 
– 4,3%. Освободились из мест заключения 6,7%. 
Это свидетельствует о том, что большинство боль-
ных не имели постоянных доходов или состояли 
на иждивении родственников. 

Ведущее место в развитии рецидивов принад-
лежит лекарственной резистентности (69,8%). По 
лекарственной устойчивости рецидивы туберку-
леза распределились следующим образом: мно-
жественная лекарственная устойчивость – 44,6%, 
полирезистентность – 16,5%, монорезистентность 
– 8,7%, чувствительность МБТ сохранена  в 30,2% 
случаев.

Таким образом, значительная часть (75,9%) 
контингента больных относились к социально не-
защищенным слоям населения (безработные, до-
мохозяйки, инвалиды, пенсионеры и учащиеся). 
Приведенная общая характеристика контингента 
больных свидетельствует о том, что это были паци-
енты преимущественно работоспособного возрас-
та с распространенными, осложненными формами 
заболевания  с наличием лекарственной резистент-
ности МБТ и в большинстве случаев, имевшие со-
циально неудовлетворительный статус.

При изучении особенностей клинического те-
чения туберкулеза у 188 больных с рецидивами 
заболевания установлено, что в структуре клини-

ческих форм туберкулеза органов дыхания преоб-
ладают больные с фиброзно-кавернозным тубер-
кулезом легких (ФКТ) – 60 (63,8%) (таблица 1).  
Инфильтративный туберкулез составил 30,8%, 
казеозная пневмония 3,3%, диссеминированный 
-2,1%,  при этом у больных с рецидивами тубер-
кулеза легких при наличии монорезистентности 
преобладала инфильтративная форма (70,0%), 
у больных с мультирезистентностью, наоборот, 
преобладал фиброзно-кавернозный туберкулез 
легких (77,6%), что говорит о высокой эпидеми-
ологической опасности больных с рецидивами 
вследствие массивности бактериовыделения и на-
личия лекарственной устойчивости.

Полученные данные подтверждены статисти-
ческой обработкой (таблица 2).

Таблица 2 
 Результаты статистической обработки 

данных в группах сравнения 
(фактором риска является ФКТ)

 Value 95% Confi dence 
Interval

 Lower Upper Lower
Odds Ratio for 
group (ТB MDR / 
ТBR)

7,178 2,694 19,125

For cohort FCТ = 
prezent 2,404 1,382 4,183

For cohort FCT = 
non 0,335 0,201 0,559

N of Valid Cases 94

Как видно из таблицы 2 единица лежит вне 
95% доверительного интервала. Это говорит о 
том, что разница в показателе ФКТ между груп-
пами больных с моно-, полирезистентностью и 
мультирезистентностью достоверна.

Таблица  1 
Распределение клинических форм туберкулеза органов дыхания у больных с рецидивами в 

зависимости от типов лекарственной устойчивости (%)

Клинические формы
Типы лекарственной устойчивости 

Итогомоно- поли- мульти-

абс. % абс. % абс. % абс. %

Диссеминированный – – 1 5,9 1 1,5 2 2,1

Инфильтративный 7 70,0 10 58,8 12 18,2 29 30,8

Казеиновая пневмония – – 1 5,9 2 3,0 3 3,3

Фиброзно-кавернозный 3 30,0 6 35,3 51 77,3 60 63,8

         Всего  10 10,6 18 19,1 66 70,2 94 100,0
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Среди больных с непрерывно-рецидиви-
рующим течением туберкулеза и тенденцией к 
усилению фибробластических процессов в легоч-
ной ткани риск формирования множественной ле-
карственной устойчивости был выше.  

Симптомы интоксикации в виде общей сла-
бости, потливости, повышения температуры тела 
и потери веса наблюдались у 58,2% больных, 
при этом у больных с мультирезистентностью 
данные симптомы встречались в 2,2 раза чаще, 
чем у больных с монорезистентностью. Кашель, 
одышка и боли в грудной клетке отмечались у 38 
(41,3%) больных, при этом у больных с МЛУ они 
также были в 2 раза чаще, чем у больных с моно-
резистентностью. 

Среди больных с рецидивами туберкулеза 
легких и наличием лекарственной устойчивости 
встречались различные осложнения основно-
го заболевания: легочное кровотечение (33,3%), 
легочно-сердечная недостаточность (33,3%), плев-
рит (13,9%) при том наиболее частым осложнени-
ем среди больных с множественной лекарствен-
ной устойчивостью является легочно-сердечная 
недостаточность - 37,9%, экссудативный плев-
рит и легочные кровотечения, напротив, чаще 
встречались в группе с монорезистентностью. У 
36,2% больных с рецидивами выявляется сопут-
ствующая патология, наиболее распространенной 
сопутствующей патологией среди больных с ле-
карственной устойчивостью были заболевания 
желудочно-кишечного тракта (29,4%). Конвер-
сия мазка мокроты быстрее достигается в группе  
больных с моно- и полирезистентностью, к концу 
5 месяца конверсия мазка мокроты достигнута у 
больных с монорезистентностью в 90,0%, с поли-
резистентностью – в 83,3%, с мультирезистентно-
стью – в 75,7% случаев. 

Для поведения эффективных мероприятий 
по предупреждению распространения  туберку-
лезной   инфекции  все  шире  используются  со-
временные  молекулярнор-генетические методы  
эпидемиологического типирования, что помогает  
вести мониторинг устойчивых и чувствительных 
штаммов, изучение динамики и закономерно-
стей  распространения   туберкулеза. Применения 
молекулярно-генетических методов генотипи-
рования на основе MIRU-VNTR анализа клини-
ческих штаммов микобактерий туберкулеза, по-
зволяют получить  новые данные для понимания  
эпидемиологии   туберкулеза.  В последние годы 
для исследования  путей  передачи  возбудите-
лей  туберкулеза   применяют метод  амплифика-
ции вариабельных тандемных повторов (VNTR), 
который позволяет получить данные о генотипе 

штамма в течениe одного дня. На основании по-
лученных данных больные  носители возбудите-
лей с идентичными спектрами MIRU-VNTR вы-
деляются  в отдельные кластеры, что позволяет 
проследить путь распространения M.tuberculosis 
в популяции.

Проведена предварительная оценка биологи-
ческого разнообразия  M. tuberculosis, циркули-
рующих на территории  Республики Казахстан на 
основе  генотипирования  MIRU-VNTR.

MIRU-VNTR анализ  числа  тандемных по-
второв в 12 локусах выполнен для клинических 
изолятов   M.tuberculosis, выделенных от больных 
легочным туберкулезом, находившихся  на лече-
нии в НЦПТ. Для  MIRU-VNTR  анализа продук-
ты амплификации MIRU (2,4,,10,16,20,23,24,26,2
7,31,39,40) локусов-генов M.tuberculosis анализи-
ровались методом электрофореза в 2 % агарозном 
геле. Число тандемных повторов  в соответству-
ющем локусе вычислялось исходя из размеров 
ПЦР-продукта. Для каждого штамма был полу-
чен 12-символьный цифровой паттерн, в  котором 
каждая цифра  соответствовала  числу тандемных 
повторов в том  или ином  локусе.

В ходе проведения  работ  по  анализу  12 
MIRU локусов генов 46 различных клинических 
изолятов M.tuberculosis было выявлено 28 раз-
личных профилей (генотипов), из которых 23 
(50,0%)  были уникальными (обнаруживались 
только у одного  штамма  в  выборке). 23 изолята 
M.tuberculosis образовывали  5 кластеров, вклю-
чающих в себя от 2 до 11 штаммов. Два основных 
кластера содержащих 11(23,9%) и 5 (10,8%) изо-
лятов M.tuberculosis имели   MIRU-VNTR профи-
ли 233426154633 и 331426154534 соответственно. 
Остальные 3 кластера, включали по 3 и 2 клини-
ческих изолята M.tuberculosis.

Анализ аллельного  полиморфизма каждого и 
12 локусов в отдельности выявил  различную ва-
риабельность числа повторов в том или ином ло-
кусе. Локусы-гены MIRU-27 и MIRU-24 были ин-
вариабельны – т.е. все изоляты, попавшее в нашу 
выборку, имели один и тот же   аллельный вариант 
этого локуса.  Наибольший полиморфизм наблю-
дался в локусе MIRU-26.

Было проведено  генотипирование 46 кли-
нических изолятов M.tuberculosis на основании 
MIRU-VNTR анализа 12 локусов, среди которых 
выявлено 2  основных кластера, имеющих  специ-
фичный цифровой  профиль.

В ходе проведенного исследования выявлено, 
что основными причинами развития рециди-
вов явились: повторный тесный контакт с боль-
ными, страдающими активным туберкулезом; на-
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личие больших остаточных изменений в легких; 
перенесенное оперативное вмешательство на лег-
ких на поддерживающей фазе лечения и проведе-
ние химиотерапии в режиме DOTS-Plus без фтор-
хинолона; периодические пропуски суточных доз 
препаратов резервного ряда (ПВР) на поддержи-
вающей фазе лечения; тяжелые условия труда 
после завершения лечения; длительность общего 
курса лечения сроком 10 месяцев при первичном 
лечении и прием кортикостероидов по поводу со-
путствующей патологии; короткий срок (3 меся-
ца) ИФ лечения ПТП резервного ряда. 

Факторами риска развития рецидивов яв-
ляются:

лекарственная устойчивость (69,8%),• 
социальная незащищенность (59,8%),• 
алкоголизм (54,4%), • 
контакт с больным туберкулезом (17,97%), • 
нахождение в местах лишения свободы • 

(10,6%),
миграция (10,6%), • 
сопутствующий сахарный диабет (9,8%), • 
послеродовый период (4,7%), • 
наркомания (3,4%),• 
работа в учреждениях уголовно-испол-• 

нительной системы (0,4%). 
Факторами риска развития рецидивов у 

больных с МЛУ-ТБ (пролеченных в режиме 
DOTS Plus) были: 

 короткая интенсивная фаза лечения (28%),• 
повторный тесный контакт (24%), • 
оперативное вмешательство на поддержи-• 

вающей фазе лечения, 
пропуски приема препараты второго ряда • 

(ПВР) на поддерживающей фазе,
тяжелые условия труда, • 
неудовлетворительные условия жизни па-• 

циентов после завершения лечения. 
При изучении особенностей клинического 

течения туберкулеза у лиц с рецидивами тубер-
кулеза установлено, что: 

в структуре клинических форм: тубер-• 
кулеза органов дыхания преобладают больные с 
фиброзно-кавернозным – 60(63,8%) и  инфильтра-
тивным  туберкулезом легких – 29(30,8%);  

у больных с рецидивами туберкулеза • 
легких при наличии монорезистентности преоб-
ладала инфильтративная форма (70,0%), у боль-
ных с мультирезистентностью, наоборот, преоб-
ладала фиброзно-кавернозная форма туберкулеза 
(77,6%);

среди больных с непрерывно-рециди-• 
вирующим течением туберкулеза и тенденцией 

к усилению фибробластических процессов в ле-
гочной ткани риск формирования множественной 
лекарственной устойчивости был выше;

симптомы интоксикации в виде общей • 
слабости, потливости, повышения температуры 
тела и потери веса наблюдались у 58,2% больных, 
при этом у больных с мультирезистентностью 
данные симптомы встречались в 2,2 раза чаще, 
чем у больных с монорезистентностью. Кашель, 
одышка и боли в грудной клетке отмечались у 38 
(41,3%) больных, при этом у больных с МЛУ-ТБ 
они также были в 2 раза чаще, чем у больных с 
монорезистентностью; 

среди больных с рецидивами туберкулеза • 
легких и наличием лекарственной устойчивости 
встречались различные осложнения основно-
го заболевания: легочное кровотечение (33,3%), 
легочно-сердечная недостаточность (33,3%), 
плеврит (13,9%);  

наиболее частым осложнением среди • 
больных с множественной лекарственной устой-
чивостью является легочно-сердечная недоста-
точность – 37,9%, экссудативный плеврит и легоч-
ные кровотечения, напротив, чаще встречались в 
группе с монорезистентностью;

наиболее распространенной сопутствую-• 
щей патологией среди больных с лекарственной 
устойчивостью были заболевания желудочно-
кишечного тракта (29,4%);

конверсия мазка мокроты быстрее дости-• 
гается в группе  больных с моно- и полирезистент-
ностью, к концу 5 месяца конверсия мазка мокро-
ты достигнута у больных с монорезистентностью 
в 90,0%, с полирезистентностью – в 83,3%, с муль-
тирезистентностью – в 75,7% случаев. 

Таким образом, среди больных с рецидивами 
туберкулеза, преобладают лица мужского пола,  
трудоспособного возраста, значительная часть 
(75,9%) которых относится к социально незащи-
щенным слоям населения (безработные, домо-
хозяйки, инвалиды, пенсионеры и учащиеся), с 
социально неудовлетворительным статусом, пре-
имущественно работоспособного возраста с рас-
пространенными, осложненными формами забо-
левания с наличием лекарственной резистентно-
сти МБТ. Выявленные особенности клинического 
течения заболевания, анализ причин и факторов 
риска возникновения рецидивов свидетельствуют 
о том, что необходимо усилить контроль за прове-
дением поддерживающей фазы лечения в амбула-
торных условиях, особенно у больных, имеющих 
вредные привычки и явления непереносимости 
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ПВР. При этом для повышения приверженности 
больных к непрерывному лечению необходимо 
использовать различные методы материального 
поощрения, не исключается применение прину-
дительного лечения. Необходим индивидуальный 
комплексный подход для больных, страдающих 
сопутствующими заболеваниями и плохой пере-
носимостью ПВР.

Анализ  аллельного полиморфизма  позволит  
выбрать наиболее информативные локусы, что 
необходимо  для оптимизации  генотипирования  
клинических изолятов.
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Резюме
Проблема рецидивов туберкулеза остается 

одной из самых актуальных в современной фти-
зиатрии. Изучение медико-социальной и клинико-
эпидемиологической характеристик рецидивов позво-
лило выявить особенности течения, причины, факторы 
риска возникновения рецидивов, в том числе МЛУ-ТБ 
и определить мероприятия для их профилактики. При-
менение молекулярно-генетических методов генотипи-
рования на основе MIRU-VNTR анализа клинических 
штаммов МБТ, позволит получить  новые данные для 
понимания  эпидемиологии   туберкулеза.  

Summary
Problem of relapses in tuberculosis

The problem of relapses of a tuberculosis remains to 
one of the most actual in modern phthisiology. Studying of 
medico-social and clinic-epidemiological characteristics 
of relapses has allowed to show the feature of a current, 
the reason, risk factors of occurrence of relapses, including 
MDR-ТB and to defi ne actions for their preventive 
maintenance.

ROLUL FORMELOR CRONICE DE 
TUBERCULOZA PULMONARĂ ÎN 

EPIDEMIOLOGIA CONTEMPORANĂ 
_______________________________________

C. Iavorschi,1 O. Emelianov1, 
Valentina Bolotnicov1, Albina Brumaru1,

 Gh. Damaşcan2

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”1

USMF „Nicоlae Testеmiţanu”2, Chişinău

Problema depistării, diagnosticării şi tratamentu-
lui formelor cronice a tuberculozei până în prezent 
rămâne actuală [1, 2, 3].

După datele din literatură, tuberculoza pulmo-
nară cronică a fost şi rămâne o maladie clinic deo-
sebit de gravă, epidemiologic periculoasă şi terape-
utic puţin efi cientă. Mai mult ca atât, în legătură cu 
creşterea în continuu a rezistenţei medicamentoase a 
M.tuberculosis numărul formelor cronice are tendinţa 
spre creştere, iar efi cacitatea tratamentului, din contra, 
scade. În afară de aceasta, ponderea formelor cronice 
de tuberculoză pulmonară – este un indice care ca-
racterizează sistemul organizării şi calitatea măsurilor 
de depistare  al acestei maladii, diagnosticului corect, 
supravegherii de dispensar şi tratamentului pacienţi-
lor. Bolnavii cu forme cronice de tuberculoza pulmo-
nară se înregistrează atât printre bolnavii caz nou şi 
recidive, cât şi printre contingentele care deja se afl ă 
la evidenţa de dispensar. Bolnavii cu forme cronice 
de tuberculoză, de care anual în ţara noastră suferă 
300 – 400 persoane, reprezintă nu numai o problemă 
medicală, social-economică, dar şi în general umani-
tară. Concomitent, multe întrebări încă sunt nesoluţi-
onate. Rolul chimioterapiei antibacteriene ca metodă 
de bază în tratament, completată de remedii patoge-
netice şi metode chirurgicale, este indiscutabilă [4, 5, 
6, 7]. Însă efectul advers al preparatelor antitubercu-
loase, dezvoltarea rapidă a rezistenţei medicamen-
toase secundare a microbacteriilor tuberculozei pe 
fonul tratamentului, creşterea numărului bolnavilor 
cu rezistenţă medicamentoasă primară,  alte patolo-
gii însoţitoare pronunţate duc la diminuarea efi cienţei 
tratamentului [8, 9, 10].

Este necesar, de asemenea, de accentuat, că în 
situaţia epidemiologică contemporană şi în condiţi-
ile funcţionării medicinii prin asigurări, unul dintre 
cele mai importante compartimente ale activităţii 
instituţiilor antituberculoase este supravegherea de 
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dispensar a contingentelor care se afl ă la evidenţă. 
Însă conceptul ştiinţifi c şi schema existentă a grupă-
rii de dispensar a bolnavilor necesită modifi cări con-
siderabile. Conform datelor literaturii [11, 12, 13], 
în baza supravegherii contemporane de dispensar al 
contingentelor instituţiilor antituberculoase, trebuie 
să fi e plasat principiul necesităţii pacienţilor în tra-
tament, şi nu al duratei controlului timpului asupra 
vindecării lor, şi de asemenea, abordarea individua-
lă a tratamentului. Rezolvarea problemelor actuale 
expuse în privinţa formelor cronice de tuberculoză 
are o importanţă ştiinţifi co-practică deosebită şi ser-
veşte drept bază pentru realizarea actualei lucrări. 
În condiţiile contemporane este necesară o studiere 
mai detaliată a metodelor şi organizării tratamentu-
lui bolnavilor cu forme cronice de tuberculoză, as-
pectelor epidemiologice şi economice legate de ele. 
Însă pe parcursul anilor trecuţi în ţară s-au produs 
schimbări majore atât în viaţa socială, cât şi în sis-
temul sănătăţii. A început să funcţioneze sistemul 
asigurării medicale obligatorii, s-a majorat rolul 
medicinii primare în controlul tuberculozei, a fost 
implementată strategia DOTS şi DOTS Plus. A fost 
aprobat Programul Naţional de Control şi Profi laxie 
a Tuberculozei, ordinele, care reglementează princi-
palele laturi ale activităţii antituberculoase şi care se 
referă preponderent la bolnavii  de tuberculoză, caz 
nou. O importanţă primordială a obţinut colaborarea 
între ftiziopulmonologi şi medicii de familie. Însă 
tuberculoza pulmonară cronică şi lucrul cu astfel de 
pacienţi a rămas în afara vederii ştiinţei ftiziatrice, şi 
nu numai în ţara noastră.  Situaţia expusă a determi-
nat actualitatea şi prioritatea acestei cercetări.

Scopul. Determinarea rolului formelor cronice de 
tuberculoza pulmonară în epidemiologia contempo-
rană  a tuberculozei.

Material şi metode. Au fost luaţi în supraveghe-
re toţi 205 bolnavi cu forme cronice de tuberculoză 
pulmonară, care au fost la evidenţă  în anul 2007: 
mun. Chişinău – 101, mun.Balţi – 27, raioane Un-
gheni – 16, Hînceşti – 20, Ialoveni – 17, Floreşti – 
7, Nisporeni – 8, Stefan Vodă – 9. Bolnavii au fost 
repartizaţi în 3 grupe: grupa IA de dispensar – 54 de 
bolnavi, grupa IB – 40 de bolnavi şi IC – 111 bolnavi. 
Au  fost determinate rezultatele supravegherii acestor 
205 bolnavi.  

Au fost luaţi în evidenţa  70 de bolnavi cu forme 
cronice, depistaţi în anul 2008 (21- din gr. IA, 14 – 
din gr. IB, 35 – din gr. IC) şi   73 bolnavi, depistaţi în 
anul 2009 (25- din gr. IA, 19 – din gr. IB, 29 – din gr. 

IC) cu scopul studierii dinamicii completării contin-
gentelor bolnavilor cu forme cronice. 

Au fost examinate 381 persoane din contact cu 
212 bolnavi cu forme cornice de tuberculoză.

Metodele de investigaţie au inclus examenul cli-
nic şi imagistic (inclusiv microradiofotografi a, radi-
ografi a şi tomografi a cutiei toracice), microbiologic 
(bacterioscopie şi cultură), testarea tuberculinică, alte 
investigaţii de laborator şi  instrumentale. Pentru pre-
lucrarea materialului au fost utilizate metode statisti-
ce x2, criteriul “t” Student et al.

 Rezultate şi discuţii. În anul 2007  în teritoriile 
examinate au fost în evidenţă 1906 bolnavi cu toate 
formele de tuberculoza pulmonară, din ei 205 bolnavi 
cu forme cronice. Repartizarea bolnavilor pe teritorii 
este oglindită în  tabelul 1.

Tabelul 1
Ponderea bolnavilor cu forme cronice de 

tuberculoză pulmonară în teritoriile examinate
Teritoriu Numărul total 

a bolnavilor 
evidenţiaţi

Numărul bolnavilor 
cu forme cronice

abs % abs %
Mun.
Chişinău 981 100,0 101 10,3

Mun. Bălţi 238 100,0 27 11,3
R-nul 
Ungheni 229 100,0 16 7,0

R-nul 
Hînceşti 138 100,0 20 14,5

R-nul 
Ialoveni 110 100,0 17 15,5

R-nul 
Floreşti 86 100,0 7 8,1

R-nul 
Nisporeni 77 100,0 8 10,4

R-nul 
Ştefan 
Vodă

47 100,0 9 19,1

Total 1906 100,0 205 10,8

Numărul total al bolnavilor cu forme cronice a 
tuberculozei din teritoriile sus numite în anul 2007 a 
alcătuit 205 (10,8%) bolnavi. Diferenţa în ponderea 
bolnavilor cu forme cronice în teritoriile examinate a 
fost de la 7,0% până la 19,1%. Această situaţie  după 
opinia noastră oglindeşte nivelul  atitudinii şi conlu-
crării specialiştilor din  teren cu această categoria de 
bolnavi.
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Au fost determinate sursele de formare a contin-
gentelor de bolnavi cu forme cronice de tuberculoza 
pulmonară. Datele sunt prezentate  în tabelul 2. 

Tabelul 2
Sursele formării contingentelor  bolnavilor cu 

forme cronice de tuberculoză pulmonară
Sursele 
formării Tip pacient Numărul bolnavilor

abs. %

Grupa IA Caz nou 33 16,1
Recidivă 21 10,2

Grupa IB Eşec terapeutic 23 11,2
Abandon 17 8,3

Grupa IC Caz cronic 111 54,1
Total 205 100,0

Datele din tabelul 2 ne mărturisesc, că sursa prin-
cipală pentru formarea contingentelor  bolnavilor cu 
forme cronice sunt bolnavii care au urmat tratament 
anterior. Ei au alcătuit 83,9%. Bolnavii, caz nou, au 
alcătuit 16,1%. Cunoscînd sursele de formare a acestor 
contingente se poate activ de infl uenţat  asupra numă-
rului lor. Aşa dar, atenţiă principală poate fi  îndreptată 
spre organizarea adecvată a tratamentului şi micşora-
rea cazurilor de abandon. În acelaş timp este necesar 
de efectuat depistarea precoce a tuberculozei. Prin or-
ganizarea corectă a tratamentului şi depistării numărul  
bolnavilor cu forme cronice poate fi  şi mai mic.

Distribuirea bolnavilor cu tuberculoză cronică 
pulmonară   după formele clinice în anul  2007  sunt 
prezentate în  tabelul 3.

Conform datelor din tabelul 3 se observă, că la 

majoritatea bolnavilor cu forme cronice a fost stabilită 
tuberculoza fi bro-cavitară (90,2%). În gr. IA şi gr. IB 
toţi bolnavii au fost cu această formă. În grupul IC 16 
bolnavi au fost cu tuberculoza infi ltrativă. Tuberculoza 
infi ltrativă nu este formă cronică după caracterul pro-
cesului, dar conform fi şierului de dispensar, bolnavii  
cu această formă  după două eşecuri de tratament tre-
buie transferaţi în grupa IC, ca caz cronic. Aici trebuie 
de subliniat diferenţa în defi niţii a bolnavilor cu for-
me cronice şi caz cronic. Bolnavii cu forme cronice a 
procesului tuberculos, sunt cei, care se caracterizează 
printr-o evoluţie cronică manifestată prin schimbul 
perioadelor de acutizare şi remisie. Aceşti bolnavi pot 
fi  evidenţiaţi în fi ecare grupă de dispensar. Caz cronic 
este bolnavul cu eşec terapeutic repetat care necesită 
supravegherea în grupa IC de dispensar pentru trata-
ment cu preparate din grupa de rezervă sau pentru tera-
pia simptomatică sau de susţinere.

A fost studiată ponderea drogrezistenţei la bolnavii 
cu forme cronice, care este prezentată în tabelul 4.

Sensibilitatea MBT la preparatele antituberculoa-
se a fost determinată la 138 (67,3%) din 205. Drogre-
zistenţa sumară din numărul bolnavilor examinaţi a 
fost stabilită la 117 (84,8%) din 138. La 21 (15,2%) 
bolnavi MBT au fost sensibilă la toate  preparatele. 
Din 117 bolnavi cu MBT rezistentă, monorezisten-
ţa s-a observat la 17 (12,3%), polirezistenţa – la 16 
(11,6%) şi multidrogrezistenţa – la 84 (60,9%). 

În diferite grupe de bolnavi  ponderea rezistenţei 
a fost diversă, în deosebi ponderea multidrogrezisten-
ţei. Aşa dar, în grupa IA ponderea multidrogrezisten-

Tabelul 3
Formele  clinice a tuberculozei la bolnavii  cu forme cronice din anul 2007

Forme clinice Gr. IA Gr. IB Gr. IC Total
abs. % abs. % abs. % abs. %

TB-fi bro-ca-
vitară 54 100,0 40 100,0 91 82,0 185 90,2

TB-infi ltra-
tivă - - - - 16 14,4 16 7,8

TB-disemi-
nată - - - - 4 3,6 4 2,0

Total 54 100,0 40 100,0 111 100,0 205 100,0
Tabelul 4

Ponderea drogrezistenţei la bolnavii cu forme cronice de tuberculoză
Caracterul
drogrezistenţei

Gr. IA Gr. IB Gr. IC Total
abs. % abs. % abs. % abs. %

Sensibil 11 45,8 2 6,5 8 9,6 21 15,2
Monorezistenţă 2 8,3 7 22,6 8 9,6 17 12,3
Polirezistenţă 5 20,8 5 16,1 6 7,2 16 11,6
Multidrogrezistenţă 6 25,0 17 54,8 61 73,5 84 60,9
Total la care a fost 
determinată rezistenţa

24 100,0 31 100,0 83 100,0 138 100,0

 Datele lipsesc 30 55,5 9 22,5 28 25,2 67 32,7
Total 54 40 111 205
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ţei a alcătuit 25,0%, în grupa IB – 54,8%, sau de 2,2 
ori mai mult, în grupa IC – 73,5%, sau de 2,9 ori mai 
mult decât în grupa IA. 

Au fost evaluate rezultatele supravegherii bolna-
vilor cu forme cronice de tuberculoză pe parcursul a 
trei ani. Datele sunt prezentate în tabelul 5.

Aşa dar, în termen de  3 ani,  numărul bolnavilor 
din cohortă s-a micşorat de la 205 bolnavi până la 102 
(de 2 ori). Numărul decedaţilor a alcătuit 82  bolnavi,  
17 s-au vindecat, 28 au abandonat tratamentul şi 78 
– prelungesc tratamentul conform strategiei DOTS 
Plus şi scheme individuale. Efect pozitiv în rezulta-
tul tratamentului şi evidenţei este foarte scăzut. Co-
respunzător, micşorarea principală a numărului bol-
navilor din cohortă a avut loc din contul bolnavilor 
decedaţi. Din 23 bolnavi care au rămas în evidenţa în 
grupa IB de dispensar 3 bolnavi în prezent prelungesc 
tratamentul pe schema DOTS Plus, unul  - pe schemă 
individuală, 19 bolnavi au abandonat tratamentul. Din  
79 bolnavi care au rămas în evidenţă în grupa IC, 20 
în prezent prelungesc  tratamentul pe schema DOTS 
Plus, 31 - pe schemă individuală,   28 – au abandonat  
tratamentul.

A fost studiată separat grupa bolnavilor cu tu-
berculoză infi ltrativă, care erau sub supraveghere în 
grupa IC. Pe parcursul  a 3 ani de evidenţă din 16 bol-
navi 8 (50,0%) au decedat, 5 (31,2%) –  prelungesc 
tratament, 2 (12,5%) - vindecat, 1 (6,3%) - abandon. 
Se poate de constatat cu probabilitate înaltă că rezul-
tatele supravegherii bolnavilor cu tuberculoză infi l-
trativă din grupa IC nu se diferenţiază de cei bolnavi 
cu tuberculoza fi bro-cavitară şi  se caracterizează cu 
mortalitate înaltă şi cu efi cacitate scăzută. 

Au fost studiate 82 cazuri de decese din 205 bol-
navi examinaţi. Cauză nemijlocită a decesului era tu-
berculoza în 77 (93,9%) cazuri, alte cauze a decesului 
a fost - 5 (6,1%). După un an de evidenţă au decedat 23 
(28,8%) bolnavi, după 2 ani de evidenţă – 28 (34,2%), 
după 3 ani – 31 (37,8%). În acelaşi timp cea  mai în-
altă pondere a deceselor în primul an de supraveghere 
a avut loc printre bolnavii din grupa IA (62,5%) com-
parativ cu grupa IB (30,8%), şi cu grupa IC (8,9%), 
corespunzător de  2 şi 7 ori mai mare. Datele obţinute 
mărturisesc despre rolul depistării precoce în dezvolta-
rea proceselor avansate cu pronostic nefavorabil.  

După cum a fost menţionat mai sus,  numărul bol-

navilor cu forme cronice de tuberculoză în cohortă s-a 
micşorat. În acelaşi timp, numărul total al bolnavilor 
cu forme cronice de tuberculoză din teritoriile sus nu-
mite s-a mărit din contul bolnavilor luaţi în evidenţă 
în anii 2008 şi 2009.

La începutul anului 2008, la 176 bolnavi din co-
horta supravegheată s-au adăugat încă 70 bolnavi (21– 
din gr. IA, 14 – din gr. IB, 35 – din gr. IC),  din care 
6 s-au vindecat şi 35 au decedat pe parcursul anului. 
Aşa dar la sfârşitul anului numărul total al bolnavilor 
cu forme cronice de tuberculoză în teritoriile exami-
nate a alcătuit 205.

Pe parcursul anului 2009 numărul  bolnavilor 
(205) cu forme cronice s-a micşorat până la 180 din 
contul bolnavilor vindecaţi şi decedaţi. La 180  bol-
navi s-au  adăugat 73 bolnavi (25 - din gr. IA, 19 – din 
gr. IB, 29 – din gr. IC), din care 25 au decedat pe par-
cursul anului, 3 bolnavi s-au vindecat.   La sfârşitul 
anului numărul total al bolnavilor cu forme cronice de 
tuberculoză în teritoriile examinate a alcătuit 225. 

Aşa dar, numărul total al bolnavilor cu forme cro-
nice de tuberculoză din teritoriile date în termen de 3 
ani esenţial nu s-a schimbat.

Au fost examinate persoanele din contact cu bol-
navii cu forme cronice de tuberculoză pulmonară şi 
bolnavii  caz nou. Pentru determinarea pericolului 
epidemiologic a acestor bolnavi a fost determinată in-
cidenţa tuberculozei la persoanele din contact. 

Au fost luaţi în evidenţă 381 de persoane care 
s-au afl at în contact cu 212 bolnavi cu forme cronice 
de tuberculoză pulmonară. Numărul mediu  de con-
tactaţi la un bolnav era 1,8.

Consideram că numărul contacţilor la un bolnav 
cronic şi caz nou a fost insufi cient. Cercetarea ulte-
rioară a demonstrat că nu toate persoanele din jurul 
bolnavilor de tuberculoză  sunt înregistrate şi exami-
nate ca contacţi. 

Din numărul total al contacţilor cu bolnavii prim 
depistaţi, adulţii constituie 70,2% şi copii – 29,8%.   
Din numărul total al contacţilor cu bolnavii cu forme 
cronice, adulţii constituie 283 (74,3%) şi copiii – 98 
(25,7%).  Majoritatea persoanelor (94,5%) din con-
tact cu bolnavii caz nou au fost în contact cu rudele 
apropiate. În cercul contacţilor n-au fost incluşi  veci-
nii, prietenii, conlucrătorii.  

În timpul supravegherii contacţilor cu bolnavii 

Tabelul 5
Rezultatele fi nale a supravegherii bolnavilor cu forme cronice de tuberculoză pe parcursul a trei ani

Bolnavi 
cu forme 
cronice 

Au fost în 
evidenţa în anul 

2007
Vindecaţi Decedaţi Plecaţi Evidenţa în gr. 

IB
Evidenţa în gr. 

IC

abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Total 205 100,0 17 8,3 82 40,0 4 2,0 23 11,2 79 38,5
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cronici s-au îmbolnăvit de tuberculoză 9 persoane. 
Din numărul persoanelor îmbolnăvite din contact 
rudele apropiate a alcătuit 88,9 % (contact familiar). 
Forme  clinice la persoanele îmbolnăvite  din focare 
cu bolnavii cronici au fost următoarele: tuberculoză 
nodulară – 2 (22,2%),  tuberculoză infi ltrativă – 6 
(66,7%), pleurezie tuberculoasă – 1 (11,1%). Majo-
ritatea bolnavilor erau cu forme clinice limitate. Din 
9 bolnavi – 3 (33,3%) eliminau M.tuberculosis.  Toţi 
bolnavii au fost depistaţi pe parcursul primului an  de 
supraveghere.      

Incidenţa contacţilor cu bolnavi cu forme croni-
ce a constituit 2362,2 la 100.000 şi în comparaţie cu 
incidenţa populaţiei din teritoriile date a fost de 19,7 
ori mai înaltă (p<0,05). Astfel, bolnavii cu forme cro-
nice de tuberculoză prezintă un pericol epidemiologic  
important pentru populaţie, şi luând în consideraţie 
frecvenţa înaltă a rezistenţei la preparatele antituber-
culoase necesită o atenţie deosebită.

Concluzii
Bolnavii cu forme cronice a tuberculozei 1. 

pulmonare alcătuiesc o parte destul de impunătoare  
printre toate contingentele de bolnavi cu tuberculo-
ză pulmonară, şi în ansamblu pondera lor ajunge la 
10,8%. În teritorii diferite ea deviază de la 7,0% până 
la 19,1%, care este legată de organizarea calităţii de-
pistării şi tratării bolnavilor de tuberculoză.

2. Sursele formării  contingentelor bolnavilor cu 
forme cronice a tuberculozei sunt bolnavii din grupă 
IA  - (26,3%), IB – (19,5%), IC – (54,1%). 

3. Bolnavii caz nou alcătuiesc 16,1% (din grupa 
IA), ceilalţi în trecut au urmat tratament antitubercu-
los: 10,2% - recidive (din grupa IA), 11,2% - eşec 
terapeutic, 8,3% -  întreruperea tratamentului (din 
grupa IB) şi 54,1% - cazuri cronice (din grupa IC).

4. La bolnavii cu formă cronică de tuberculoză 
eliminatori de micobacterii s-a observat un nivel înalt 
de rezistenţă la preparatele antituberculoase (84,8%), 
printre care multidrogrezistenţa la 60,9% din  bolnavi. 

5. Pe parcursul a trei ani de supraveghere după 
cohorta bolnavilor cu forme cronice a tuberculozei 
s-a constatat micşorarea ei de la 205 până la 102 bol-
navi, sau de 2 ori. Au decedat 82 (40,0%). 17 bolnavi 
(8,3%) s-au vindecat. Aşa dar, micşorarea contingen-
tului acestor bolnavi în special s-a petrecut din contul 
deceselor, deoarece rezultatul pozitiv al tratamentului 
este foarte jos. Este necesar de menţionat, că la bolna-
vii cu tuberculoză pulmonară infi ltrativă, care au fost 
incluşi în grupa IC,  rezultatul tratamentului nu s-a 
deosebit de bolnavii cu tuberculoză fi bro-cavitară.

6. Numărul contingentului de  bolnavi cu forme 
cronice de tuberculoză pe parcursul anilor de supra-
veghere practic nu s-a schimbat (205 – în anul 2008, 

205 – în 2009 şi 225 – în anul 2010), deoarece nu-
mărul decedaţilor şi trataţi permanent se adăugau din 
contul formării noi a formelor cronice din  grupele de 
dispensar IA, IB, şi IC.

7. Numărul mediu de contactaţi, 1,8 persoane la 
un bolnav cu formă cronică de tuberculoză este insu-
fi cient şi nu oglindeşte situaţia reală în focarele de tu-
berculoză, deoarece  în 94,0% este contactul familiar. 
Este necesar  de lărgit considerabil numărul contacta-
ţilor examinaţi din contul rudelor îndepărtate, vecini, 
prieteni, colaboratori de serviciu.

8. Nivelul înalt al incidenţei la contactaţii (2362,2 
la 100 000) cu bolnavii cu forme cronice de tuber-
culoză, fi ind prezentă la majoritatea din ei rezistenţa 
medicamentoasă a M.tuberculosis, ne dictează nece-
sitatea de a efectua măsuri ţintite şi strict controlate în 
focarele de tuberculoză.
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Rezumat
A fost remarcat că numărul bolnavilor cu forme cro-

nice de tuberculoză constituie 10,8% dintre numărul total 
al bolnavilor. Au fost studiate sursele de formare a acestor 
contingente de bolnavi, forme clinice, caracteristica micro-
biologică, drogrezistenţa micobacteriei,  riscul epidemio-
logic al acestor bolnavi. A fost determinat că în termen de 
3 ani cohorta bolnavilor cu forme cronice s-a micşorat de 
la 205 pînă la 102 (de 2 ori). Numărul deceselor a alcătuit 
82, numărul bolnavilor cu vindercare – 17, au abandonat 
tratamentul – 28, 78 – prelungesc tratamentul pe DOTS 
Plus, ori pe schemă individuală. E necesar perfecţionarea 
metodelor de depistare, monitorizare şi organizare a trata-
mentului bolnavilor cu forme cronice de tuberculoză.  

Summary
Roul of the patients with chronic forms of pulmonary 

tuberculosis in actual epidemiology
It was determined the frequency of the patients with 

chronic forms among contingents (10,8%). There were stu-
died the formation sources of the patients quotas with chro-
nic pulmonary tuberculosis forms. The clinical and bacte-
riological symptoms were observed for the patients with 
chronic forms of pulmonary tuberculosis and the epidemi-
ological risk. It was determined that within the period of 
three years, the number of patients in the cohort decreased 
from 205 to 102 patients. of the initial  The number of the 
deceased constituted 82 (40.0%) patients. 17 (8.3%) were 
cured. The monitoring and the treatment measures impro-
vement will allow us to decrease the quota of the patients 
with chronic forms of pulmonary tuberculosis. 
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D. Sain, V. Crudu, Lidia Râvneac, I. Haidarli, 
Galina Crivenco, Larisa Jurja, 

Tamara Tudos, N. Moraru, V. Ţîmbalari, 
S. Ciobanu, Irina Maruşceac, 

Liuba Nepoliuc, Anna Maximenco 
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Pe parcursul ultimelor două decenii situaţia epi-
demică a tuberculozei (TB) a cunoscut o agravare 
semnifi cativă cu creşterea considerabilă a inciden-
ţei, prevalenţei şi mortalităţii prin această maladie. 
Această situaţie se urmăreşte în ţările europene cât şi 
în fostele republici sovietice. Situaţia epidemiologi-
că a tuberculozei şi în Republica Moldova continuă 
să fi e nefavorabilă. În ultimii 20 de ani (1990-2009) 
incidenţa tuberculozei a crescut de la 49,2 la 116,0, 
iar mortalitatea de la 4,6 la 18,0 la 100.000 populaţie 
(Figura 1). Această creştere s-a produs în paralel cu 
agravarea situaţiei epidemiologice, care se consem-
nează în majoritatea regiunilor globului [1, 3, 4]. Mai 
mult, în ultimii ani, de rând cu creşterea incidenţei 
globale şi mortalităţii prin tuberculoză, se consem-
nează creşterea numărului de bolnavi, eliminatori de 
tulpini de bacili chimiorezistenţi şi a numărului de 
decese prin tuberculoza multidrogrezistentă [2, 5, 6]. 
La majoritatea cazurilor noi de tuberculoză, depistată 
în faza iniţială a bolii şi netratată încă, se produce chi-
miorezistenţa secundară a micobacteriei. Mecanismul 
formării rezistenţei medicamentoase se poate lămuri 
prin “selecţia” bacilului cu rezistenţă primară în re-
zultatul tratamentului neadecvat şi mutaţiei genomi-
lor sub acţiunea preparatelor [5, 6]. Apariţia chimio-
rezistenţei la unele droguri antituberculoase complică 
considerabil problema tratamentului antituberculos, 
îndeosebi când din mai multe motive nu se face tra-
tamentul complex de durata necesară sau se încalcă 
urmarea strictă a medicamentelor prescrise. 

Pornind din cele menţionate, actualmente un in-
teres deosebit prezintă studierea gradului de răspân-
dire şi caracterului rezistenţei medicamentoase şi 
elaborarea tacticii şi combinaţiilor medicamentoase 
optimale în tratamentul acestei forme de tuberculo-
ză. Deci, studierea rezistenţei primare şi secundare pe 
plan naţional este strict necesară la etapa actuală pen-
tru cunoaşterea dimensiunii acesteia, lărgirea gamei 
de antibiotice la care se va face testarea şi corijarea 
schemelor de tratament. 
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Scopul.  Studierea structurii rezistenţei medica-
mentoase în perioada 2007-2009, perfecţionarea me-
todologiei de diagnostic microbiologic şi efi cientiza-
rea tratamentului tuberculozei multidrogrezistente în 
baza elaborării regimurilor de tratament cu includerea 
preparatelor cu spectru larg de activitate antibacteri-
ană.

Material şi metode. Obiectul cercetării: trata-
mentul pacienţilor cu tuberculoză multidrogrezistentă 
conform regimurilor standarde şi conform schemelor 
individualizate pentru cazurile cu co-morbidităţi. 

Metode de cercetare: clinice, microbiologice, ra-
diologice, clinico-biochimice, bronhologică, citologi-
că, morfologică, explorări funcţionale.

Figura 1. Incidenţa, letalitatea şi mortalitatea 
prin TB MDR

Rezultate şi discuţii. Cunoaşterea spectrului re-
zistenţei antituberculoase la fi ecare preparat în parte, 
are importanţă majoră în sens practic pentru corijarea 
schemelor de tratament, cât şi pentru estimarea nece-
sităţilor şi achiziţionărilor de medicamente specifi ce.

Spectrul rezistenţei antituberculoase primare în 
mare măsură este în funcţie de schemele de tratament 
utilizate în tratamentul anterior al cazurilor de TB, de 
utilizarea pe larg a preparatelor specifi ce în sectorul 
sistemului medical public pentru tratamentul altor 
patologii, de comercializarea acestor preparate în far-
maciile private şi utilizarea lor necontrolată. O impor-
tanţă deosebită o are şi calitatea acestor preparate. 

Conform datelor prezentate de OMS referitor la 
rezistenţa antituberculoasă în 109 ţări ale lumii, cel 
mai des se constată rezistenţă primară la izoniazidă 
(H) şi streptomicină (SM), maxima constituind 31,7% 
şi 28,0%, şi media – 7,3% şi 6,5% respectiv. Cel mai 
rar se produce rezistenţă primară la etambutol (EMB), 
maxima constituind 9,9% şi media – 1,0%. 

Rezistenţa achiziţionată, de asemenea, se dezvoltă 
mai des la izoniazidă şi streptomicină, maxima fi ind 
69,7% şi 82,6%, şi media – 29,7% şi 15,0% respectiv. 
Cel mai rar apare rezistenţa secundară la etambutol, 
maxima constituind 29,6% şi media – 6,1%. 

Analiza spectrului rezistenţei la preparatele anti-
tuberculoase separat a demonstrat că rezistenţa pri-
mară către preparate a crescut de la an la an (Figura 

2). În perioada 2007-2009 rezistenţa primară către 
preparate în parte se prezenta astfel: la izoniazidă 
– 29,2%, 33,8% şi 30,6%; la rifampicină (RMP) – 
19,5%, 24,8%, 23,6%; la etambutol – 15,1%, 18,4%, 
17,8% şi la streptomicină – 32,5%, 35,7% şi 35,3%. 

S-a consemnat producerea rezistenţei mai frec-
vent la streptomicină şi mai rar la etambutol. În medie 
pe parcursul a 3 ani rezistenţa primară la izoniazidă 
şi rifampicină a constituit 31,4% şi 22,8%, la etambu-
tol – 17,2% şi streptomicină – 34,6%. Monorezistenţă 
primară la preparatele antituberculoase s-a constatat 
la 326 (10,8%) de cazuri (Figura 3). Mai des mo-
norezistenţa se înregistrează la streptomicină – 203 
(6,7%) cazuri şi cu mult mai rar  la etambutol – 13 
(0,4%) cazuri.

Figura 2. Rezistenţa antituberculoasă primară în 
perioada 2007-2009

Figura 3. MDR, Poli- şi Monorezistenţa primară 
în perioada 2007-2009

Rezistenţa secundară către preparate în perioada 
2007-2009 a constituit: la izoniazidă – 62,1%, 67,6%, 
73,0%; la rifampicină – 54,7%, 61,0%, 69,6%; la 
etambutol – 43,5%, 47,4%, 52,3% şi la streptomicină 
– 62,9%, 67,9, 73,3%. Cel mai frecvent s-a înregistrat 
rezistenţă secundară la streptomicină – 1739 (68,4%) 
cazuri şi cel mai rar la etambutol – 1220 (48,0%)  ca-
zuri. În medie pe parcursul a 3 ani rezistenţa secun-
dară la izoniazidă şi rifampicină a constituit 68,0% şi 
62,2%. Monorezistenţa secundară la preparatele an-
tituberculoase s-a constatat la 176 (6,9%) de cazuri. 
Mai frecvent monorezistenţa, de asemenea, se întâl-
neşte la streptomicină – 93 (3,7%) cazuri.

Pe combinaţii de preparate, la 420 de cazuri 
(13,9%) s-a depistat rezistenţă primară către combi-
naţia INH+RMP+EMB+SM, la 198 (6,5%) de cazuri 

incidenţa

mortalitatea
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– către INH+RMP+SM, la 20 (0,7%) de cazuri – că-
tre INH+RMP+EMB şi la 10 (0,3%) cazuri – către 
INH+RMP (Figura 4). 

Rezistenţă secundară pe combinaţii de preparate, 
de asemenea, mai frecvent s-a depistat către combina-
ţia INH+RMP+EMB+SM – 1126 (44,3%) de cazuri, 
la 356 (14,0%) de cazuri – către INH+RMP+SM, la 
24 (0,9%) cazuri – către INH+RMP+EMB şi la 23 
(0,9%) cazuri – către combinaţia INH+RMP. 

Pe teritorii rezistenţa antituberculoasă primară la 
streptomicină s-a constatat în mun. Chişinău, teritori-
ile Cahul şi Taraclia la fi ecare al treilea pacient exa-
minat, şi în celelalte teritorii ale republicii la fi ecare 
al 10-lea pacient. 

Astfel, din datele expuse reiese, că la cazurile noi 
de tuberculoză, rezistenţa primară apare mai des în 
formă de multirezistenţă – 648 (21,4%), decât mo-
norezistenţă – 326 (10,8%) sau polirezistenţă – 238 
(7,9%). În formă de monorezistenţă mai frecvent se 
produce rezistenţa primară la streptomicină şi multi-
rezistenţă la combinaţia de preparate antituberculoase 
INH+RMP+EMB+SM. Rezistenţa secundară apare 
mai des în formă de multirezistenţă – la 1529 (60,2%) 
de cazuri; polirezistenţă – la 173 (6,8%) de cazuri şi 
monorezistenţă în 6,9% de cazuri. Rezistenţa mico-
bacteriei către streptomicină s-a constatat la fi ecare al 
4-lea pacient cu tuberculoză, caz nou şi la fi ecare al 
2-lea pacient cu recidivă a tuberculozei.

În procesul de discuţie la Comitetul de Recrutare 
au fost examinaţi 2071 pacienţi, inclusiv cu scopul 
corecţiei tratamentului – 621 (30%). Pentru trata-
mentul DOTS Plus au fost recrutaţi 1065 (56,3%) de 
pacienţi, inclusiv: caz nou – 552 (47,4%), abandon 
frecvent – 77 (6,6%), eşec terapeutic – 160 (13,7%), 
recidiva tuberculozei pulmonare – 238 (20,4%), tu-
berculoză cronică – 138 (11,8%). În supraveghere au 
fost 259 de pacienţi baciliferi, internaţi pentru stabili-
rea diagnosticului şi tratamentul antituberculos. Prin 
metoda culturală eliminarea micobacteriei a fost sta-
bilită la 245 (94,6%) de pacienţi şi la 5,4% – a fost 

pozitivă microscopia 
materialului pato-
logic. Sensibilitatea 
micobacteriei la pre-
paratele antitubercu-
loase a fost testată la 
100% de pacienţi.

Repartizarea bol-
navilor pe grupe de 
vârstă şi sexe confi rmă 
legitatea caracteristi-
că pentru tuberculoză 
în ultimele decenii –

  majoritatea pacienţilor 
(81,1%) este de sex masculin în vârstă până la 55 de 
ani (92,3%). 50,3% din eliminatorii de mcobacterie 
sunt în vârstă de până la 35 de ani, inclusiv 19,2% 
– în vârsta de 18-25 de ani. Deci, 3/4 (72,8%) din 
baciliferi sunt de vârstă până la 45 de ani, populaţia 
care răspândeşte rapid infecţia tuberculoasă, inclu-
siv rezistentă, în legătură cu fl otaţia necontrolată. În 
contingente pe republică raportul bărbaţi/femei este 
de 4,38/1 (81,4% şi 18,6%), pe când la pacienţii su-
pravegheaţi proporţia este de 2,8/1 (73,7% bărbaţi şi 
26,3% femei). Majoritatea îmbolnăvirilor au fost de-
pistate prin adresare la medicul de familie (86,1%) cu 
simptome caracteristice pentru patologia bronhopul-
monară, iar 14,8% – prin adresare directă la ftiziopne-
umolog cu simptome de intoxicaţie tuberculoasă.

Patologia concomitentă (de fond) în îmbolnăvi-
rile cu tuberculoză pulmonară a fost prezentă doar la 
41,7% de pacienţi, inclusiv la 29,0% şi 12,7% – câte 
2 şi mai multe nozologii.

Conform datelor despre forma clinică a tuber-
culozei şi evoluţia procesului cu mult se deosebeş-
te de datele prezentate pe de o parte fi indcă evoluţia 
asimptomatică a fost la 12,1% de pacienţi, pe când 
forma torpidă (uşoară) ca tuberculoza nodulară a fost 
înregistrată numai la 3,3% de bolnavi. Pe de altă par-
te tuberculoza pulmonară unilaterală limitată a fost 
înregistrată la 18,7% de pacienţi. Este de menţionat 
că majoritatea pacienţilor (76,2%) anterior nu au fost 
supuşi examenului radiologic.

Din analiza datelor prezentate reiese că tuberculo-
za pulmonară cu eliminarea micobacteriei este carac-
terizată de intoxicaţie tuberculoasă în 51,0% de ca-
zuri, de tuse – 93,9% (preponderent umedă – 77,1%), 
de dispnee şi modifi cări ale hemogramei – 62,6%.

Pentru tratamentul pacienţilor cu tuberculoză mul-
tidrogrezistentă s-au stabilit anumite principii: regim 
cu 4-5 preparate sensibile; medicamente injectabile 
nu mai puţin de 6 luni, doze maximale conform masei 
corporale, tratament adecvat al efectelor adverse, tra-
tament antituberculos pe parcursul a 18-24 luni.
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Figura 4. Spectrul rezistenţei primare pe combinaţii de preparate
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Regimul de tratament aprobat de Comitetul Lu-
mina Verde utilizat în cercetare: Cm, Eth, Z, Ofl ox., 
Cs,(PAS) faza intensivă în spital – 6 luni; Eth, Z, 
Ofl ox., Cs,(PAS) faza de continuare – 18 luni. În ne-
cesitate au fost elaborate regimuri de tratament anti-
tuberculos individualizate.

Elaborarea regimurilor individualizate de trata-
ment s-a făcut în baza antibiogramei efectuată pen-
tru medicamentele de linia I şi II (H/R/Z/E/S/K/Eth/
CS/Q/PAS) într-un Laborator Naţional de Referinţă 
şi prevede o fază iniţială empirică, până la sosirea 
antibiogramei la medicamentele de linia I şi II, apoi 
schema se adaptează în funcţie de rezultatele antibi-
ogramei.

În faza intensivă se administrează 5-7 medica-
mente considerate cu efi cienţă. Schema va include un 
medicament injectabil (Sm, Ak, Km,Capreomicina), 
medicamentul injectabil se administrează zilnic până 
la conversia sputei în cultură, apoi cel puţin încă 6 
luni după conversie, de preferinţă administrat zilnic. 
În faza de continuare se administrează pe cale ora-
lă 4 medicamente la care sensibilitatea este păstrată, 
pe toată durata tratamentului. Tratamentul se face în 
spital sau în Centrul Multidrogrezistenţă până la con-
versia sputei prin cultură (minimum 2 culturi conse-
cutive negative). Durata tratamentului este de 12-18 
luni după conversia sputei în cultură. Tratamentul de 
ambulator se va continua obligator sub directă obser-
vare şi dozele administrate vor fi  maximale. Chimio-
terapia în cazurile de tuberculoză multidrogrezistentă 
extrapulmonară este identică cu cea a tuberculozei 
pulmonare. În meningoencefalita cauzată de tubercu-
loza multidrogrezistentă se indică preparate, care pe-
netrează bine bariera hematoencefalică – R/H/Pz/Eth/
Cs şi Ak/Km/Cm, care pătrund bine în membranele 
meningiale infl amate. 

De rând cu tratamentul conservator, tratamentul 
chirurgical este considerat drept parte componentă în 
schema complexă de tratament al tuberculozei multi-
drogrezistente, deoarece prin intervenţia chirurgicală 
sunt înlăturate sau limitate leziunile cavitare active şi 
prin aceasta se previn complicaţiile tardive. Regimul 
medicamentos în cazul intervenţiei chirurgicale tre-
buie să rămână neîntrerupt, cu excepţia primelor 1-2 
zile post-operatorii şi după intervenţia chirurgicală 
chimioterapia rămâne obligatorie ulterior pe un ter-
men de 12-18 luni.

Difi cultăţile principale în administrarea şi efi cien-
ţa tratamentului sunt rezistenţa medicamentoasă cres-

cută la 8 şi mai multe preparate, intoleranţa medica-
mentoasă, tratamentul anterior cu preparate de linia a 
II, incomplianţa la tratament şi co-morbidităţile. Im-
plementarea regimurilor şi schemelor individualizate 
de tratament demonstrează superioritatea acestora în 
cazurile de inefi cienţă a regimurilor standarde (Tabe-
lul 1).

Numărul bolnavilor externaţi a fost crescut până 
la 124, iar debacilarea s-a obţinut la 87,0% din cazuri. 
Din pacienţii, care au urmat tratament antituberculos 
în aa. 2007 şi 2008, tratamentul pe parcursul a 24 de 
luni a fost administrat pentru 254 pacienţi. Tratament 
soldat cu deces s-a consemnat la 26 (8,3%) cazuri, au 
abandonat tratamentul – 75 (29,0%) pacienţi, vinde-
carea s-a reuşit în 62,7% din cazuri. Având în vedere 
că rata succesului la bolnavii cu tuberculoza clasică 
este media pe republică de 62%, considerăm acest re-
zultat destul de satisfăcător.

Modifi cările regimurilor de tratament întreprinse 
au contribuit la micşorarea duratei tratamentului şi 
concomitent la majorarea de 1,4 ori a numărului bol-
navilor trataţi. Având în vedere accelerarea debacilă-
rii şi dinamica clinico-radiologică pozitivă esenţială 
bolnavii au fost externaţi mai înainte de termenul de 
6 luni stabilit de Comitetul Linia Verde.

Concluzii
Prevalenţa rezistenţei antituberculoase a 1. 

crescut considerabil pe parcursul ultimilor 10 ani. Tu-
berculoza rezistentă s-a majorat în 2008 faţă de 1995 
de 3 ori, iar tuberculoza multidrogrezistentă – de 10 
ori, inclusiv tuberculoza multidrogrezistentă primară 
a constituit 19,4% în anul 2006 şi 23,8% în anul 2008 
şi cea secundară a constituit 50,8% în anul 2006 şi 
67,8% în anul 2008. Cea mai înaltă prevalenţă a tu-
berculozei rezistente şi multirezistente (primare şi se-
cundare) s-a constatat în municipiile Bălţi, Chişinău 
şi în penitenciare.

2. Perfecţionarea schemelor standard DOTS Plus 
de tratament al tuberculozei multidrogrezistente în 
conformitate cu faza procesului tuberculos, caracte-
rul sensibilităţii micobacteriei şi toleranţei preparate-
lor antituberculoase de linia II, s-a rezultat cu lărgirea 
criteriilor de includere în cohortă şi majorarea numă-
rului de cazuri tratate de la 19,1% la 63,4%.

3. Implementarea schemelor individualizate de 
tratament complex al tuberculozei multidrogrezis-
tente şi diferenţierea regimurilor de tratament a in-
fl uenţat pozitiv numărul pacienţilor externaţi, care a 

Tabelul 1
Efi cacitatea chimioterapiei antituberculoase DOTS Plus (abs/%)

Ani|indici Total Durata spitalizării (zile/pat) bK abs Debacilare
2007 85 206 85 65/76,5±4,62
2008 115 170 115 87/75,6
2009 124 152 108 87,1
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crescut de la 85 până la 124, iar durata spitalizării s-a 
micşorat de la 206 la 152 zile/pat cu micşorarea cos-
tului cazului tratat de la 79 722 lei la 58 824 lei.
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Rezumat
S-a examinat bacteriologic 2054 de pacienţi şi înre-

gistraţi drept rezistenţă achiziţionată, sau secundară - 1044 
(50,8%) de cazuri. Din 825 de cazuri noi (anul 2006) mul-
tirezistenţa primară a constituit 19,4%; 23,8% şi 22,1% în 
anii 2008 şi 2009. Datele obţinute demonstrează, că pre-
valenţa tuberculozei rezistente a crescut în anul 2006 faţă 
de 1995 de 3 ori, iar tuberculoza multidrogrezistentă - de 
10 ori. Au fost supravegheaţi 259 de eliminatori de mico-
bacterie rezistentă. Prin metoda culturală eliminarea mico-
bacteriei a fost stabilită la 245 (94,6%) de pacienţi şi la 
5,4% – a fost pozitivă microscopia materialului patologic, 
sensibilitatea micobacteriei fi ind testată la 100% de paci-
enţi. Au fost utilizate regimuri şi scheme individualizate de 
tratament al tuberculozei multidrogrezistente şi s-a obţinut 
scăderea duratei spitalizării de 1,35 ori, sporirea numărului 
de pacienţi trataţi de 1,46 ori şi creşterea efi cienţei trata-
mentului cu 10,6%.

Summary
Aspects of management of multidrug resistant tu-

berculosis diagnosis and treatment
2054 patients was examined bacteriologically and re-

corded as acquired resistance, or secondary - 1044 (50.8%) 
cases. Of 825 new cases (2006) - resistant primary was 
19.4%, 23.8% and 22.1% in 2008 and 2009. Data demons-
trate that the prevalence of resistant TB has increased in 
2006 compared to 1995 3 times, and multidrug resistant 
tuberculosis - 10 times. Was supervised resistance mico-
bacterie eliminator 259. By culture method eliminating 
mycobacterium was set to 245 (94.6%) patients and 5.4% 
- pathological material was positive microscopy, the sensi-
tivity of mycobacterium were tested at 100% of patients. 

Schemes were used and individualized treatment regimens 
of tuberculosis and multidrug resulted in decreases in hos-
pital length of 1.35 times increase in the number of patients 
treated by 1.46 times and increased effi ciency treatment by 
10.6%.
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Obiective. Evaluarea activității staţionarelor de 
Ftiziopneumologie din republică, aprecierea efi caci-
tăţii chimioterapiei antituberculoase standardizată  de 
scurtă durată DOTS conform categoriilor bolnavilor 
de tratament.

Materiale şi metode. Au fost analizate rapoartele 
statistice anuale nr 30 - săn „Privind activitatea insti-
tuţiilor medico-sanitare, anexa nr. 1 „Privind  activi-
tatea de staţionar a instituţiei medico-sanitare”, darea 
de seamă anuală nr. 33 -  săn  „Privind bolnavii de 
tuberculoză”, a fost evaluată efi cacitatea chimiotera-
piei antituberculoase standardizată  de scurtă durată 
DOTS conform categoriilor bolnavilor de tratament 
din staţionarele de Ftiziopneumologie din republică.

Rezultate şi disctuţii. În conformitate cu ordinul 
MS RM nr. 693 din 13.10.10 „Cu privire la aproba-
rea Nomenclatorului instituţiilor medico-sanitare pu-
blice” în republică sunt aprobate 1170 paturi profi l 
ftiziopneumologie, inclusiv în Institutul de Ftizio-
pneumologie „Chiril Draganiuc” – 300, Spitalul de 
ftiziopneumologie „Vorniceni” – 250 (activează – 
110), Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologic 
Chişinău – 375, Departamentul Ftiziopneumologie în 
mun. Bălţi – 170 paturi. În raionul Soroca sunt desfă-
şurate – 30, Hînceşti – 25, Floreşti – 20 paturi profi l 
ftiziopneumologie. Odată cu fi nisarea reconstrucţiei 
blocului 2 al Spitalului Republican de Ftiziopneumo-
logie Vorniceni capacitatea acestui staţionar va fi  de 
360 de paturi. În anul 2010 gradul de asigurare a po-
pulaţiei cu paturi profi l ftiziopneumologic a alcătuit 
– 3,0 la 10000 locuitori.
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De asistenţă spitalicească specializată în anul 
2010 au benefi ciat - 3412 pacienţi cu tuberculoză evo-
lutivă, inclusiv 199 copii (5,8%). Din numărul total 
(3412) de pacienţi spitalizaţi 2088 (61,2%) au fost cu 
tuberculoză pulmonară evolutivă caz nou, din ei 1700 
(49,8%) au fost baciliferi, au avut faza de destrucţie 
- 1613 (47,3%).

Utilizarea fondului de paturi în staţionarele de Fti-
ziopneumologie a alcătuit în anul în 2010 - 307 zile/
pat maturi  având tendinţe de micşorare în comparaţie 
cu anul 2005 - 350 zile /pat.

Durata medie de spitalizare a pacienţilor cu tuber-
culoză evolutivă în staţionarele de Ftiziopneumologie 
în ultimii 5 ani a variat de la 51,2 în anul 2005 până la 
68,7 pentru maturi în anul 2010 având tendinţe pozi-
tive cu rulajul bolnavilor de un pat de spital în timpul 
anului de 4,3 şi s-a micşorat esenţial în comparaţie cu 
anul 2005 (6,8). Acest indice între staţionarele de Fti-
ziopneumologie republicane au alcătuit - 57,2 zile/pat, 
municipale - 92,4, secţiile raionale - 48,6 zile/pat.

În republică sunt desfăşurate 105 paturi pentru 
tratarea copiilor (copii) cu tuberculoză evolutivă - 75 
în Spitalul Clinic de Ftiziopneumologie mun. Chişi-
nău şi Bălţi - 30 paturi. În aceste staţionare s-au tratat 
475 copii pe parcursul anului 2010. Durata medie de 
utilizare a patului a alcătuit 373 zile în an. Durata me-
die de spitalizare a alcătuit - 82,4 zile/pat cu rulajul 
bolnavilor pe un pat de spital în timpul anului de 4,3.

Letalitatea spitalicească a pacienţilor adulţi cu tu-
berculoză evolutivă a sistemului respirator a alcătuit 
4,4 faţă de 6,6 în 2009. Letalitatea spitalicească a co-
piilor cu tuberculoză evolutivă a sistemului respirator 
a alcătuit 0,6 în 2009, în 2010 nu a fost înregistrat nici 
un caz de deces.

În anul 2010 în cadrul staţionarelor de Ftizio-
pneumologie au fost aplicate schemele standardizate 
DOTS  la 2941 de pacienţi, inclusiv la 2003 - catego-
ria I (caz nou cu frotiu pozitiv cu implicare parenchi-
matoasă extinsă), la 827 – categoria II (recăderi, tra-
tament după recidive, întrerupere) şi la 111 pacienţi 
- categoria III (caz nou cu frotiu negativ) cu o durată 
integrală de tratament în faza iniţială (intensivă) de 
70,0 zile/pat pentru categoria I, 71,1 zile/pat - catego-
ria II şi 52,2 zile/pat - categoria III.

A fost evaluată efi cacitatea tratamentului antitu-
berculos conform schemelor DOTS  la 2585 pacienţi 
trataţi în staţionarele de Ftiziopneumologie. Astfel, 
926 pacienţi cu TB pulmonară, baciliferi, categoria 
I, la sfârşitul tratamentului în staţionar au fost exter-
naţi cu o ameliorare clinică şi conversie a sputei la 
767 pacienţi sau 82,8%. Din 427 pacienţi baciliferi 
trataţi conform categoriei II DOTS conversia sputei a 
fost înregistrată la 269 pacienţi sau 63,0%. Bolnavii 
cu procese TB pulmonare limitate cu frotiu (BAAR ) 

negativ (97) au primit standardizat în mediu 50 zile 
şi au fost externaţi cu ameliorare esenţială clinică 
pentru a continua faza de consolidare în condiţii de 
ambulatoriu.

În staţionarele de Ftiziopneumologie subordona-
te MS sunt desfăşurate 240 paturi pentru tratamentul 
pacienţilor cu TB MDR inclusiv Spitalul Republican 
de Ftiziopneumologie Vorniceni 110, Institutul de 
Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” - 50, Spitalul 
Clinic de Ftiziopneumologie mun. Chişinău şi Depar-
tamentul Ftiziopneumologie Bălţi câte 40 paturi. În 
cadrul acestor staţionare în anul 2010 s-au tratat 705 
faţă de 568 pacienţi cu TB MDR în 2009, inclusiv 
scheme standardizate - 622 şi 83 - scheme individu-
ale conform Anexei 15 la ordinul MS RM nr.180 din 
08.05.2007 „Cu privire la optimizarea activităţilor de 
control şi profi laxie a tuberculozei în Republica Mol-
dova” în cadrul PNCPT. 

Conform categoriei I DOTS Plus (caz nou TB 
MDR), care nu au urmat anterior epizodului actual 
tratament antituberculos - 101 pacienţi (cu o durată 
medie de 165,4 zile-pat), categoriei II (caz TB MDR 
tratat anterior numai cu preparate linia I) – 453(165,1 
zile-pat) şi categoria III - (caz TB MDR tratat anterior 
cu preparate linia II) - 151 pacienţi (159,1zile/pat). La 
sfârşitul tratamentului în faza intensivă 569 (80,7%) 
pacienţi au fost externaţi cu ameliorare clinică, 79 
(11,2%) cu stare clinică staţionară, ir 31 (4,4%) - cu 
agravare. 

Din 705 pacienţi baciliferi cu TB MDR la sfârşitul 
tratamentului a fost atinsă conversia sputei la 524 sau 
74,3%. Motivele de bază a inefi cacităţii tratamentului 
mai frecvent au fost - maladiile asociate, intoleranţă 
la remediile antituberculoase, abandon al tratamentu-
lui, externaţi pentru încălcări grave a regimului spita-
licesc. La 24 pacienţi a fost stabilită XDR TB, 32 - au 
decedat pe fondalul progresării tuberculozei MDR.

Analiza integrală a efi cacităţii tratamentului bol-
navilor cu TB evolutivă în staţionarele de ftiziopne-
umologie cu certitudine ne-a demonstrat prioritatea 
aplicării schemelor terapeutice standardizate DOTS 
şi DOTS Plus, strategii recomandate de OMS, care 
a contribuit în ultimii ani la obţinerea succeselor pro-
gresive în tratament în faza intensivă. Dar serviciul de 
ftiziopneumologie se confruntă cu un şir de probleme 
organizatorice în asigurarea efi cacităţii tratamentului 
la etapa de ambulator: nu este organizat tratamentul 
strict supravegheat de către cadrele medicale în faza 
de continuare şi este insufi cient monitorizat de către  
ftiziopneumologi. Astfel, tratamentul direct observat 
(DOT) în condiţii de ambulator în aceşti ani a variat 
de la 77%  în  2005; 64,4% - 2006; 77,9% - 2007;  
77,7% - 2008; până la 66,8% - 2009, iar în  2010 acest 
indice a fost de – 66,0%. Continuă  să se  menţină 



33Ştiinţe  Medicale

mică ponderea ratei de succes a tratamentului - 53%, 
iar rata abandonului tratamentului  a crescut cu 1,4%. 
Se menţine înaltă  ponderea formelor distructive din 
numărul cazurilor noi – 32,7% - ce demonstrează o 
depistare tardivă a  tuberculozei.  

Întreţinerea sistemului de informaţie a manage-
mentului medicamentelor antituberculoase se efectu-
ează la sfârşitul fi ecărui trimestru prin examinarea şi 
verifi carea rapoartelor de evidenţă a medicamentelor 
antituberculoase de linia I şi II în programul SIME 
TB. Ca rezultat are loc depistarea erorilor în raportare 
cu corectarea ulterioară a acestora pentru evidenţa co-
recta şi managementul efectiv al medicamentelor.

Pentru optimizarea managementului medicamen-
telor antituberculoase de linia I şi II este necesar:

Optimizarea sistemului de evidenţă, înregis-• 
trare  şi raportare corectă şi în termen stabilit a me-
dicamentelor  antituberculoase de linia I şi II la nivel 
central şi în teritorii.

Respectarea cerinţelor standard şi corectitu-• 
dinea completării formularelor, registrelor şi fi şelor 
de tratament  la nivel central şi în teritorii.

Organizarea  camerelor de păstrare a medi-• 
camentelor conform cerinţelor în teritorii precum şi a 
camerei de tratament a pacienţilor TB.

Consumul raţional a medicamentelor antitu-• 
berculoase conform schemelor standard de tratament 
ajustate la nivel naţional întru prevenirea expirării 
medicamentelor afl ate în stoc în teritorii şi la nivel 
central.

În scopul asigurării activităţilor de control al in-
fecţiei tuberculoase în instituţiile medico-sanitare 
publice, au fost elaborate instrucţii metodice şi acte 
normative de rigoare în domeniul controlului infecţiei 
tuberculoase, care sunt aplicate în activitatea servi-
ciului de ftziopneumologie.

Astfel, Centrul pentru Politici şi Analiză în Să-
nătate de comun cu Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc” au fost editate în anul 2008 ghidu-
rile „Controlul infecţiei în tuberculoză”,  ”Controlul 
tuberculozei în cadrul strategiei DOTS”, ,,Ftiziopne-
umologie”. La nivel naţional exista în prezent un grup 
de lucru al MS în controlul infecţiei în tuberculoză. 

Majoritatea staţionarelor de ftiziopneumolgie au 
deja un plan de control al infecţiei, există materiale 
care stau la baza dezvoltării planului controlul in-
fecţiei (ghidul de control al infecţiei în tuberculoză, 
ghidul de control al infecţiilor nozocomiale). În ca-
drul cercetărilor ştiinţifi ce de la IFP a fost elaborat 
un algoritm de examinare a simptomaticilor (bacte-
riologic, radiologic, clinic).  La etapa actuală PNCT 
dispune de protocoale clinice şi medicamente pentru 
iniţierea promptă a tratamentului adecvat. 

Pentru educaţia pacienţilor în prezent  există 

materiale informative, medicii, psihologii, asistente-
le medicale sunt orientaţi să contribuie la educarea 
pacienţilor. Au fost efectuate seminare şi  traininguri 
pentru medici, unde au fost instruiţi în 3 ani 313 spe-
cialişti în domeniu.

Asigurarea continuităţii tratamentului pacienţilor 
cu tuberculoză prin extinderea prevederilor Ordinu-
lui comun al MS şi CNAM nr. 437 din 29.11.2007 şi 
210-a din 13.12.07 „Cu privire la organizarea trata-
mentului bolnavilor cu tuberculoză caz nou şi readmis 
nebaciliferi în condiţii de ambulatoriu” asupra pacien-
ţilor neasiguraţi şi a celor care fac tratament în faza de 
continuare precum şi a celor care urmează tratament în 
localităţi rurale. În contextul motivării pacientului cu 
tuberculoză este foarte important sporirea gradului de 
implicare a administraţiei publice locale în motivaţia 
pacienţilor afl aţi în tratamentul antituberculos. 

Îmbunătăţirea infrastructurii asistenţei medicale 
spitaliceşti specializate şi asigurarea unui control a 
infecţiei în staţionar va fi  realizată prin fi nisarea lucră-
rilor de reconstrucţie a Spitalului de Ftiziopneumolo-
gie Vorniceni cu desfăşurarea a încă a 250 de paturi 
profi l ftiziopneumologie pentru tratamentul bolnavi-
lor cu tuberculoză evolutivă, care va acoperi integral 
necesitatea de paturi în republică. Consolidarea bazei 
tehnico-materiale a serviciului de ftiziopneumologie 
de staţionar se va efctua prin crearea condiţiilor sani-
taro-igienice optimale de activitate în cadrul secţiilor 
şi staţionarelor de ftiziopneumologie, dotarea lor cu 
utilajul medical modern.

Se atestă o acumulare de pacienţi cu tuberculoză, 
care nu pot fi  încadraţi în tratament antituberculos (re-
zistenţă extinsă, patologii asociate majore), absoluta 
majoritate a lor sunt din păturile social-vulnerabile. 
Se impune izolarea acestui contingent de pacienţi de 
societate, prin desfăşurarea paturilor sociale. Este 
necesar a dezvolta parteneriatul medico-social în 
asistenţa acestei categorii de pacienţi, inclusiv prin 
suportul autorităţilor publice locale şi ale asistenţei 
sociale. Este important antrenarea structurilor negu-
vernamentale şi internaţionale în acordarea îngrijiri-
lor de sănătate.

Dezvoltarea serviciilor de reabilitare a pacienţi-
lor cu tuberculoză, inclusiv reabilitarea copiilor. Este 
necesar de axat pentru anii următori pe problema op-
timizării activităţii instituţiilor de ftiziopneumologie 
de reabilitare medicală a copiilor, destinate reabilită-
rii copiilor din focare. 

Asigurarea cu cadre a serviciului de ftiziopneu-
mologie şi dezvoltarea resurselor umane poate fi  în-
făptuită numai prin atragerea în serviciu a tinerilor 
specialişti, creşterea prestigiului specialistului  ftizio-
pneumolog, motivarea adecvată şi crearea condiţiilor 
optime pentru activitate.
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 În acest context este absolut necesară revizuirea 
funcţiilor statelor scriptice a ftiziopneumologilor. 
Continuarea dezvoltării abilităţilor şi cunoştinţelor 
personalului implicat în realizarea măsurilor de pro-
fi laxie şi control a tuberculozei este absolut necesară 
pentru a implementa cu succes şi a susţine activităţile 
Programului.

Concluzie 
Activitatea serviciului de ftiziopneumologie este 

orientată la stabilizarea situaţiei epidemice a tubercu-
lozei în Republica Moldova şi reducerii răspândirii 
infecţiei în societate. PNCT este bazat pe Strategia 
DOTS recomandată de OMS scopul principal căruia 
este: recunoaşterea la nivel statal a infecţiei tubercu-
loase drept problemă prioritară a sănătăţii publice în 
Republica Moldova, formarea sistemului de susţinere 
politică şi de către stat. Consolidarea bazei tehnico-
materiale a serviciului de ftiziopneumologie de sta-
ţionar prin crearea condiţiilor sanitaro-igienice opti-
male de activitate în cadrul secţiilor şi staţionarelor 
de ftiziopneumologie, dotarea lor cu utilajul medical 
modern va contribui la asigurarea activităţilor de con-
trol al infecţiei tuberculoase, optimizarea efi cacităţii 
chimioterapiei antituberculoase standardizată  DOTS 
conform recomandărilor OMS
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Rezumat
A fost evaluată efi cacitatea tratamentului antitubercu-

los conform schemelor DOTS OMS la 2585 de pacienţi. 
Astfel, 926 de pacienţi cu TB pulmonară, baciliferi, cate-
goria I, la sfârşitul tratamentului în staţionar au fost ex-
ternaţi cu o ameliorare clinică şi conversie a sputei la 767 
de pacienţi sau 82,8%. Din 427 pacienţi baciliferi trataţi 
conform categoriei II DOTS conversia sputei a fost înre-
gistrată la 269 din pacienţi sau 63,0%.

Summary
The management of activity of the Phthisiopneu-

mology hospitals in the implementation of the National 
Program of Control and Prevention of Tuberculosis 

for 2006-2010 in Republic of Moldova
 TB treatment effi cacy was assessed according to WHO 

DOTS schemes in 2585 patients. Thus, 926 patients with 
pulmonary TB, bacilliform, Class I, at the end of treatment 
in hospital were discharged with clinical improvement and 
sputum conversion in 767 patients or 82,8%. Of 427 pa-
tients treated according to II DOTS category, the conver-
sion of the sputum was recorded in 269 patients or 63.0%.

ЭПИДЕМИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗА, АССОЦИИРОВАННОГО 

С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В УКРАИНЕ
_______________________________________

Р. Процюк
Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

Ситуация относительно туберкулеза в Украи-
не зависит от уровня экономики страны и от бла-
гополучия народа. Однако, если взять во внима-
ние еще эпидемию ВИЧ-инфекции/СПИДа, то 
прогноз будет более пессимистичным. Большой 
проблемой является химиорезистентный туберку-
лез. В Украине первичная химиорезистентность 
составляет 20 – 30% в разных регионах, а вторич-
ная – достигает 65 – 75% [10]. Это обусловлено 
тем, что до 2000 года обеспечение противотубер-
кулезными препаратами было недостаточным и 
пациентам проводилось лечение хаотично: одним 
– двумя препаратами вместо 4  – 5 химиопрепа-
ратов.

Ухудшение ситуации по заболеваемости ту-
беркулезом в Украине началось с 1992 года, что 
было обусловлено в первую очередь социально-
экономическими трудностями, миграцией лю-
дей, ростом количества больных алкоголизмом, 
наркоманией и СПИДом. С начала 90-х годов ХХ 
столетия в Украине заболеваемость туберкулезом 
ежегодно увеличивалась на 5 – 7% в год. Поэто-
му ВОЗ в 1995 году, сделала акцент на том, что 
в Украине зарегистрирована эпидемия туберку-
леза [7]. С 1992 года по 2005 год заболеваемость 
туберкулезом непрерывно росла и за этот период 
увеличилась в 2,4 раза (с 35,0 случаев на 100 тыс. 
населения в 1992 году до 84,1 случаев на 100 тыс. 
населения в 2005 году), когда определяли макси-
мальный уровень этого показателя [3,5], а смерт-
ность увеличилась в 2,9 раз (с 8,7 случаев на 100 
тыс. населения в 1991 году до 25,3 случаев на 100 
тыс. населения в 2005 году) [7, 8]. Начиная с 2006 
года, отмечается постепенное снижение этих по-
казателей. В 2010 году заболеваемость туберкуле-
зом составляла 68,4 случаев на 100 тыс. населе-
ния, что на 13,6 % меньше по сравнению с 2005 
годом, а смертность снизилась на 65,6 % (с 25, 3 
случаев на 100 тыс. населения в 2005 году до 16,6 
случаев на 100 тыс. населения в 2010 году) или в 
1,5 раза [9].

Следует отметить, что заболеваемость ту-
беркулезом больше зависит от социально-
экономических факторов, а смертность является 
больше медицинской проблемой. Значительная 
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часть смертности от туберкулеза обусловлена, 
во-первых, несвоевременным его выявлениям (в 
основном запущенные, распространенные фор-
мы туберкулеза), во-вторых, ростом ВИЧ/СПИД-
ассоциированного туберкулеза и, в-третьих, рас-
пространением химиорезистентного туберкулеза 
в структуре больных.

Ухудшению эпидемической ситуации по 
туберкулезу в стране значительно способству-
ет эпидемия ВИЧ/СПИДа. Туберкулез у ВИЧ-
инфицированных в настоящее время является 
одной из главных проблем здравоохранения во 
всем мире, в том числе и в Украине. Число та-
ких больных постоянно увеличивается. Это 
связано как с увеличением выявляемости ВИЧ-
инфицированных, так и с неуменьшающимся 
уровнем распространения туберкулеза [ 1, 2, 11, 
12]. 

Со времени выявления первого случая ВИЧ-
инфекции в 1987 году и до 2010 года включитель-
но в Украине официально зарегистрировано почти 
182 тыс. случаев ВИЧ- инфицированных граждан 
Украины, в том числе 37 тыс. заболевших СПИ-
Дом и 21 тыс. случаев смерти от заболеваний, 
обусловленных СПИДом. В течение 2010 года 
зарегистрировано 20,5 тыс. новых случаев ВИЧ-
инфекции (44,7 на 100 тыс. населения).

Общеизвестно, что официальные данные не 
отображают реальные масштабы эпидемии ВИЧ/
СПИДа в Украине, в частности действительное 
количество людей инфицированных ВИЧ. Только 
28% или каждый четвертый из граждан, которые 
живут с ВИЧ в Украине, прошел тестирование на 
ВИЧ и знает свой ВИЧ -положительный статус.

Количество больных СПИДом ежегодно уве-
личивалась до 2006 года. В результате внедрения 
широкомасштабной антиретровирусной терапии 
в Украине за 2009 год впервые зарегистрировано 
снижение показателя заболеваемости СПИДом 
с 10,1 (4723 лиц) в 2006 году до 9,7 (4446 лиц)в 
2009 году на 100 тыс. населения, зато в 2010 году, 
в сравнение с 2009 годом, этот показатель вырос 
до 12,8 (5861 лиц) на 100 тыс. населения. В по-
следние годы в Украине отмечается рост количе-
ства ВИЧ-инфицированных лиц, выявленных по 
обращаемости в результате наличия клинических 
признаков заболевания. В 2010 году почти 26% 
подтвержденных случаев ВИЧ-инфекции были 
получены в результате исследования по клиниче-
ским показаниям. Так, диагноз ВИЧ-инфекция и 
СПИД установлены одновременно у 2620 (45%) 
лиц из 5861 новых случаев СПИДа, зарегистриро-
ванных в течение 2010 года.

Наиболее распространенным СПИД-индика-

торным заболеванием в Украине, как и в предыду-
щие годы, остается туберкулез, который выявлен 
у 3609 из 5861 (61,6%) всех новых случаев СПИД-
индикаторных заболеваний, в том числе у 1568 из 
2620 (59,8%) среди впервые выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции в стадии СПИДа.

Смертность непосредственно от заболеваний, 
обусловленных СПИДом, стала реальной угрозой 
для тысяч ВИЧ-инфицированных. В 2010 году, 
от заболеваний обусловленных СПИДом, умерло 
3096 человек, в том числе 19 детей.

Количество (распространенность) ВИЧ-инфи-
цированных лиц, которые находятся под диспан-
серным наблюдением в Украине на 01. 01. 2011 
года составляет более 110 тыс. лиц (242,0 на 
100 тыс. населения), из них 14 тыс. с диагнозом 
СПИД (30,8 на 100 тыс. населения). Из 110 тыс. 
ВИЧ-инфицированных лиц, которые находятся 
под наблюдением, 56,0% составили мужчины, 
44% - женщины, 81% ВИЧ-инфицированных лиц 
были жители города, а 19% - жители сельской 
местности. 

Основным путем передачи ВИЧ-инфекции 
с 1995 года до 2007 года включительно был па-
рентеральный, преимущественно при введении 
наркотических веществ инъекционным путем. С 
2008 года отмечается ежегодный рост полового 
пути передачи инфекции. В 2010 году инфици-
рование ВИЧ половым путем зарегистрировано 
в 45% случаев, а парентеральным (при введении 
наркотических веществ) – 33,8%. Материалы эпи-
демиологического наблюдения свидетельствует 
о том, что новая волна инфицирования ВИЧ по-
ловым путем тесно связана с опасностью сексу-
ального поведения потребителей наркотических 
средств инъекционно и их половых партнеров. 
Мировой опыт свидетельствует, что потребители 
инъекционных наркотических средств наиболее 
уязвимы к ВИЧ и распространения инфекции сре-
ди них происходит наиболее быстро. К группам 
населения с повышенным риском инфицирования 
ВИЧ также относятся женщины коммерческого 
секса, мужчины, которые имеют секс с мужчина-
ми, заключенные и лица, которые находятся под 
следствием. Увеличение удельного веса гетеро-
сексуального пути передачи и количества ВИЧ-
инфицированных женщин детородного возраста 
способствовало постепенному увеличению коли-
чества детей, рожденных ВИЧ-инфицированными 
матерями.

Несмотря на постоянное увеличение количе-
ства женщин, у которых во время беременности 
диагностировали ВИЧ-инфекцию, уровень охвата 
антиретровирусной профилактикой в 2008 году 
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достиг 95,5%. Результатом этого стало значитель-
ное снижение показателя частоты передачи ВИЧ 
от матери к ребенку с 27,8% в 2001 году до 6,3% 
в 2008 году.

Риск развития туберкулеза у ВИЧ-отрица-
тельных лиц, которые инфицированы микобак-
териями туберкулеза (МБТ), составляет 5-10% 
на протяжении всей жизни, тогда как у ВИЧ-
положительных он составляет 10% в год, а в стра-
нах, которые развиваются, – 30-50%. В мире более 
4 млн. больных туберкулезом ассоциированным 
с ВИЧ-инфекцией [13]. Туберкулез – это основ-
ная инфекция, которая убивает людей, живущих 
с ВИЧ/СПИДом. По оценкам ООН, ежегодно это 
смертельное сочетание уносит 300-400 тыс. лиц. 
В последнее время сочетание ВИЧ-инфекции и 
туберкулеза, все чаще встречается в странах Вос-
точной Европы, в том числе и в Украине. По дан-
ным ЮНЕЙДС в 2010 году туберкулез был основ-
ной причиной смерти больных с ВИЧ/СПИДом. 
В случае сочетания туберкулеза и СПИДа смерт-
ность больных достигает 60-80%.                                                     

В последние годы в Украине одновременно 
развиваются эпидемии двух социально опасных 
болезней – туберкулеза и ВИЧ/СПИДа, которые 
часто поражают одни и те же группы населения 
(две болезни – один больной). Туберкулез, как 
наиболее распространенное оппортунистическое 
заболевание при ВИЧ-инфекции стал главной 
причиной заболеваемости и смертности у боль-
ных со СПИДом. ВИЧ-инфицированные – это 
почва, на которой развивается эпидемия туберку-
леза. ВИЧ-инфекция является наиболее серьезным 
за последнее столетие фактором риска развития 
туберкулеза у лиц, инфицированным МБТ. Угро-
за сочетания туберкулеза и ВИЧ-инфекции обу-
словлена тем, что почти каждый третий человек 
на Земле – носитель МБТ, то есть инфицирован, 
а в некоторых слаборазвитых странах инфициро-
вано 80% и более населения. Лица, одновременно 
инфицированные микобактериями туберкулеза и 
ВИЧ, составляют особую группу риска. У лиц, 
инфицированных туберкулезом, ВИЧ-инфекция 
является причиной прогрессирования бессим-
птомной туберкулезной инфекции. Риск заболеть 
туберкулезом у ВИЧ-инфицированных в 20–30 
раз выше, чем у ВИЧ-отрицательных лиц. Частота 
туберкулеза значительно увеличилась в популя-
циях, где широко распространена ВИЧ-инфекция. 
Например, в некоторых странах Африки за по-
следние 10 лет заболеваемость туберкулезом вы-
росла в три раза и показатель составляет 300-400 
и более случаев на 100 тыс. населения. Антитела 
к ВИЧ обнаружено у 70% больных туберкулезом. 

У ВИЧ-инфицированного пациента при наличии 
инфицирования МБТ, последние ускоряют репли-
кацию вируса, что в свою очередь, может приве-
сти к быстрому прогрессированию бессимптом-
ной ВИЧ-инфекции к заболеванию СПИДом. В 
случае прогрессирования ВИЧ-инфекции иммун-
ная система ослабевает и теряет способность за-
держивать рост и распространение МБТ. В таких 
случаях чаще развиваются диссеминированные и 
внелегочные формы туберкулеза.                            

Высокая смертность больных туберкулезом, 
ассоциированным с ВИЧ/СПИДом, обусловлены 
как тяжестью течения туберкулеза на фоне ВИЧ-
инфекции, так и несвоевременным выявлениям 
тяжелых генерализированных форм. Одной из 
причин поздней диагностики туберкулеза среди 
ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом явля-
ется атипичное течение туберкулеза и клиниче-
ские особенности ассоциированного заболевания. 
На ранних стадиях ВИЧ-инфекции течение тубер-
кулеза мало отличается но у ВИЧ-положительных 
и ВИЧ-отрицательных лиц с преимущественным 
поражением легких. На поздних стадиях ВИЧ-
инфекции туберкулез встречается у каждого тре-
тьего больного, протекает часто атипично, харак-
теризуется склонностью к генерализации и пора-
жению лимфатической системы [4, 6]. В 10-70% 
случаев имеют место внелегочные локализации 
туберкулеза, в первую очередь поражение внутри-
грудных и периферических лимфатических узлов 
(передшейных), перикардиты, плевриты, тубер-
кулез головного мозга и менингиальных оболо-
чек, почек, печени, селезенки и др. На сегодняш-
ний день 90% случаев внелегочного туберкулеза 
у больных СПИДом выявляют посмертно при 
вскрытие трупов. Причем в 25% случаев вскрытие 
не производят, что свидетельствует о том, что зна-
чительное количество случаев ассоциированного 
заболевания не выявляется. Трудности своевре-
менной диагностики туберкулеза обусловлены 
идентичной клинической симптоматикой обоих 
заболеваний. Значительная часть больных тубер-
кулезом, которые инфицированы ВИЧ, не знают 
о своем другом заболевании, пытаются получить 
помощь в общих учреждениях здравоохранения 
и не достигают в этом ожидаемых результатов. 
В связи с этим отмечается значительное недовы-
явление туберкулеза, ассоциированного с ВИЧ-
инфекцией /СПИДом.           

Эпидемическая ситуация в Украине относи-
тельно туберкулеза, ассоциированного с ВИЧ-
инфекцией, с каждым годом продолжает ухуд-
шаться. За последние 10 лет заболеваемость ак-
тивным туберкулезом, ассоциированного с ВИЧ/
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СПИДом, выросла в 43,5 раз (с 0,2 случаев в 200 
году до 8,7 случаев на 100 тыс. населения в 2010 
году). Эффективность лечения туберкулеза, ассо-
циированного с ВИЧ/СПИДом, значительно ниже, 
чем ВИЧ-отрицательных. Излечение туберкулеза 
достигается  у 20-30% пациентов, у значительной 
части отмечается рецидив заболевания (до 20%), 
остальные пациенты умирают в течение 1-3 года 
как от прогрессирования туберкулеза, так и от 
присоединения других оппортунистических ин-
фекций. Одной из причин низкой эффективности 
лечения больных туберкулезом, ассоциирован-
ного с ВИЧ/СПИДом, является высокая частота 
резистентности МБТ к противотуберкулезным 
препаратам 1-го ряда, в том числе мультирези-
стентости. В таких случаях стандартные режимы 
химиотерапии, которые предусмотрены DOTS-
стратегией, недостаточно эффективны. Лечение 
пациентов осложняется еще и тем, что у данной 
категории больных МБТ выявляют менее чем у 
половины заболевших из-за атипичного течения 
заболевания, а это затрудняет проведение хими-
отерапии с учетом чувствительности к противо-
туберкулезным препаратам. В терминальной ста-
дии СПИДа терапия становится неэффективной и 
больные умирают от прогрессирования туберку-
леза и осложнений, чаще от пневмоцистной пнев-
монии. Реальным путём улучшения эффектив-
ности лечения туберкулеза, ассоциированного с 
ВИЧ-инфекцией, является проведение антиретро-
вирусной терапии (АРТ). В странах, где широко 
проводится АРТ, ВИЧ-инфицированных заболе-
ваемость туберкулезом среди этого контигента 
ниже, а результаты лечения почти на 25% выше.

Рост смертности от туберкулеза, ассоцииро-
ванного с ВИЧ/СПИДом стремительно растет. За 
последние 6 лет смертность увеличилась в 3 раза 
(с 2,0 случаев на 100 тыс. населения в 2004 году 
до 6,0 случаев на 100 тыс. населения в 2010 году), 
как результат реактивации латентной микобакте-
риальной инфекции. 

Таким образом, в последние годы в Украи-
не отмечается рост заболеваемости и смертно-
сти от туберкулеза, ассоциированного с ВИЧ-
инфекцией. Такая эпидемиологическая ситуация 
обусловлена тем, что налаженная система вы-
явления туберкулеза недостаточно эффективна 
у ВИЧ-инфицированных лиц из-за атипичного 
течения сочетанного заболевания. Задержка диа-
гностики туберкулеза у ВИЧ-инфицированных 
лиц в значительной степени обусловлена недоста-
точными знаниями особенностей клинического 
течения туберкулеза у этих пациентов. Борьба с 
туберкулезом должна включать мероприятия по 

борьбе с ВИЧ-инфекцией как могущественным 
фактором распространения туберкулеза, а борьба 
с ВИЧ-инфекцией должна включать мероприятия 
по борьбе с туберкулезом как одной из основных 
причин смерти ВИЧ-инфицированных. Нацио-
нальная программа по туберкулезу и националь-
ная программа по ВИЧ/СПИДу должны работать 
совместно с целью обеспечения людей, живущих 
со СПИДом, и больных туберкулезом высокока-
чественной медико-санитарной помощью на все 
этапах.

Проблемы туберкулеза и ВИЧ/СПИДа взаи-
мосвязаны и взаимозависимы, и требуют решения 
в трех направлениях: социальном, медицинском и 
юридическом. Также необходимым является ре-
шение проблемы на государственном уровне, но 
не в декларативных постановлениях и програм-
мах, а в комплексном подходе. Данные современ-
ной литературы и личный опыт убеждают нас в 
актуальности проблемы сочетания туберкулеза 
с ВИЧ-инфекцией, которая вызвана эпидемией 
СПИДа, а также  возможности побороть эпиде-
мию туберкулеза в Украине.      
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Резюме
Эпидемическая ситуация относительно туберкулё-

за, ассоциированного с ВИЧ-инфекцией, в Украине с 
каждым годом продолжает ухудшаться. За последние 
10 лет заболеваемость активным туберкулёзом,  ассо-
циированным с ВИЧ/СПИДом, выросла в 43,5 раз (с 
0,2 случаев на 100 тыс. населения в 2000 году до 8,7 
случаев на 100 тыс. населения в 2010 году). Показатель 
смертности за последние 6 лет увеличился в 3 раза (с 
2,0 случаев на 100 тыс. населения в 2004 году до 6,0 на 
100 тыс. населения в 2010 году) как результат реакти-
вации латентной микобактериальной инфекции.

Summary
Epidemic situation of tuberculosis associated with 

HIV-infection in Ukraine
The epidemiological situation regarding tuberculosis 

associated with HIV infection in Ukraine each year 
continues to deteriorate. Over the past 10 years, the 
incidence of active tuberculosis associated with HIV / AIDS 
has increased 43,5 times (from 0,2 cases per 100 thousand 
population in 2000 to 8,7 cases per 100 thousand population 
in 2010). The mortality rate for the last 6 years, increased 
3-fold (from 2,0 cases per 100 thousand population in 2004 
to 6,0 per 100 thousand population in 2010) as a result of 
reactivation of latent mycobacterial infection.

DEPISTAREA TUBERCULOZEI 
LA COPII

_______________________________________
Valentina Vilc

Catedra Pneumoftiziologie, 
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău 

Tuberculoza la copii este o problemă extrem de 
importantă a sănătăţii publice atât pe plan mondial, 
cât şi în Republica Moldova, prin incidenţa mare şi 

prin complicaţiile grave pe care le determină şi nu în 
ultimul rând prin costurile sociale extrem de mari pe 
care le induce. Republica Moldova se plasează prin-
tre ţările din Europa cu cea mai înaltă incidenţă prin 
tuberculoză. Incidenţa prin TB la copii în Republica 
Moldova, în cadrul intervalul de vârstă 0-14 ani, a 
fost în creştere de la 12,7 în anul 2001 până la 33,2 în 
2004; din anul 2005 este în continuă descreştere: de 
la 32,2 în anul 2006, până la 30,8 în 2007 şi 25,4 în 
2008, raportat la o sută de mii de locuitori.  

Răspândirea rapidă, diversitatea formelor de tu-
berculoză, creşterea numărului pacienţilor cu forme 
extrapulmonare şi tabloul clinic şters, reacţia indivi-
duală a organismului pacienţilor în această maladie 
sunt principalele probleme din ultimul timp de dia-
gnosticare şi în special depistare precoce a tuberculo-
zei [2, 3, 5]. La momentul actual există 2 metode de 
depistare a tuberculozei: activă – examinarea profi -
lactică a copiilor din grupele cu risc ftizic sporit şi cea 
pasivă – depistarea copiilor la adresare în instituţiile 
medicale de profi l general cu simptome caracteristice 
tuberculozei [4]. În ultimii 10 ani aproape în toate ţă-
rile predomină metoda pasivă. 

Cunoaşterea factorilor care infl uenţează infecţie 
TB la copii sunt importante pentru a evalua transmi-
terea infecţiei în comunitate şi pentru a adapta acti-
vităţile de control a tuberculozei. Pe primul loc până 
în prezent rămâne factorul epidemiologic – contactul 
cu bolnavii cu forme active de tuberculoză. Adultul 
bolnav de tuberculoză constituie rezervorul care in-
fectează marea majoritate a copiilor contaminaţi [6]. 
Una dintre principalele cauze ale bolii la copii este 
profi laxia necontrolată şi inefi cientă a tuberculozei în 
grupurile cu risc sporit de îmbolnăvire TB [1, 6, 8].

Pentru a forma o concepţie ştiinţifi că a problemei 
depistării tuberculozei la copii la momentul actual 
este necesar un studiu asupra  contingentelor depistaţi 
în ultimii ani. Este necesară analiza surselor şi căilor 
de îmbolnăvire, infl uenţa factorilor sociali şi biolo-
gici, rolul reţelei generale şi medicului de familie în 
perioada de formare a unui sistem integrat de control 
şi profi laxie a tuberculozei. 

Astfel, scopul acestui studiu este determinarea 
factorilor de risc în dezvoltarea tuberculozei la copii 
pentru optimizarea metodelor de depistare precoce şi 
îmbunătăţirea activităţilor de control al tuberculozei. 

Obiectivele.
Determinarea efi cacităţii depistării precoce a 1. 

tuberculozei la copii. 
Evaluarea factorilor de risc ce duc la dezvol-2. 

tarea tuberculozei la copii.
Materiale şi metode. A fost efectuat un studiu 

epidemiologic descriptiv integral în funcţie de: loc – 
mun. Chişinău; timp - în perioada aa. 1994 – 2008; 



39Ştiinţe  Medicale

persoană - 788 copii în vârsta 0 – 14 ani depistaţi pri-
mar cu tuberculoză activă. Colectarea datelor: extra-
gerea datelor din documentaţia medicală, datele sta-
tisticii ofi ciale, anchetarea. În dependenţă de metoda 
de depistare a tuberculozei pacienţii au fost reparti-
zaţi în 2 loturi: I lot – 594 copii depistaţi prin meto-
da activă (examinare profi lactică) şi al II lot – 194 
copii depistaţi prin metoda pasivă (prin adresare cu 
simptome caracteristice a tuberculozei). Diagnosticul 
tuberculozei a fost confi rmat prin testarea tuberculi-
nică, investigaţii bacteriologice şi radiologice. A fost 
utilizată analiza discriminantă pentru determinarea 
factorilor de risc ce duc la dezvoltarea tuberculozei la 
copii. Prelucrarea statistică a rezultatelor studiului s-a  
efectuat computerizat prin metode de analiză variaţio-
nală, cu recurgerea la programele speciale (Microsoft 
Excel 2002 for Windows, versiunea Română,  şi/sau 
SPSS for Windows, versiunea 13.0). Au fost deter-
minate valorile medii aritmetice  şi erorile standarde 
ale mediilor aritmetice (M±m). Pentru estimarea ve-
ridicităţii diferenţelor valorilor medii dintre grupe s-a 
utilizat criteriul „t” Student. Au fost considerate con-
cludente diferenţele cu probabilitatea de peste 95% 
(p<0,05).

Rezultate obţinute. Începând cu anul 1994 inci-
denţa tuberculozei la copii în municipiul Chişinău a 
avut o tendinţă bine conturată de creştere de la 9,6 º/
οοοο în anul  1994, la 96,5 º/οοοο în 2004, iar din 
2005 se evidenţiază o tendinţă de stopare şi de redu-
cere a incidenţei la copii de la 68,9 º/οοοο în anul  
2005, la 33,2º/οοοο în 2008 (Fig. 1).

În perioada aa. 1994 – 2008 în mun. Chişinău au 
fost înregistraţi 788 copii în vârsta 0 – 14 ani, depis-
taţi primar cu tuberculoză activă. Prin metoda activă 

(examinare profi lactică) au fost depistaţi 594 copii şi 
prin metoda pasivă (prin adresare cu simptome carac-
teristice a tuberculozei) – 194. S-a constatat, că din 
594 copii depistaţi prin control profi lactic la efectu-
area probei Mantoux 2UT 267 (45,0%) au fost de-
pistaţi la examinarea sistematică a contingentului din 
focarele de tuberculoză afl at la evidenţa ftiziologului; 
223 (37,5%) – la examinarea primară a contacţilor cu 
bolnavii de tuberculoză; 93 (15,7%) - la examinarea 
sistematică a grupelor cu risc sporit de îmbolnăvire 
de tuberculoză şi 11 (1,8%) copii prin tuberculinodia-
gnostica aplicată înainte  de revaccinarea BCG. 

În funcţie de mediul de reşedinţă majoritatea 
copiilor în ambele loturi au fost din zonele urbane, 
respectiv, 76,1±4,8% şi 88,7±7,1% (p>0,05), iar din 
zonele rurale 23,9±4,8% şi 11,3±7,1% (p>0,05). Bă-
ieţii au suferit de tuberculoză mai des decât fetele. 
În lotul I şi II băieţi au fost, respectiv  53,4±5,6% 
şi 54,1±11,2% (p>0,05), iar fetele 46,6±5,6% şi 
45,9±11,2% (p>0,05). În ambele loturi predominau 
copii organizaţi (61,4 ± 6,6% vs 63,9± 7,3%, p>0,05), 
care frecventau instituţiile preşcolare şi şcolare.

Cel mai mare număr de TB s-a înregistrat la copii 
cu vârsta cuprinsă între 7 – 14 ani şi a fost aproape 
egală în ambele loturi (54,2 ± 5,6%  vs 54,1± 11,2%, 
p>0,05). Deşi diferenţa dintre loturi a fost statistic ne 
veridică, în lotul II a fost aproape de 3 ori mai mulţi 
copii în vârstă până la 1 an, decât în lotul I (3,28 ± 
2,0% vs  9,8 ± 6,7%, p>0,05). 

În structura formelor clinice în ambele loturi pre-
domină tuberculoza primară, ponderea ei fi ind veridic 
mai mare (de 1,4 ori) în lotul I (93,8 ± 2,7% vs 63,9 ± 
10,8 %, p<0.01). Tuberculoza secundară în lotul I şi 
II au fost, respectiv 3,3 ± 2,0 vs 15,5 ± 8,1% (p>0,05). 
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Deşi diferenţa dintre loturi a tuberculozei extrarespi-
ratorie a fost statistic neveridică, în al II lot au fost de 
8,3 ori mai mulţi copii cu TB extrarespiratorie, decât  
în I lot (2,4 ± 1,7% versus 20,1 ± 9,0 %, p>0,05). Am 
constat predominarea statistic veridică a tuberculozei 
renale în I lot – 82,4 ± 4,3 % vs 10,0 ± 6,7% (p<0,001). 
Aşa cazuri de tuberculoza extrarespiratorie ca: Peri-
cardita TB (2,6%), TB oculară (23%), TB osteoarti-
culară (20,5%) şi TB ganglionilor limfatici periferici 
(43,6%) au fost depistate numai prin adresare. Este 
necesar de menţionat că toate cazurile de  tuberculoză 
generalizată şi tuberculoză diseminată miliară au fost 
depistate la adresare după ajutorul medical. Formele 
avansate a tuberculozei cu complicaţii mai frecvent 
au fost depistate prin adresare 33,5 ± 7,2% vizavi de 
13,1 ± 4,6% prin control profi lactic, p<0,05. Aproape 
de 2 ori mai des formele distructive au fost diagnos-
ticate la copii depistaţi prin adresare 13,8 ± 5,2% vi-
zavi de 7,7 ± 3,6% prin control profi lactic, p>0,05.  
Ponderea copiilor care eliminau BAAR a fost de 2 ori 
mare în lotul  II - 9,3 ± 4,4% vs 4,5 ± 2,8% (p>0,05). 

Aproape ½ de pacienţi din ambele loturi au avut 
diverse asociaţii morbide (48,5 ± 5,1% versus 54,1 ± 
7,6%, p>0,05). Debutul acut a bolii semnifi cativ mai 
des s-a notat la copiii depistaţi prin adresare 44,3 ±  
11,2% comparativ cu copii depistaţi prin control pro-
fi lactic 4,0 ± 2,2% (p<0,001).  De asemenea a fost 
statistic veridică diferenţa între lotul I şi II a debutului 
subacut: în I lot – 26,8 ± 5,0% şi în lotul II corespun-
zător 53,6 ± 11,2% (p<0,05).  Debutul insidios mai 
frecvent s-a notat la copii depistaţi prin control profi -
lactic 69,2 ± 5,2% (p<0,001).

S-a stabilit o diferenţă statistic veridică între lo-
tul I şi II în privinţa duratei maladiei. La 474 (79,8 ± 
5,4%) copii depistaţi prin control profi lactic TB a fost 
suspectată în prima vizită la medic, iar la copiii depis-
taţi prin adresare numai la 6 (3,1 ±  2,6%),  p<0,001. 
La 38 (19,6 ±  6,0%) copii depistaţi prin adresare ma-
ladia a evaluat până la 2 săptămâni (p<0,05), la 44  
(22,7 ±  6,4%) până la 1 lună (p<0,05), la 71 (36,6 ±  
7,3%) până la 3 luni (p<0,001), la 35 (18,0 ±  5,8%) 
mai mult de 3 luni (p<0,05).

La o parte de copii din ambele loturi debutul bolii 
a evaluat sub forma diferitor „măşti” (pseudogripală, 
pseudobronşică, pseudopneumonică etc) a TB: în I lot 
la 223 (37,7±5,5%) şi în lotul II la 95 (49,0±11,2%) 
copii, p>0,05. Tratament nespecifi c (antibacterial, 
simptomatic) până la stabilirea diagnosticului de tu-
berculoză semnifi cativ mai des au primit copii depis-
taţi prin adresare 84,0 ± 5,6% comparativ cu copii de-
pistaţi prin control profi lactic  9,8 ± 4,0% (p<0,001). 
Majoritatea copiilor depistaţi prin adresare au primit 

tratament nespecifi c în condiţii de staţionar 58,9 ± 
7,5%, (p<0,001), iar copii depistaţi prin control pro-
fi lactic în majoritatea cazurilor au primit tratament 
în condiţii de ambulatoriu – 82,8 ± 5,1% (p<0,001). 
Ponderea copiilor, care au primit tratament nespecifi c 
până la 1 săptămână a fost de 2,8 ori mai mare în I lot 
44,8 ± 6,7%, comparativ cu copii depistaţi prin adre-
sare 16,0 ± 5,6% (p<0,001). Ponderea copiilor, care 
au urmat tratament nespecifi c până la 2 săptămâni a 
fost aproape egală în ambele loturi, corespunzător în 
I lot – 44,8 ± 6,7%, în al II lot – 47,2± 7,6% (p>0,05). 
Deşi diferenţa dintre loturi a fost statistic neveridică, 
în lotul II a fost de 5 ori mai mulţi copii, la care tra-
tamentul nespecifi c a durat până la 3 săptămâni – 8,6 
± 4,3% versus 1,7± 1,8% (p>0,05). Am constatat pre-
dominarea statistic veridică a copiilor, care a primit 
tratament nespecifi c mai mult de 3 săptămâni în lotul 
II – 28,2 ± 6,8% (p<0,001).

Se afl au sub supravegherea  ftiziopneumologilor 
sau a medicilor de familie până la depistarea tuber-
culozei 238 (40,1 ± 5,5%) copii depistaţi prin control 
profi lactic şi numai 37 (19,1 ± 8,8%) copii depistaţi 
prin adresare (p<0,05), diferenţa fi ind statistic veridi-
că. Majoritatea copiilor, care se afl au la evidenţa me-
dicilor ftiziopneumologilor sau a medicilor de familie 
erau în contact cu bolnavi de TB 93,7 ± 2,7% în I lot 
şi 94,6 ± 5,1% în II lot, p>0,05. Ponderea copiilor 
care a primit chimioprofi laxia neregulat a fost egală 
în ambele loturi 24,4± 4,9% în I lot şi 24,3 ± 9,6%, 
p>0,05; care au primit chimioprofi laxia regulat 29,8± 
5,2% în I lot şi 29,7 ± 10,3%, p>0,05; la 45,8± 5,6% 
copii din I lot şi la 45,9 ± 11,2% copii din al II lot 
chimioprofi laxia nu s-a efectuat, p>0,05.

Au fost vaccinaţi BCG la maternitate 583 (98,1± 
1,8%) copii depistaţi prin control profi lactic şi 188 
(96,9± 2,6%) copii depistaţi prin adresare, (p>0,05). 
Ponderea copiilor la care nu s-a format sau era mai 
mic de 4 mm cicatriciu  BCG a fost aproape egală 
21,1 ± 5,5% în I lot şi 21,3± 6,2% în al II lot, (p>0,05). 
Au fost revaccinaţi BCG la vârsta de 6-7 ani 16,3 ± 
5,0%  copii din I lot şi 23,2± 6,4% copii din al II lot, 
(p>0,05). Revaccinaţi BCG la vârsta de 14-15 ani au 
fost câte 1 copil din fi ecare lot. 

La majoritatea copiilor din ambele loturi s-a de-
pistat contact cu bolnavi de tuberculoză pulmonară 
activă corespunzător 82,5 ± 5,1% în I lot şi 85,6± 
5,3% în al II lot (p>0,05), impactul tuberculos n-a 
fost stabilit la 17,5 ± 5,1% vs 14,4± 5,3% (p>0,05). 
Printre maturii bolnavi contacţi cu copiii, care s-au 
îmbolnăvit de tuberculoză în ambele loturi au fost ba-
ciliferi  68,4 ± 6,3% în I lot şi 68,8± 7,0% în al II lot 
(p>0,05) şi numai 27,8 ± 6,1% în I lot şi 28,0± 6,8% 
în al II lot (p>0,05) nu eliminau BAAR. Ponderea 
pacienţilor maturi cu TB MDR, care au survenit ca 
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sursa de infecţie pentru copii a fost aproape egală în 
ambele  loturi 3,8 ± 2,6% în I lot şi 3,2± 2,7% în al II 
lot (p>0,05). 

Contact cu un bolnav de tuberculoză avansată 
a fost înregistrat aproape egal în ambele loturi 81,2 
± 5,3% în I lot şi 86,1± 5,2% în al II lot (p>0,05). 
Contact cu 2 bolnavi de tuberculoză s-a depistat la 
16,3 ± 5,0% copii din I lot şi 12,7± 5,0% din al II lot 
(p>0,05). Ponderea copiilor, care au fost în contact 
cu 3 bolnavi de tuberculoză a fost de 2 ori mai mare 
în I lot -  2,4 ± 2,1% comparativ cu al II lot – 1,2± 
1,7%,(p>0,05).

De regulă ca sursa de infecţie pentru copii erau 
părinţii - mama şi tata, aproximativ în proporţii egale; 
mai rar – bunelul, bunica şi alte rude, vecinii. Contact 
cu mama s-a depistat corespunzător 28,3 ± 6,1% în I 
lot şi 23,6± 6,4% în al II lot, (p>0,05). Contact cu tata 
s-a înregistrat 26,0 ± 5,9% în I lot şi 22,3± 6,3% în al 
II lot, (p>0,05). În ambele loturi au fost depistaţi copii 
din focarele de deces TB 12,7 ± 4,5% în I lot şi 13,4± 
5,2% în al II lot, (p>0,05). Ponderea copiilor, care au 
avut contact în instituţiile şcolare şi instituţiile pre-
şcolare a fost de 2 ori mai mare la copii depistaţi prin 
control profi lactic 3,3 ± 2,4% vs 1,3± 1,7% (p>0,05).

S-a constat predominarea statistic veridică a copi-
ilor, care se afl au la evidenţă la medicul ftiziopneumo-
log ca contact cu bolnavi de tuberculoză în I lot 54,5 
± 6,7% comparativ cu al II lot 21,1± 6,2% (p<0,001). 
Au fost depistaţi la examinarea primară a contacţilor 
cu bolnavii de tuberculoză 45,5± 6,7% copii din I lot. 
La o mare parte de copii 78,9± 6,2% din lotul II, con-
tact cu bolnav de tuberculoza s-a depistat numai după 
adresarea copilului după ajutor medical.

Statul social a părinţilor, care în majoritatea ca-
zurilor au survenit sursa de infecţie a fost diferit. De 
regulă nu lucrau după specialitate, efectuau lucru ne-
califi cat. La majoritatea copiilor din ambele loturi pă-
rinţii nu erau încadraţi în câmpul muncii:  mamele la 
72,4 ± 6,0% din I lot şi la 65,5± 7,2% copii din lotul 
II, (p>0,05), iar taţii  la 63,3 ± 6,5% din I lot şi la 4,6± 
4,7% copii din lotul II, (p>0,05). Ponderea copiilor 
la care părinţii făceau abuz de alcool a fost aproape 
egală în ambele loturi, mamele - corespunzător 2,2 
± 1,7% şi 2,1± 3,2%, (p>0,05), şi taţii – 6,7 ± 3,4% 
şi 6,5± 3,7%, (p>0,05). Ponderea copiilor la care au 
decedat unul din părinţi a fost de 2 ori mai mare la 
copii depistaţi prin control profi lactic: tata la 7,5 ± 
3,6% vs 3,5± 2,8% (p>0,05), iar mama  6,4 ± 2,8% vs 
2,6± 3,6% (p>0,05). La 5 copii depistaţi prin control 
profi lactic au decedat de tuberculoză ambii părinţi şi 
mama şi tata.

Părinţii au fost divorţaţi la 3,4 ± 2,4% copii de-
pistaţi prin control profi lactic şi la 5,2± 3,4% copii 
depistaţi prin adresare, (p>0,05). Copii abandonaţi 

de tata au fost  5,4 ± 3,1% în I lot şi 2,9± 2,6% în 
al II lot, (p>0,05), iar de mama  6,1 ± 2,7% în I lot 
şi 4,6± 4,7% în al II lot, (p>0,05). Mame solitare au 
avut aproape egal copii din ambele loturi 12,6 ± 4,5% 
şi 12,4± 5,0%, (p>0,05) La 14 (2,7 ± 2,2%) copii de-
pistaţi prin control profi lactic taţii se afl au în peniten-
ciar, iar la copii depistaţi prin adresare numai 2 (1,2 ± 
1.6%, p>0,05). Ponderea copiilor la care tata se afl a 
în migraţiune a fost aproape egală în ambele loturi 
1,3 ± 1,6% şi 1,2± 1,6%, (p>0,05). Ponderea copiilor 
la care mama se afl a în migraţiune a fost de 2 ori mai 
mare la copii depistaţi prin control profi lactic 2,5± 
1,8% vs 1,5± 2,8%, (p>0,05). O familie (mama cu 
2 copii) se ocupa cu cerşitul, toţi trei erau bolnavi de 
tuberculoza activă.

Se afl au la casa de copii 4,2± 2,3% copii din I lot 
şi 3,6± 4,2% din lotul II, (p>0,05).  Deşi diferenţa 
dintre loturi a fost statistic ne veridică, în I lot a fost 
de 4 ori mai mulţi de copii care se afl au la şcoli-inter-
nate 6,1± 2,7% vs 1,5± 2,8%, (p>0,05).

Condiţii nesatisfăcătoare de trai au fost la 56,9± 
6,7% copii din I lot şi 39,2± 7,4% din lotul II, 
(p>0,05).  La 1 copil diagnosticul de TB a fost stabilit 
postmortem.

În rezultatul analizei discriminante a factorilor de 
risc a tuberculozei la copii în mun. Chişinău a fost 
stabilită ierarhizarea acestor factori (Tabelul 1). Ana-
liza a arătat că cei mai mari coefi cienţi de corelaţie 
canonică au factorii de risc după cum urmează: con-
tact cu bolnavi TB, condiţii de trai nesatisfăcătoare, 
neefectuarea chimioprofi laxiei, maladii concomiten-
te, chimioprofi laxia neregulată, familii incomplete, 
nevaccinarea sau vaccinarea necalitativă BCG,  focar 
de deces TB, părinţii care fac abuz de alcool.

Tabelul 1
Ierarhizarea factorilor de risc în dezvoltarea 

tuberculozei la copii

Factorul de risc
Coefi cientul 

corelaţiei 
canonice

Ierarhiza-
rea

Contact cu bolnavi TB 0.674 1
Condiţii de trai nesatisfă-
cătoare 0.587 2

Neefectuarea chimioprofi -
laxiei 0.582 3

Maladii concomitente 0.577 4
Chimioprofi laxia neregu-
lată 0.469 5

Familii incomplete 0.456 6
Nevaccinarea sau vaccina-
rea necalitativă BCG 0.431 7

Focar de deces 0.326 8
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Părinţii ce fac abuz de al-
cool 0.272 9

Şcoala-internat 0.217 10
Casa de copii 0.198 11

Analiza efectuată a elucidat că afl area în diferite 
centre de plasament şi şcoli-internate nu reprezintă 
factori de risc major în apariţia şi dezvoltarea tuber-
culozei la copii (tab. 1). 

Discuţii. Rezultatele studiului efectuat a demon-
strat că, predomină metoda activă de depistare a TB 
la copii – control profi lactic în 75,4% cazuri şi anume 
examinarea contacţilor cu bolnavi TB (82,5%). Prin 
adresare se depistează în primul rând bolnavii cu cli-
nică manifestă şi cu forme avansate a bolii complicate 
cu meningită, distrucţie, diseminaţie, pleurezie - 33,5 
± 7,2% (p<0,05), ce ne vorbeşte despre depistarea tar-
divă. Cele mai grave forme, TB generalizată şi TB di-
seminată miliară, care la 2 copii s-au sfârşit cu deces  
s-au depistat la adresare după ajutorul medical. TB 
extrarespiratorie, care frecvent evaluează sub „măşti-
le” altor maladii,  de 8,3 ori mai des se depistează la 
adresare. Rezultatele obţinute de noi sunt în concor-
danţă cu datele literaturii care demonstrează, că dacă 
patologia specifi că este depistată la adresare după 
ajutor medical în instituţiile medicale ea ca regulă, 
este diagnosticată tardiv.

Un număr mic de copii, care se afl au sub suprave-
gherea ftiziopneumologilor sau a medicilor de familie 
până la depistarea tuberculozei 40,1 ± 5,5% în I lot şi 
19,1 ± 8,8% în al II lot (p<0,05), caracterizează acti-
vitate inefi cientă în grupele de risc.

Datele obţinute  încă o dată confi rmă despre den-
sitatea înaltă a surselor de contaminare în populaţie 
şi o parte din ele nu sunt depistate - la 17,5 ± 5,1% 
vs 14,4 ± 5,3% (p>0,05) impactul tuberculos n-a fost 
depistat. La 78,9 ± 6,2% copii, care s-au adresat la 
instituţiile medicale cu simptome caracteristice tu-
berculozei sursa de infecţie a fost depistată pe baza 
anchetei epidemiologice descedente. 45,5± 6,7% de 
copii din focarele de infecţie depistaţi la examinarea 
primară concomitent cu sursa de infecţie ne vorbeşte 
despre depistarea tardivă şi insufi cientă a focarelor 
de infecţie tuberculoasă. Continuă să rămână cel mai 
mult predispuşi riscului de infectare şi îmbolnăvire  
copii din contactul familiar, unde contactul este în-
delungat şi strâns: contact cu mama - 28,3 ± 6,1% în 
I lot şi 23,6± 6,4% în al II lot, (p>0,05) şi contact cu 
tata - 26,0 ± 5,9% în I lot şi 22,3± 6,3% în al II lot, 
(p>0,05). 

Datele obţinute de noi corespunde cu datele lite-
raturii, unde în 78-85% cazuri la copii sursa de infec-

ţie au survenit părinţii sau rudele apropiate cu care 
contactul este strâns şi de durată lungă.

După datele obţinute am caracterizat statusul so-
cial a familiilor: în 52% cazuri copiii erau din fami-
liile social-dezadaptate (familii incomplete, alcoolis-
mul părinţilor, modul de viaţă asocial, părinţii afl aţi în 
penitenciar). Conform analizei discriminante efectu-
ată de noi pe locul 4 în ierarhizarea factorilor de risc 
efectuată de noi se plasează maladiile concomitente, 
care au fost stabilite la 64,5% copii. 

Sunt insufi ciente şi măsurile de profi laxie: 2,0% 
de copii au rămas nevaccinaţi, dar la 18,2% vaccina-
rea este neefi cace. Din 275 copii care au stat la evi-
denţa dispanserică numai 29,8% au primit chimiopro-
fi laxia regulat. 

Concluzii
Predomină metoda activă de depistare a TB • 

la copii – control profi lactic în 75,4% cazuri şi anume 
examinarea contacţilor cu bolnavi TB (82,5%).

Pentru ameliorarea controlului tuberculozei • 
la copii este necesar de a identifi ca şi a trata toate sur-
sele de infecţie tuberculoasă printre maturi.

Pentru optimizarea depistării precoce a tu-• 
berculozei la copii este necesară sporirea vigilenţei 
medicilor nespecialişti (pediatrii, medicii de familie) 
în ftiziologie faţă de această maladie, efectuarea unei 
analize mai profunde a datelor anamnestice, cunoaş-
terea simptomaticii tuberculozei, care poate fi  masca-
tă de bolile asociate, examinarea la timp a grupelor cu 
risc ftizic sporit.
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Rezumat
În total 788 de cazuri TB la copii au fost raportate în 

mun. Chişinău în perioada anilor 1994 - 2008. S-a consta-
tat, că la 24,6% de copii TB a fost depistată prin adresa-
re şi la 75,4% prin control profi lactic. Formele avansate a 
tuberculozei cu complicaţii mai frecvent au fost depistate 
prin adresare 33,5 ± 7,2%, p<0,05. Factor de risc major în 
dezvoltarea tuberculozei la copii este contactul cu bolnavi 
TB. Formarea grupelor de risc în  tuberculoză şi efectuarea 
măsurilor antituberculoase profi lactice sunt condiţii ine-
rente pentru depistarea precoce a tuberculozei. 

Summary
Detection of tuberculosis in children

A total of 788 childhood TB cases in Chisinau between 
1994 and 2008 were reported. It is ascertained that TB was 
detected in 24,6% on their referral for medical aid and in 
75,4% on prophylactic examinations. Advanced forms of 
tuberculosis with complications were more frequently de-
tected by consulting the doctor 33,5 ± 7,2%, p<0,05. Major 
risk factor in the development of tuberculosis in children is 
contact with TB patients.  To form a tuberculosis risk group 
and to make prophylactic antituberculosis measures are an 
inherent condition for early detection of tuberculosis.

ПРИЧИНЫ ПРОДЛЕНИЯ 
ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ 

ХИМИОТЕРАПИИ  В РЕЖИМАХ 
ХИМИОТЕРАПИИ ВПЕРВЫЕ 
ВЫЯВЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

_______________________________________ 
Г.А. Смаилова, Г.Л. Сагинтаева, 

Ш.Ш. Шаймуратов 
Национальный центр проблем туберкулеза 

МЗ РК, г. Алматы

Общеизвестно, что предложенная  ВОЗ  DOTS 
- стратегия, как основной и наиболее экономиче-
ски эффективный комплекс мер по борьбе с тубер-
кулезом, была внедрена повсеместно в Казахстане 
с 1999 года. В 2001 году Национальная противо-
туберкулезная программа предложила «адаптиро-
ванную DOTS», которая предполагает продление 

интенсивной фазы для больных туберкулезом.   
Однако, как показало время,  несмотря на сниже-
ние заболеваемости и смертности, эпидемиологи-
ческая ситуация в Казахстане остается неблагопо-
лучной. Неблагоприятными факторами являются 
высокий уровень множественной лекарственной 
устойчивости (21,3%),  увеличение числа впервые 
выявленных больных с деструктивными формами 
(38,9%), увеличение общего числа заболевших ту-
беркулезным менингитом (30 случаев) и милиар-
ного туберкулеза (45 случаев), высокий показатель 
«неблагоприятного исхода» среди новых случаев 
с положительным мазком мокроты (9,7%), низкий 
показатель успеха лечения среди новых случаев 
с бактериовыделением (68,5%).   В  связи с этим 
актуальным остается своевременное выявление и 
лечение  новых случаев, ранняя диагностика  ле-
карственной  резистентности  для определения 
дальнейшей тактики ведения больного.

Целью нашего исследования   было изучение 
причин продления интенсивной фазы  при химио-
терапии больных 1 категории. 

В связи с этим, нами проанализирована 381 
история  болезни больных 1 категории, находив-
шихся  на  стационарном лечении в ЛТО-3 НЦПТ 
МЗ РК в 2006-2007-2008 гг., из которых 283 (74,3%) 
больным интенсивная фаза была продлена до 3-4 
месяцев. 3 месяца интенсивной фазы проведено 
132 пациентам (46,6%), 4 месяца – 151 (53,4%). 
Из  вошедших  в  разработку 283 больных   муж-
чин было 154 (54,4%), женщин – 129 (45,6%%).  
По  возрасту  больные распределись следующим 
образом: 18-29 лет – 137 (48,4%), 30-39 лет – 67 
(23,7%), 40-49 лет – 35 (12,7%), 50 лет и более – 
44 (15,2%).  Инфильтративная форма туберкулеза 
легких диагностирована  у 242 больных (85,5%), 
фиброзно-кавернозная – у 23 (8,1%), диссемини-
рованная – у 11 (3,9%), казеозная пневмония – у 
7 (2,5%). Двусторонний процесс наблюдался у 82 
(28,9%) больных, односторонний – у 199 (71,1%), 
причем с поражением всего легкого – 95 (33,6%), 
с  поражением доли легкого – 102 (36,0%), с по-
ражением 1-2 сегментов – 2 (1,5%).        

В  результате проведенного исследования  
нами  выявлено, что причинами продления ин-
тенсивной фазы было отсутствие конверсии 
мазка (25,2%), распространенный процесс в лег-
ких (99,2%), туберкулез легких с осложнениями 
(36,4%), запущенные случаи туберкулеза легких, 
такие как, казеозная пневмония, ФКТ, диссемини-
рованный туберкулез легких (14,5%), сочетание 
туберкулеза легких с туберкулезом других орга-
нов и систем (16,9%), сопутствующие заболевания 
(50,9%), их которых наиболее часто встречался 
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сахарный диабет  (39 – 27,1%), ХОБЛ (36- 25,0%), 
заболевания печени и желчевыводящих путей (34 
- 23,6%) и ЖКТ (31- 21,5%).  Алкоголизм  отмечен  
в  4 (2,8%) случаях.  Наряду с этим, причинами 
явились лекарственная резистентность (40,6%), 
кроме  ТБ МЛУ, побочные реакции на противо-
туберкулезные препараты 1 ряда (14,8%) и низкое 
материальное положение (71,4%).

Таким образом, анализ показал, что продление 
интенсивной фазы до  3-4 месяцев  показано для 
пациентов с распространенными процессами, низ-
ким материальным положением и   лекарственной 
резистентностью. Вместе с тем, продление интен-
сивной фазы на 1 месяц  необходимо, так как у 
впервые выявленных больных туберкулезом  ко 
2 месяцу не достигается рекомендуемый  ВОЗом  
показатель  конверсии  мазка (85%). 

       
 THE CAUSES OF PROLONGATION OF 

THE INTENSIVE PHASE IN REGIMENS 
OF CHEMOTHERAPY FOR NEWLY 

DETECTED PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS

Smailova G.A., Sаgintaeva G.L., 
Shaimuratov Sh.Sh.

National Center for Tuberculosis Problems 
MoH, Almaty, Kazakhstan

Well known that DOTS strategy of WHO as a main 
and economically the most effective policy to fi ght 
against tuberculosis was implemented countrywide 
in Kazakhstan since 1999.  In 2001 the National 
Programme on TB proposed the “adapted DOTS” 
that suggested the prolongation of the intensive phase 
of chemotherapy for patients with tuberculosis. But, 
despite of decrease in TB incidence and TB mortality, 
epidemiological situation in Kazakhstan remains 
unfavorable yet.  The factors of this are as following: 
the high rate of multidrug resistance (21.3%), increase 
in number of newly detected patients with destructive 
TB forms (38.9%), and in number of patients with 
TB meningitis (30 cases). and miliary tuberculosis 
(45 cases), the high indicator of treatment failure 
among new cases with positive sputum smear (9.7%), 
low indicator of cure among new cases with positive 
sputum smear (68.5%). In connection with this timely 
detection and treatment of new cases, early diagnostics 
of drug resistance are topical for determination of the 
further tactics in management of a patient.

Target of our investigation was to study the 
causes of prolongation of the intensive phase of 
chemotherapy for patients treated under regimens of 
DOTS category 1.

For this, we analyzed 381 disease histories of 
patients treated by DOTS category 1 in the Department 
of Pulmonary TB #3 at the National Center for TB 

Problems over 2006-2007-2008. Out of them the 
intensive phase was prolonged up to 3-4 months   for 
283 (74.3%). Intensive phase was prolonged up to 
3 months in 132 (46.6%) cases, up to 4 months to 
151 (53.4%). Among those men were 154 (54.4%), 
women 129 (45.6%). Distribution by age groups: 137 
patients were in the age 18-29 years old, 67 (23.7%) 
- 30-39 years, 35 (12.7%) - 40-49 years, 44 (15.2%) 
- 50 or older.   Infi ltrative pulmonary TB form was 
diagnosed in 242 patients (85.5%, fi bro-cavernous 
pulmonary TB in 23 (8.1%), disseminated TB form in 
11 (3.9%), caseous pneumonia in 7 (2.5%). Bilateral 
pulmonary TB process was observed in 82 (28.9%), 
unilateral process in 199 (71.1%), at this total lung 
injury occurred in 95 (33.6%), one lobe injury in 102 
(36.0%), injury of one segment in 2 (1.5%).

As a result of investigation performed, we found-
out that the causes of prolongation of the intensive 
phase of treatment were the absence of sputum smear 
conversion (25,2%), expanded lung process (99.2%), 
pulmonary TB with complications (36.4%), advanced  
pulmonary TB cases such as caseous pneumonia, fi bro-
cavernous tuberculosis, disseminated pulmonary TB 
(14.5%), association of TB with TB of other organs 
and systems (1.9%), concomitant diseases  (50.9%), 
mainly diabetes mellitus (39 -27.1%), chronic 
obstructive lung diseases (36-25.0%), hepatic and 
biliary ducts diseases (34-23.6%) and gastrointestinal 
diseases (31-21.5%). Alcoholism was marked in 4 
(2.8%) cases. Along with, drug resistance (40.6%) 
beside MDR TB, adverse reactions to anti-TB drugs 
of the fi rst line (14.8%) and low income also were the 
causes of prolongation. 

Thus, analysis showed that the prolongation of 
the intensive phase up to 3-4 months is indicated for 
patients with expanded TB processes, low income 
and drug resistance. Along with, intensive phase 
prolongation is necessary since the recommended by 
WHO indicator of sputum smear conversion (85%) 
commonly is not obtained by 2nd month of treatment. 
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lează material factologic, care refl ectă un şir de modi-
fi cări dinamice în panorama diferitor boli inclusiv şi 
a tuberculozei.

Patomorfoza tubrculozei este infl uenţată de statu-
tul economic în diferite perioade de timp, de acţiunile 
terapeutice, de factorii sociali etc. Studierea particu-
larităţilor patomorfozei tuberculozei în timp poate 
pune la dispoziţie un complex organizatoric, social, 
terapeutic şi profi lactic pentru îmbunătăţirea indicilor 
de bază în domeniu [3]. 

În municipiul Chişinău, ca şi în toată ţara, la în-
ceputul anilor ’90 a secolului XX s-a înregistrat o 
creştere evidentă a indicilor epidemiologici principali 
(incidenţa şi mortalitatea). Acest fenomen s-a resimţit 
mai mult în spitalul municipal de tuberculoză, unde 
letalitatea a crescut de zece ori. Deoarece mortalitatea 
constituie aproape în permanenţă unul din cele mai 
veridice criterii  în evaluarea situaţiei tuberculozei, 
studierea particularităţii acestui indicator epidemio-
logic se impune ca o necesitate stringentă. În legătură 
cu aceasta a fost pus ca scop studierea letalitătii în 
staţionarul de tuberculză în diferite perioade ale ser-
viciului: anii 1985 – 1987 cu mortalitate joasă; anii 
1995 – 1997 cu mortalitate înaltă şi insufi cienţă de 
preparate antituberculoase şi a anilor 2007 – 2009 cu 
mortalitate înaltă, dar cu tratament intensiv cu prepa-
rate de linia I şi linia II.

Scopul. Studierea frecvenţei, structurii şi cauze-
lor deceselor prin tuberculoză în IMSP Spialul Clinic 
Municipal de Ftiziopneumologie din Chişinău în di-
ferite perioade de timp. 

Materiale şi metode. Obiectul cercetării au servit 
toate cazurile de deces ale pacienţilor cu tuberculoză 
în IMSP Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumo-
logie:

Lotul I (1985, 1986, 1987 – perioadă cu situ-• 
aţie epidemiologică stabilă în tuberculoză cînd inci-
denţa tuberculozei constituia 40.3; 45.5; 38.7%000 şi 
mortalitatea prin tuberculoză – 3.8%000 cu tratament 
efectuat în condiţii favorabile referitor la sufi cienţa de 
medicamente antituberculoase).

Lotul II (1995, 1996, 1997) – perioada cu • 
situaţie epidemiologică agravată în tuberculoză cînd 

incidenţa tuberculozei constituia 89.5; 96.3; 81.5%000 

şi mortalitatea prin tuberculoză 22.4; 31.9; 17.2%000 
cu tratament efectuat în condiţii nefavorabile referitor 
la insufi cienţa de medicamente antituberculoase).

Lotul III (de bază - 2007, 2008, 2009). In-• 
cidenţa tuberculozei în 2007 constituia 99.3; 91.1; 
81.4%000, iar mortalitatea prin tuberculoză 21.3; 17.8; 
19.2%000. Datele obţinute vor fi  comparate cu datele 
din loturile de referinţă (lotul I şi II).

Rezultate şi discuţii. În perioada anilor 1985 
–1987 (I lot), 1995 – 1997 (II lot), 2007 – 2009 (III 
lot) au fost studiate fi şele şi procesele verbale ale 
necropsiei a 600 pacienţi decedaţi în IMSP Spitalul 
Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din Chişinău. 
Necropsii în I perioadă s-au efectuat la 100%; în a II 
perioadă numai în 10,5% şi la 81,5% cazuri în perioa-
da III, restul 18,5%  a constituit refuz din partea rude-
lor. Tratamentul persoanelor decedate s-a efectuat în I 
perioadă cu 3 preparate de linia I, în a II – individual, 
la a III – standardizat.

Conform datelor lui I. Haidarlî (2007) decesele 
prin tuberculoză şi complicaţiile ei se produc în spi-
tale (47,7% - 2005; 63,3% -  1995). Diagnosticul s-a 
confi mat prin expertiza morfopatologică cu  61,6% în 
anul 2005; 87,7% - a. 1985 – 1987 şi 45,8% în anii 
1995 – 1998. Din aceeaşi sursă tuberculoza pulmo-
nară acută a fost cauza decesului la 57,5%, iar tuber-
culoza pulmonară cronică la 42,4%. Are loc scăderea 
frecvenţei decesului bolnavilor cu tuberculoză prin 
alte boli şi cauze de la 44,0% în anii 1985 – 1986; 
36,0% în anii 1995 -1996 pînă la 20,8% anii 2004 – 
2005 [1].  

Curba mortalităţii repetă cea a incidenţei. Scăde-
rea bruscă a prevalenţei este infl uenţată de trecerea 
la un alt fi şier de supraveghere conform strategiei 
DOTS (Fig. 1).

Analiza efectuată în aceşti ani arată, că numărul 
bolnavilor decedaţi de tuberculoză a fost în creştere 
permanentă – de la 41 persoane în I perioada, 229 în 
a II perioada şi la 330 în a III perioadă.

După gen decedaţii s-au repartizat în felul urmă-
tor: I perioada corelaţia B/F fi ind 2,4:1 (29/12), II pe-
rioada – 6,7:1 (199:30), a III perioada  3,2:1 (250/80). 
Vîrsta medie în I perioadă a constituit 56,1 ani; în  a 
II perioadă 47,4 şi 45,3 în perioada III.

Tabelul 1
Caracteristica cazurilor de deces pe vârste

Vârsta (ani) Anii 1985-1987 Anii 1995-1997 Anii 2007-2009 Total
n % n % n % n %

≤ 20 0 0 3 1,3 1 0,3 4 0,7
21-30 2 4,9 19 8,3 39 11,8 60 10,0
31-40 3 7,3 78 34,1 86 26,1 167 27,8
41-50 14 34,1 61 26,6 105 31,8 180 30,0
51-60 4 9,8 38 16,6 76 23,0 118 19,7
≥ 61 18 43,9 30 13,1 23 7,0 71 11,8

Total 41 100,0 229 100,0 330 100,0 600 100,0
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Repartizarea după vârstă este prezentată în tabe-
lul 1. Din tabel observăm că în I perioadă nu au dece-
dat persoane pînă la 20 de ani, este mic procentul de 
decese la tineri (21-40 de ani) şi este mare numărul 
lor după 60 ani, pe cînd în următoarele 2 perioade 
predomină vîrsta tînără şi este o scădere a bătrînilor. 
Aceste date ne demonstrează că în I perioadă avea loc 
mai mult reactivarea endogenă a infecţiei tuberculoa-
se, iar în perioadele următoare sporeşte rolul infecţiei 
exogene în îmbolnăvire.

Analiza structurii diagnozelor de deces a de-
monstrat că în prima perioadă au decedat 51,2% de 
tuberculoză şi 48,8% de boli asociate. Din tabelul 2 
relatăm că în I perioadă 66,6% bolnavi au decedat din 
cauza tuberculozei fi bro-cavitare, iar în perioadele II 
şi III creşte numărul decedaţilor prin tuberculoza in-
fi ltrativă şi diseminată. 

În tabelul 3 se observă că sunt în creştere decesele 
prin alte maladii. Au decedat de TB şi alte maladii de 

la 20,0% în I perioadă la 65,8% în a III perioadă. Des-
cresc decesele prin alte maladii, fără TB, constituind 
de la 35,0% la 23,7%. Dezvoltarea tuberculozei pe 
fondul sechelelor posttuberculoase a scăzut evident 
de la 25,0% în I perioadă la 2,6% în a III perioadă, 
cea ce confi rmă predominarea infecţiei exogene în 
îmbolnăvire.

Tabelul 3
Rata decedaţilor de alte maladii

Structura 
maladiilor

Anii 1985-
1987

Anii 1995-
1997

Anii 2007-
2009

n % n % n %
Alte maladii 
+ TB 
concomitent

4 20,0 16 38,1 25 65,8

Alte maladii 
fără TB

7 35,0 15 35,9 9 23,7

Alte maladii + 
sechele post-
TB

5 25,0 10 23,7 1 2,6
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Fig. 1. Incidenţa, prevalenţa, mortalitatea tuberculozei la adulţi 
 aa. 1985 - 2009 / 100.000 populaţie

Tabelul 2
Rata decedaţilor de tuberculoză

Formele clinice TB Anii 1985-1987 Anii 1995-1997 Anii 2007-2009
n % n % n %

Tuberculoza pulmonară 
infi ltrativă

5 23,8 60 32,1 92 31,5

Tuberculoza pulmonară 
diseminată

2 9,6 25 13,4 33 11,3

Tuberculoza generalizată - - 7 3,8 18 6,2
Tuberculoza pulmonară fi bro-
cavitară

14 66,6 95 50,7 149 51,0

Total 21 100 187 100 292 100

incidenţa
prevalenţa
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Erori în 
diagnostic

4 20,0 1 2,3 3 7,9

Total 20 100 42 100 38 100

Repartizarea bolnavilor dupa tipul cazurilor a fost 
următoarea (tab. 4). În prima perioadă au predominat 
formele cronice (48,0%), cu descreştere în perioada 
a III pînă la 24,0%, apariţia deceselor prin abandon 
în perioada II şi III, şi alăturarea deceselor prin eşec 
terapeutic în perioada a III.  

Tabelul 4
Repartizarea decedaţilor după tipul cazurilor
Tipul 

cazurilor
1985 - 1987 1995 - 1997 2007 - 2009

n % n % n %
Caz nou 8 32,0 57 28,0 92 29,0
Recidiva 5 20,0 52 25,6 52 16,4
Caz cronic 12 48,0 44 21,7 76 24,0
Abandon - - 50 24,6 72 22,7
Eşec 
terapeutic - - - - 25 7,9

Total 25 100 203 100 317 100

Datele din tabelul 5 ne atestă o majorare a dece-
selor în primele 10 zile de la 12,5% în I perioadă, 
47,2% ; 50,0% în perioada II şi III. În prima lună re-
spectiv 50,0%; 73,6%; 80,4%.

Tabelul 5
Durata spitalizării cazurilor noi pînă la deces
Durta 

spitalizării
1985 - 1987 1995 - 1997 2007 - 2009

n % n % n %
1- 10 zile 1 12,5 25 47,2 46 50,0
10 zile – 1 
lună 3 37,5 14 26,4 28 30,4

1 – 3 luni 2 25,0 4 7,5 9 9,8
3 – 6 luni 1 12,5 3 5,7 9 9,8
> 6 luni 1 12,5 7 13,2 - -
Total 8 100 53 100 92 100

În tabelul 6 este relatat, că creşte numărul decedaţi-
lor prin progresarea procesului tuberculos de la 24,4% 
- I perioada, la 40,9% în a III perioada. Deoarece în I 
perioadă au predominat decedaţii cronici, cordul pul-
monar a fost  cauza decesului (46,4%) faţă de 31,2 % 
(III perioadă). Scade numărul decedaţilor prin hemora-
gii pulmonare de la 14,6% la 7,9%, respectiv. 

Examenul bacteriologic prin cultivarea M. tuber-
culosis a fost efectuat la toţi pacienţii din toate trei 
perioade de timp. Rezultatele pozitive cu aprecierea 
sensibilităţii la preparatele antituberculoase au fost 
obţinute în prima perioadă la 6 (14,6%) pacienţi, în a 
II perioadă la 30,1% şi în a III perioadă la 57,0% din 
numărul total de pacienţi  examinaţi. Din tabelul 7 
stabilim că toate tipurile de rezistenţă sunt în creştere: 
de la unice în I perioadă la una semnifi cativă (68,1%) 
în perioada II din contul MDR şi 89,9% în perioada 
III. În perioada a III-a apar câte trei cazuri de XDR si 
XXDR TB.

Tabelul 7
Caracteristica rezistenţei la preparatele antituber-

culoase la persoanele decedate de tuberculoză

Rezistenţa
1985 – 1987 1995 – 1997 2007 – 2009

n % n % n %

Mono- 2 33,3 14 20,3 9 5,3

Poli- 2 33,3 7 10,1 3 1,8

MDR TB 2 33,3 47 68,1 153 89,5

XDR TB 0 0,0 1 1,4 3 1,8

XXDR TB 0 0,0 0 0,0 3 1,8

Total 6 100,0 69 100,0 171 100,0

Conform datelor din tabelul 8 se observă  o scă-
dere considerabilă  a procentului persoanelor fără fac-
tori de risc de la 26,8% - I lot, 13,1% - II lot  pînă la 
6,7% - III lot. Creşte numărul decedaţilor cu 2-3 şi 
mai mulţi factori de risc în perioada II şi III.

Tabelul 6
Complicaţiile tuberculozei pulmonare ca cauză a decesului 

Complicaţiile Anii 1985 - 1987 Anii 1995 - 1997 Anii 2007 - 2009 Total
n % n % n % n %

Progresare 10 24,4 98 42,8 135 40,9 243 40,5
Insufi cienţa 
cardiorespiratorie 
(cord pulmonar)

19 46,4 85 37,1 103 31,2 207 34,5

Hemoragie 6 14,6 16 7,0 26 7,9 48 8,0
Insufi cienţa 
poliorganică 6 14,6 16 7,0 59 17,9 81 13,5

Edem cerebral 0 0 14 6,1 7 2,1 21 3,5

Total 41 100 229 100 330 100 600 100
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Tabelul 8
Caracteristica factorilor sociali TB a decedaţilor
Grupe de 
factori de 

risc

1985 - 1987 1995 - 1997 2007 - 2009

n % n % n %

I (1 factor 
de risc) 15 36,6 75 32,8 89 26,9

II (2 
factori de 

risc)
6 14,6 47 25,5 93 28,2

III (3 şi 
mai mulţi 
factori d 

risc)

9 22,0 77 36,6 126 38,2

IV (fără 
factori de 

risc)
11 26,8 30 13,1 22 6,7

Total 41 100 229 100 330 100

În perioada III creşte numărul decedaţilor din cei 
angajaţi în cîmpul muncii (14,6%; 7,0%; 28,2%). 
Creşte evident numărul persoanelor divorţate, celiba-
tare şi văduve (24,4%; 42,8%; 72,9%). Majoritatea 
persoanelor nu lucrau (86,2%; 93,0%; 71,8%). Rămî-
ne aproximativ la acelaşi nivel numărul persoanelor 
decedate care au fost în penitenciare (26,8%; 24,5%; 
24,5%) şi se atestă o majorare a persoanelor din con-
tact tuberculos (23,3%; 45,9%; 58,4%). 

Scade procentul persoanelor decedate cu ulcer 
stomacal (19,5%; 13,5%; 5,5%) şi diabet zaharat 
(14,6%; 3,0%; 4,2%); creşte numărul celor cu alco-
olism cronic (34,1%; 38,0%; 45,5%). În perioada a 
III a apărut categoria decedaţi de TB/HIV (13, 0%) şi 
narcomanie (6,0%).

Concluzii
Mortalitatea prin tuberculoza în perioada II şi 1. 

III a crescut de 5 ori comparativ cu I perioadă. Letali-
tatea în staţionar a crescut de la 6,8% în I perioadă, la 
38,2% în a II şi 55,0% în a III perioadă.

Se atestă o majorare evidentă a deceselor din 2. 
contul tuberculozei de la 51,2%, 81,7% la 88,5% re-
spectiv şi o descreştere prin alte boli (48,8%, 18,3%, 
11,5%).

Rata cazurilor noi la decedaţi constituie 1/3 3. 
din persoanele analizate, iar durata spitalizării pînă la 
deces este cea mai înaltă în primele 10 zile şi pînă la 
1 lună, avînd o tendinţă de creştere în perioadele II şi 
III faţă de prima.

Factorii epidemiologici sunt în permanentă 4. 
creştere (23,3%; 45,9%; 58,4%), iar ponderea per-
soanelor decedate din peniteniciar rămîne la acelaşi 
nivel.

Se dublează numărul persoanelor decedate 5. 
din cei angajaţi în cîmpul muncii, scade procentul 

pensionarilor. Sunt în descreştere persoanele cu ulcer 
stomacal şi diabet. Creşte alcoolismul, narcomania şi 
HIV-infecţia.

Printre cauzele decesului la cazurile noi se 6. 
evidenţiază progresarea procesului, iar la cronici- 
cordul pulmonar.

Odată cu îmbunătăţirea serviciului de labora-7. 
tor creşte rapid rezistenţa MDR în ultimele 2 perioade 
şi au apărut primele cazuri de XDR şi XXDR.  
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Rezumat
Scopul acestui studiu a fost studierea frecvenţei, struc-

turii şi cauzelor deceselor prin tuberculoză în IMSP SCMF 
Chişinău în trei perioade de timp. Mortalitatea prin tuber-
culoza în perioada II şi III a crescut de 5 ori relativ cu I 
perioadă. Letalitatea în staţionar a crescut de la 6,8% în 
I perioadă, la 38,2% în a II şi 55,0% în a III perioadă. Se 
atestă o majorare evidentă a deceselor din contul tubercu-
lozei de la 51,2%, 81,7% la 88,5% respectiv şi o descreş-
tere prin alte boli (48,8%, 18,3%, 11,5%). Rata cazurilor 
noi la decedaţi constituie 1/3 din persoanele analizate, iar 
durata spitalizării pînă la deces este cea mai înaltă în pri-
mele 10 zile şi pînă la o lună, avînd o tendinţă de creştere 
în perioadele II şi III comparativ cu prima.

Summary
The lethality through tuberculosis in the Municipal 

Hospital of Phthsiopneumology from Chisinau
The aim of the survey was to study the frequence, 

structure and the reasons of the deaths through tubercu-
losis in the PMSI MCHP Chisinau during three periods of 
time. The mortality through tuberculosis in the IInd and 
IIIrd  period has increased fi ve times in comparison of the 
fi rst period. The lethality in the hospital has increased from 
6,8% in the Ist period, till 38,2% in the second period and 
55,0% in the IIIrd period. It is stated an enormous increa-
se of the deaths through tuberculosis from 51,2%, 81,7% 
till 88, 5% and a decrease through other diseases (48,8%, 
18,3%, 11,5%). The rate of the new reasons of dead people 
is 1/3 among those analysed, but the period of the hospi-
talization until death is the most increased one during the 
fi rst 10 days till one month with a tendency of increase in 
the II-nd and III-rd period.
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II. DEPISTARE. DIAGNOSTIC

ВОЗМОЖНОСТИ  ДИАГНОСТИКИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА И ДРУГИХ БОЛЕЗНЕЙ 

ЛЕГКИХ НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ 
ЭТАПЕ

_______________________________________
О.В. Демихова, М.А. Якимова, В.В. Пунга 
Центральный научно-исследовательский  

институт туберкулеза РАМН, Mосква

Диагностика болезней  легких на догоспи-
тальном этапе продолжает оставаться актуальной 
проблемой современной медицины [1,2,3,6]. Мно-
жество болезней бронхолегочной системы имеют 
схожую клиническую симптоматику, функцио-
нальные и рентгенологические данные, что  за-
частую не позволяет своевременно  диагности-
ровать, а соответственно, лечить пациентов. При 
появлении симптомов любого заболевания  па-
циенты в первую очередь обращаются к врачам 
общей практики. Поводом для обращения могут 
быть как неспецифические проявления заболева-
ния (слабость, потливость, повышение темпера-
туры и др.), так и симптомы, характеризующие 
патологию бронхолегочной системы (кашель,  
одышка, выделение мокроты и т.д.). Основная  
роль в своевременной диагностике болезней лег-
ких принадлежит  правильному и своевременно-
му  использованию  диагностических  технологий 
[5,6].  Главными компонентами дифференци-
альной диагностики болезней легких являются  
изучение анамнеза, оценка клинической симпто-
матики,  рентгенологическое, функциональное,  
лабораторное, иммунологическое  обследование, 
изучение биопсийного материала [2,3,4,7]. Диа-

гностическое значение имеет не только наличие 
или отсутствие признака, но и его выраженность, 
изменчивость, а также сочетание с другими сим-
птомами. 

Несмотря  на появление в арсенале врача вы-
сокоинформативных диагностических методов,  
вопросы своевременной диагностики болезней 
легких остаются до конца не решенными.

Цель. Изучение частоты и характера ошибок 
в диагностике туберкулеза и неспецифических за-
болеваний органов дыхания, оценка возможностей 
новых технологий  в оптимизации диагностиче-
ского процесса, а также разработка оптимального 
алгоритма обследования пациента с жалобами  на 
патологию бронхолегочной системы на догоспи-
тальном этапе. 

Материалы и методы. Материалом для ре-
троспективного анализа послужили амбулатор-
ные карты 2996 больных, обратившихся в клинко-
диагностический центр (КДЦ)  ЦНИИТ РАМН в 
течение  2010 г (48,6% составили женщины, 51,4% 
- мужчины). Большинство обратившихся (84,3%)  -  
люди работоспособного возраста от 18 до 54 лет. 
Больные были направлены из медицинских учреж-
дений общей лечебной сети и из противотуберку-
лезных диспансеров (ПТД).  В поликлинических 
условиях точный диагноз установить не удалось 
1140 пациентам  (38,1%). Структура направитель-
ных диагнозов этой группы больных представлена 
на рис.1.

Как видно  из представленных данных, боль-
шую часть направительных диагнозов  состав-
ляет туберкулез легких (34,7 %), что связано с 
профилем учреждения, где базируется КДЦ.  В 

Рис.1.
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тоже время, спектр направительных диагнозов 
достаточно широк: пневмонии – 14,9%,  саркои-
доз легких -12,1%,  плевриты  неясной  этиологии 
- 13,8%,  обструктивные  болезни легких - 9,9%, 
рак легкого - 6,1%,  в небольшом проценте слу-
чаев встречались экзогенно-аллергический аль-
веолит (ЭАА) и идиопатический фиброзирующий 
альвеолит  (ИФА).

Диагнозы  в КДЦ верифицировались с ис-
пользованием всех компонентов обследования.  
Был сделан акцент на  изучении анамнеза болезни 
– длительность и выраженность симптомов,  пе-
риодичность прохождения  рентгенологического 
обследования, контакты с больными туберкуле-
зом, социальные условия жизни,  сопутствующие 
заболевания, прием препаратов по поводу этих за-
болеваний, ответ на начальную терапию и т.д.).

Проводился трехкратный микроскопический 
анализ мокроты на кислотоустойчивые микобак-
терии туберкулеза (КУМ) и исследование на не-
специфическую микрофлору. Проводилась  тубер-
кулинодиагностика  (с 2МЕ туберкулина), которая  
помогает верифицировать туберкулез ВГЛУ. Ис-
пользовались данные  рентгенографии,  компью-
терной  томографии органов грудной клетки, 
функции внешнего дыхания, УЗИ плевральной 
полости, микробиологическое и цитологическое 
исследование экссудата плевральной жидкости.

По показаниям проводилось видеоторакоско-
пическое  исследование легких  и  плевры с би-
опсией, бронхоскопия с различными видами би-
опсий, проведение цитологического исследования  
бронхоальвеолярного смыва.

Использовались также иммунологические 
методы: определение  циркулирующих иммуно-
глобулинов и иммунных комплексов, иммуно-
ферментный анализ (ИФА), Н37Rv. Проведение 

полимеразно-цепной реакции (ПЦР) мокроты, 
крови, плеврального экссудата, мочи,  помогало 
уточнить инфекционную природу воспаления в 
легочной ткани и повышало эффективность диа-
гностики.

При необходимости проведения инвазивных 
методов диагностики, больные были госпитали-
зированы в ЦНИИТ РАМН.

Результаты исследования. Наиболее ча-
стое совпадение диагноза отмечалось у больных 
со следующими направительными  диагнозами: 
бронхиальная астма (БА) – 87,2%, хроническая  
обструктивная  болезнь легких  (ХОБЛ ) – 68,4%, 
саркоидоз – 59,8%. При направительном диагно-
зе туберкулез, совпадение диагноза отмечалось 
лишь в 23,1% случаев. Как оказалось, ни в одном 
случае не подтверждены диагнозы острого брон-
хита, экзогенно-аллергического альвеолита и  
предполагаемой этиологии  плевритов.

    Анализ диагнозов, установленных в  КДЦ 
РАМН,  при направительном диагнозе туберкулез 
легких представлен на рисунке 2.

Так,  под «маской» диагноза туберкулез лег-
ких скрывались саркоидоз легких в 22,8% случа-
ев, рак легкого в 17,2%, пневмонии – 14,3%, лишь 
в 22,9% случаев направительный диагноз  тубер-
кулез легких был подтвержден в КДЦ РАМН.

Интересен анализ ошибок при  направитель-
ном диагнозе пневмония (рис. 4).  Оказалось, что 
после верификации диагноза совпадение состави-
ло 53,3%. В то же время, были выявлены такие за-
болевания как экзогенный аллергический альвео-
лит (ЭАА) - 2,1%, идиопатический  фиброзирую-
щий альвеолит (ИФА) - 2,3%, рак легкого (6,7%), 
саркоидоз легких – 2,2% . Важным, на наш взгляд, 
является то, что у больных с диагнозом пневмония 
в 33,4% случаев был выявлен туберкулез легких. 

Рис. 2. Ошибки диагностики при направительном диагнозе туберкулеза легких
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От момента обращения в КДЦ РАМН до уста-
новления диагноза проходит 1 – 3 недели. Этому 
способствует адекватное использование диагно-
стических тестов и консультации ведущих спе-
циалистов. В то же время,  анализ наших данных 
показал, что в сомнительных случаях от момента 
первого обращения к врачу до установления диа-
гноза в условиях учреждений ПМСП требуется от 
6 месяцев до 5 лет.

Ретроспективный анализ амбулаторных карт 
пациентов показал, что в большинстве случаев 
неверно выставленных диагнозов больные были  
недостаточно и бессистемно обследованы, отсут-
ствовали архивные рентгенограммы, микробио-
логическое исследование мокроты, плеврального 
экссудата, функциональные исследования легких,  
не было уделено должного внимания анамнезу за-
болевания. При диссеминированных процессах в 
легких больные не направлялись ни на компью-
терную томографию легких, ни на бронхоско-
пию или видеоторакоскопию с биопсией. Прак-
тически полное отсутствие у направленных в 
КДЦ ЦНИИТ РАМН больных  микроскопического 
исследования мокроты по Цилю-Нильсену  даже 
при направительном диагнозе туберкулез, от-
сутствие данных об исследовании плеврального 
экссудата у всех больных с плевритами, плохо со-
бранный анамнез, свидетельствует о недостаточ-
ности  уровня знаний врачей ПМСП  о проблемах 
раннего выявления туберкулеза. Необходим более 

тесный контакт между врачами ПМСП и фтизиа-
трами. Некоторые больные  до верификации диа-
гноза подвергались  неадекватной медикаментоз-
ной терапии, что значительно усугубляло течение 
процесса и вызывало, в ряде случаев, ятрогенные 
осложнения. 

Эффективность диагностики туберкулеза и 
других болезней  легких на догоспитальном  эта-
пе можно повысить, используя разработанный в 
центральном НИИ туберкулеза алгоритм обследо-
вания больных [1,2,3].

Таким образом, приведенные выше сведения 
еще раз подтверждают необходимость интегра-
ции  врачей общей практики, пульмонологов, 
фтизиатров, знания ими многих смежных меди-
цинских специальностей и конструктивного вза-
имодействия между ними. Необходимо широкое 
внедрение в практическую медицину современ-
ных  диагностических технологий, которые по-
могут своевременно верифицировать диагноз и, 
соответственно, своевременно и адекватно  ле-
чить больных с различной патологией бронхо-
легочной системы, в том числе туберкулез легких, 
что не только предупредит его распространение, 
но и значительно уменьшит частоту запущенных 
форм заболевания.

Выводы
Анализ причин диагностических ошибок 1. 

показал отсутствие стандартизованного подхо-

Алгоритм обследования на догоспитальном этапе
 

Рентгенологические признаки: 

• Диссеминации 

• Округлого образования 

• Полостного образования 

• Увеличения внутригрудных лимфоузлов 

• плеврита 

Клинические анализы крови. 
Трехкратное микроскопическое исследование микробактерии. 
Рентгенологическое исследование органов грудной клетки. 
Туберкулинодиагностика. 

Обнаружение кислотоустойчивых 
микробактерий хотя бы в одном анализе. 

Трехкратный отрицательный результат 
микроскопии мокроты. 

ПТД Рентгенологические и клинические 
признаки пневмонии 

Пациенты  с  жалобами  бронхо -ле гочно го  генеза  

Лечение антибиотиками широкого спектра 
(до 2 недель) 

Рентгенологический и 
микробиологический контроль 

Нет эффекта Туберкулез 
исключен 

Есть  эффект  

Повторное микробиологическое и 
рентгенологическое исследование 

Инструментальные исследования для морфологической и 
микробиологической вертификации туберкулеза или 
другого заболевания: УЗИ, КТ, бронхоскопия с биопсией и 
БАЛ, торакоскопические оперции. 

Диа гно з  у с т анов лен  

                                                                                                                                 
Рисунок 3.
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да к диагностике болезней легких, недостаточ-
ность уровня знаний врачей-терапевтов и врачей-
лаборантов ОЛС, а также недостаточность осна-
щения  организаций ОЛС.

Применение новых диагностических тех-2. 
нологий позволяет ускорить процесс диагностики 
и повысить его эффективность.

Предложенный алгоритм позволяет опти-3. 
мизировать диагностику заболеваний легких на 
догоспитальном этапе.

Необходимо систематическое обучение 4. 
врачей ОЛС современной тактике  по диагностике 
и дифференциальной диагностике туберкулеза и 
других заболеваний легких.
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Резюме
Изучена медицинская документация  2996 боль-

ных, обратившихся в клинико-диагностический центр 
ЦНИИТ РАМН в течениe 2010 года по поводу болезней 
органов дыхания. Показано, что на догоспитальном 
этапе  довольно часто не удается правильно установить 
диагноз. Причины диагностических ошибок: отсут-
ствие стандартизованного подхода к диагностике бо-
лезней легких, недостаточность уровня знаний врачей-
терапевтов и врачей-лаборантов ПМСП, а также недо-
статочность оснащения  организаций ПМСП необхо-
димой аппаратурой. Туберкулез легких подтвержден 
лишь в 23% случаев, у 33,4% больных направленных 
с диагнозом пневмония, были установлены  различные 

формы туберкулеза легких. Необходимо отметить, что 
применение современных диагностических техноло-
гий и дифференциально-диагностического алгоритма  
помогает своевременно и точно установить диагноз. 
Эффективность такого подхода показана в данной ра-
боте.

Summary
Possibilities in diagnosis of tuberculosis and other lung 

diseases at pre-hospital stage
The medical records of 2996 patients who applied 

to the clinicodiagnostic center of CTRI RAMS because 
of respiratory diseases during 2010 were studied. It is 
revealed that quite often it is not possible to make correct 
diagnosis at pre-hospital stage. The causes for making 
diagnosis mistakes are the following: lack of standardized 
approach in diagnosis of lung diseases, lack of knowledge 
of physicians and laboratory doctors at primary health 
care institutions, medical equipment insuffi ciency at 
primary health care institutions. Pulmonary tuberculosis 
was confi rmed only in 23% of cases and in 33.4% of cases 
with entrance diagnosis of pneumonia various forms of 
pulmonary tuberculosis were detected. It should be noted 
that application of modern diagnostic techniques and 
differential-diagnostic algorithm helps to diagnose duly 
and precisely. The effi cacy of such approach is shown in 
this paper.

PARTICULARITĂŢILE TUBERCULOZEI 
PULMONARE CU PROCESE EXTINSE 

LA ADOLESCENŢI
_______________________________________

C. Iavorschi¹, Stela Kulciţkaia¹, Valentina Vilc¹, 
Sofi a Alexandru², Nadejda Pisarenco², 

V. Cebotari², Oxana Lăsac¹,   
Catedra Pneumoftiziologie, 

USMF „Nicolae Testemiţanu”¹ 
IMSP, SCMFP, Chişinău²

În ultimii ani, în rîndul adolescenţilor, precum şi 
adulţilor, se înregistrează un număr tot mai mare de 
pacienţi cu tuberculoza pulmonară progresivă [6, 9, 
10, 13]. 

Vârsta de adolescenţă (pubertate) – o perioadă 
de la începutul pubertăţii până la fi nalizarea aceste-
ia, pentru fete între 12 - 18 ani, pentru băieţi 13 – 
18 ani. Adolescenţii au particularităţi biomedicale şi 
psihosociale care îi diferenţiază de copiii mai mici şi 
de adulţi. Datorită acestor particularităţi adolescenţii 
sunt incluşi în grupa de risc nu numai pentru TB, dar şi 
întreaga patologie generală [5, 8, 14]. Procesele rapi-
de de dezvoltare fi zică, sexuală, mentală, schimbarea 
bruscă a comportamentului în legătură cu dorinţa de 
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a ieşi de sub tutela adulţilor sunt responsabili pentru 
riscul crescut de a dezvolta tuberculoza şi evoluţia ne-
favorabilă a acestei maladii. Fetele, la care schimbări-
le hormonale sunt mai rapide fac TB de două ori mai 
frecvent comparativ cu băieţii şi procesele specifi ce 
sunt mai avansate. Un rol important joacă extinderea 
comunicării, creşterea riscului de contact cu pacienţii 
TB. Un factor de risc important sunt deprinderile no-
cive: fumatul, utilizarea alcoolului şi drogurilor. Au 
importanţă o atitudine neserioasă faţă de sănătatea 
lor, activitatea sexuală timpurie, sarcina, dezadapta-
rea socială. Situaţia epidemiologică a tuberculozei în 
rândul adolescenţilor este caracterizată printr-un  nu-
măr mare de infectaţi prin TB şi morbiditatea sporită 
[4, 5, 7, 11, 12]. 

În adolescenţă se întîlneşte tuberculoză atît de ge-
neză primară cît şi secundară. În condiţiile de epide-
mie a tuberculozei dominează formele secundare ale 
procesului. Tuberculoza secundară la această vârstă 
se dezvoltă preponderent sub infl uenţa suprainfecţiei 
ca rezultatul contactului permanent cu pacient bacili-
fer [1, 2, 3, 6, 13]. 

Conform recomandărilor Organizaţiei Mondiale 
a Sănătăţii (1994), termenul de „procese extinse a 
tuberculozei pulmonare” este folosit pentru a descrie 
tuberculoza, caracterizată prin leziuni extinse – pe ra-
diografi a în ansamblu, în proiecţia directă o zonă mai 
mult de 10 см2.

În literatura de specialitate sunt puţine lucrări şi 
cercetări ştiinţifi ce asupra cauzelor, creşterii conti-
nuă a formelor extinse a tuberculozei la adolescenţi. 
Aceasta şi a fost baza pentru un studiu mai detaliat a 
aspectelor de evoluţie clinică a tuberculozei, determi-
narea factorilor de risc şi aprecierea efi cacităţii trata-
mentului tuberculozei la adolescenţi.

Scopul. Studierea structurii, particularităţilor ma-
nifestărilor şi evoluţiei clinice a tuberculozei pulmo-
nare cu procese extinse la adolescenţi.

Material şi metode. Au fost studiate şi analiza-
te 47 de cazuri cu forme clinice de tuberculoză pul-
monară extinsă la adolescenţi, care s-au afl at pentru 
tratament în secţia copii a IMSP SCMF, Chişinău pe 
parcursul anilor 2009 – 2010. Din numărul total de 
pacienţi au fost 27 de fete şi 20 de băieţi de vîrsta 
pînă la 18 ani cu forme de tuberculoză extinsă. Din 
municipiul Chişinău au fost 14 copii, din localităţile 
rurale - 33 de copii. 

Tuberculoza extinsă la adolescenţi a fost cel mai 
frecvent stabilită în grupul de vîrstă cuprins între 16 şi 
17 ani - la 31 pacienţi, cu vîrsta cuprinsă între 13 şi 15 
ani au fost 11 adolescenţi şi 5  adolescenţi aveau vîr-
sta între 17 şi 18 ani la momentul stabilirii diagnosti-
cului de tuberculoză pulmonară extinsă. 

Rezultate. Depistarea adolescenţilor cu forme 

de tuberculoză extinsă a fost prin calea pasivă în 31 
cazuri (66,0%), prin adresare la medicul de familie 
cu semne clinice caracteristice pentru tuberculoza 
pulmonară. Prin calea activă - examenul profi lactic 
al grupelor de risc, în special - contagiul tuberculos, 
au fost depistaţi 16 adolescenţi (34,0%). Dintre toa-
te cazurile depistate pe calea activă doar un copil nu 
prezenta acuze la ziua internării. La majoritatea din-
tre cei 16 depistaţi activ (15 copii) au fost evidenţiate 
semne clinice, prezente anterior timp îndelungat, dar  
nu s-au adresat  la medic şi „ îngrijorarea” părinţilor 
referitor la starea sănătăţii copiilor a apărut doar după 
suspectarea tuberculozei de către medic. Boala a avut 
un debut lent în 31 de cazuri (2/3 din copii, 67,0%), ce 
a infl uenţat neadresarea la medic pentru investigaţii şi 
tratament. În toate  46 de cazuri cu clinică manifestă 
au fost prezente tusea şi scăderea ponderală. 

Constatarea contactului cu alt bolnav de tuber-
culoză pulmonară în anamneză a stabilit elucidarea 
evidentă a acestui din urmă în 31 din cazuri, dintre 
care în 13 cazuri sursa de infecţie avea stabilită mul-
tidrogrezistenţă. Contactul cu alt bolnav de tubercu-
loză pulmonară a fost în familie la 20 de adolescenţi, 
care ulterior au dezvoltat forme extinse de tuberculo-
ză pulmonară, în restul 11 din cazuri contagiul a fost 
deasemenea de durată lungă - mai mult de 3 luni, dar 
fi ind la domiciliu, la locul de studii, de vecinătate sau 
de rudenie. Din focar de deces de tuberculoză au fost 
12 bolnavi adolescenţi (25,5%) cu tuberculoză pul-
monară extinsă, dintre care în 4 cazuri era deces du-
blu - ambii părinţi au decedat de tuberculoză pulmo-
nară. Dintre 20 de cazuri cu contagiu în familie şi 31 
de prezenţă evidentă a contagiului cu infecţie tuber-
culoasă, drept sursă de infecţie a fost considerat tatăl 
bolnav de tuberculoză pulmonară la 13 adolescenţi.

Din 31 de adolescenţi depistaţi prin adresare 14 
(45,2%) erau din focare de tuberculoză, dar examina-
rea conform planului nu a dus la depistarea oportună 
a formelor clinice de tuberculoză.

Analiza factorilor sociali, care favorizează apari-
ţia tuberculozei, a stabilit că 32 de adolescenţi aveau 
menţionate la internare condiţii nefavorabile la domi-
ciliu şi anume: locuiau în încăperi nespaţioase, întu-
necoase, aglomerate, fără respectarea igienei sanitare. 
18 adolescenţi aveau un singur părinte şi 18 bolnavi 
erau din familii numeroase – cu trei copii şi mai mult. 
Calitatea alimentaţiei a fost apreciată necalitativă şi 
incorectă la 29 din adolescenţi diagnosticaţi ulterior 
cu tuberculoză pulmonară extinsă. 

Numai la 5 adolescenţi din 31, fi ind din focare de 
infecţie tuberculoasă, la care ulterior s-a stabilit tu-
berculoză pulmonară extinsă au fost date certe despre 
efectuarea chimioprofi laxiei în trecut.

Majoritatea adolescenţilor – 46 (97,9%)  au pre-
zentat la internare acuze şi semne de debut ale bolii. 
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Debutul bolii a fost acut în 15 cazuri (31,9%), întot-
deauna fi ind menţionate ascensiunile termice şi tusea 
ca semne clinice de debut şi aceasta a infl uenţat evo-
luţia clinică sub formă de „mască pneumonică” cu 
indicarea tratamentului antibacterial nespecifi c pînă 
la suspectarea tuberculozei - în 19 cazuri (40,4%). 
Şi acest tratament antibacterial nespecifi c întotdeau-
na era urmat de o ameliorare clinică, fără dinamică 
radiologică la fi nisare. În restul – 2/3 de cazuri (31) 
debutul a fost lent, cu o evoluţie trenantă şi  tablou 
clinic moderat exprimat, care a  dus la  neadresarea 
după asistenţă medicală, necătînd la clinica suspectă 
de tuberculoză şi necătînd la  cunoaşterea despre con-
tactul cu bolnavii de tuberculoză pulmonară. 

Printre 31 din pacienţi depistaţi prin calea pasivă, 
toţi aveau prezenţa semnelor clinice caracteristice pen-
tru tuberculoza pulmonară. Doar 1  copil la momentul 
internării nu avea semne clinice - acuze, dar prin exa-
menul obiectiv au fost stabilite semnele sindromului 
de intoxicaţie şi în acest caz. În tabloul clinic au fost 
determinate sindromul bronhopulmonar şi de intoxi-
caţie cu acelaşi grad de exprimare. Acuzele cele mai 
frecvente au fost: tusea timp îndelungat (mai mult de 3 
săptămîni) şi scăderea ponderală - în toate cazurile cu 
confi rmare a tuberculozei pulmonare extinsă. Inclusiv 
3 adolescenţi bolnavi aveau hemoptizie şi 5 bolnavi 
prezentau sindrom algic la internare în secţie.

Prin examen obiectiv la internare au fost consta-
tate semne clinice ale sindromului de intoxicaţie şi 
bronhopulmonar cu diferit grad de manifestare la 38 
(80,9%) adolescenţi cu tuberculoză pulmonară ex-
tinsă. Sindromul ”poliadenie periferică” era prezent 
la internare la 34 adolescenţi. Starea generală a fost 
apreciată ”gravă” în 6 (12,8%) şi de gravitate medie 
starea generală a fost apreciată la 32 din adolescenţi 
cu tuberculoză extinsă. 

Lipsa cicatricei post-BCG la adolescenţii cu tu-
berculoză pulmonară extinsă s-a constatat la 6 paci-
enţi, la 2 adolescenţi semnul postvaccinal fi ind neca-
litativ iar în rest era prezent unul sau două cicatrice 
post- BCG cu diametrul 4 – 8 mm pe braţul stîng, în 
21 şi 18 cazuri respectiv.

Patologia asociată cel mai frecvent menţionată 
la adolescenţii cu TB pulmonară extinsă a fost cea a 
aparatului respirator: în 7 cazuri (14,9%) - IRVA frec-
vente şi bronşita cronică; 11 copii aveau retard psihic 
şi fi zic, 5 copii cu diagnosticul stabilit de amegdalită 
cronică şi cîte un copil cu antecedente de diabet za-
harat insulinodependent, enterobioză, dermatită aler-
gică, HVB şi ciroză biliară. La 12(25,5%) adolescenţi 
părinţii nu menţionau careva maladie asociată.

Testul tuberculinic intradermal cu 2 UT a stabilit 
hiperergie la 16 adolescenţi (34,0%) cu TB pulmona-
ră extinsă, în 26 (55,3%) cazuri se determină normer-

gie şi la 5 bolnavi (11,6%) cu TB pulmonară extinsă 
rezultatul IDR Mantoux 2 UT este “negativ”.

Pentru evidenţierea BAAR ca material patolo-
gic a fost folosită sputa în 46 cazuri - majoritatea din 
pacienţi aveau tuse productivă şi numai în cazul fără 
tuse drept material pentru examinare a fost lavajul 
bronşic.

Examenul microscopic pentru depistarea BAAR 
la pacienţii cu tuberculoză pulmonară extinsă a fost 
pozitiv în 40 cazuri, pozitiv 1”+” a fost la 29 adoles-
cenţi bolnavi, pozitiv 2“+”a fost la 3 pacienţi şi frotiu 
cu BAAR “intens pozitiv”, 3”+”au avut 8 pacienţi. 
Cu rezultat „negativ” al microscopiei sputei au fost 7 
adolescenţi (36,2%).

Analiza bacteriologică a sputei pentru depista-
rea Mycobacterium tuberculosis a stabilit creşterea 
pe medii de cultură în 26 de cazuri, dintre care tes-
tul sensibilităţii a constatat multidrogrezistenţă la 16 
adolescenţi cu TB pulmonară extinsă, monorezistenţă 
la Izoniazidă s-a stabilit în 2 cazuri şi polichimiore-
zistenţă a fost stabilită într-un caz. În 13 cazuri sen-
sibilitatea la antituberculoase a fost păstrată iar în 17 
cazuri rezultatul fi nal al însămînţărilor pe medii de 
cultură a fost „negativ”.

Examenul radiologic a fost decisiv în procesul 
de stabilire a diagnosticului clinic în 34% din cazuri. 
Efectuarea examenului radiologic a permis întotdeau-
na de a determina caracterul procesului specifi c, for-
ma clinică de TB, extinderea procesului şi prezenţa 
complicaţiilor.

Examenul radiologic a stat la baza aprecierii 
obiectivităţii efi cacităţii tratamentului prin stabilirea 
rezorbţiei elementelor infi ltrative, a diseminărilor 
bronhogene şi închiderea cavităţilor distructive. În 
unele cazuri lipsa dinamicii la examenul radiologic 
pe fon de tratament iniţiat a permis de a suspecta TB 
MDR.

Examenul radiologic a fost de importanţă priori-
tară în schema de examinare a copiilor cu TB pul-
monară extinsă. S-au depistat procese pulmonare cu 
localizare bilaterală la 25 (53,2%) bolnavi, semne de 
distrucţie pulmonară au avut 38 (80,8%) bolnavi (în 
raport cu 40 bolnavi cu frotiul pozitiv), dintre care di-
seminare bronhogenă aveau 35 (74,5%) copii bolnavi. 
În trei cazuri procesul a fost cu complicaţie – Pleure-
zie exudativă. Un copil avea stabilit diagnosticul cli-
nic de Tuberculoză miliară, iar în restul cazurilor– 46 
drept diagnostic clinic stabilit a fost TB pulmonară 
infi ltrativă. În 6 cazuri cu tuberculoză pulmonară 
extinsă şi drogrezistentă s-au stabilit prin examenul 
radiologic semne de proces cronic: caverne cu pereţi 
groşi, fi broşi şi fi broză pulmonară cu micşorare în vo-
lum şi deplasarea organelor mediastinului. 

Tratamentul cu preparate antituberculoase a fost 
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conform categoriilor DOTS în dependenţă de tipul 
pacientului şi în dependenţă de spectrul de sensibili-
tate. Cu califi cativul „Caz Nou” au fost 43 de adoles-
cenţi bolnavi de TB pulmonară extinsă, cu Recidivă 
de TB au fost 3 adolescenţi şi unul era după abando-
narea tratamentului antituberculos.

În urma terapiei cu preparatele de bază s-a sta-
bilit abacilarea prin examenul microscopic peste 2 
luni de tratament cu preparate de linia I în 22 cazuri, 
ce alcătuieşte mai mult de1/2 – 55,0% dintre cei cu 
microscopie pozitivă la depistare. La pacienţii cu TB 
MDR confi rmată s-a administrat terapia antituber-
culoasă conform schemelor standardizate în cohorta 
Strategiei DOTS Plus, iar celor cu polichimiorezis-
tenţă şi monorezistenţă s-a efectuat tratament specifi c 
conform schemei din Anexa 15j a Ordinului Nr. 180 
în vigoare.

Durata spitalizării adolescenţilor cu forme clinice 
de tuberculoză pulmonară extinsă a fost în 35 din ca-
zuri (74,5%) mai mare de 180 zile. 

Evoluţia bolii şi efi cacitatea tratamentului a fost 
apreciată clinic şi conform rezultatelor examenului 
microscopic, bacteriologic şi radiologic. Ameliora-
re clinică se constată peste 2 luni de tratament la 31 
(66,0%) din pacienţi, inclusiv şi la cei cu drogrezis-
tenţă, chiar dacă dinamica radiologică la aceştea era 
torpidă. Peste 5 luni de tratament conform schemei 
se constată ameliorare clinică la 47 (100%) pacienţi. 
Toţi bolnavii au adăugat  în greutate după a 2-a lună 
de tratament. Rezultatul tratamentului la pacienţii 
adolescenţi cu forme clinice de tuberculoză pulmo-
nară extinsă a fost pozitiv întotdeauna. Tratamentul 
a fost bine tolerat. Reacţie adversă evidenţiată pe fo-
nul tratamentului la pacienţii cu forme de tuberculoză 
pulmonară extinsă a fost stabilită la Pyrazinamidă - 2 
cazuri şi la Ethionamidă - 1 adolescent, cu manifes-
tări clinice din partea tractului gastrointestinal în toa-
te trei cazuri.

Dinamica radiologică la adolescenţii bolnavi de 
TB pulmonară extinsă a fost apreciată prin repetarea 
examenului radiologic pe fon de tratament antituber-
culos la 2-3 şi 5 luni. Acesta a demonstrat dinamică 
pozitivă radiologică la 2 luni la 12 bolnavi (25,5%), 
la 3 luni de terapie- la 20 (42,6%) şi la restul 31,9 % 
cazuri dinamica pozitivă a fost doar după 5 luni de 
tratament, preponderent la cei cu drogrezistenţă.

Caz clinic
Adolescentul C., băiat, vârsta  de 16 ani (01.12 

1993), a fost transferat din IMSP SCMC „Valentin Ig-
natenco”  în secţia copii a IMSP SCMF la 25.08.2010 
cu acuze: tuse seacă chinuitoare, dispnee moderată 
mixtă, pronunţată şi în repaos, hemoptizie, transpira-
ţii nocturne abundente, inapetenţă, pierdere pondera-
lă în jur de 4 kg,  astenie.

Istoricul bolii: Depistat prin adresare. S-a îmbol-
năvit la începutul lunii august 2010, cu 2 săptămîni 
pînă la internarea în secţia de copii IMSP SCMF.

Debutul bolii a fost acut cu ascensiuni termice 
înalte (febră pînă la 40, persistente şi repetate după 
administrarea diferitor antipiretice), tuse seacă chi-
nuitoare frecventă, dispnee de tip mixt moderată, he-
moptizie repetate ori (de 3 ori observată evident).

S-a efectuat tratament cu un antibacterial ne-
specifi c, în condiţii de ambulator cu diagnosticul de 
angină, cu ameliorare uşoară a stării generale. La 20 
august 2010 a fost internat în IMSP SCMC „Valentin 
Ignatenco”, secţia de pediatrie nr. 2 cu suspecţie la 
pneumonie acută, unde s-a efectuat o cură adecvată 
de tratament antibacterial nespecifi c cu antibiotic cu 
spectru larg de acţiune, administrat parenteral. În re-
zultatul tratamentului a fost stabilită progresarea radi-
ologică a procesului pulmonar. În secţia de pediatrie 
nr. 2 s-a afl at pînă la 25 august 2010, cînd după con-
sultaţia ftiziopneumologului s-a suspectat etiologie  
tuberculoasă a procesului pulmonar, luînd în conside-
raţie şi concretizarea ulterior la copil a contactului cu 
sora mai mare, decedată de TB MDR în iunie 2010. 
În legătură cu aceasta a fost transferat în secţia copii 
IMSP SCMF, pentru investigaţii, diagnostic şi trata-
ment.

Anamneza vieţii. Este născut de la sarcina IV, naş-
terea II, cu greutatea la naştere 2 800 gr. 

Antecedente personale.  De la vîrsta de cîteva 
luni după naştere s-a stabilit diagnosticul de epilepsie. 
Este frecvent bolnav cu IRVA.

Locuieşte cu părinţii în casă proprie cu condiţii 
satisfăcătoare. Părinşii nu au loc de muncă stabil.

Anamneza epidemiologică. Sora mai mare, de vîr-
stă adultă a decedat de tuberculoză pulmonară MDR 
în luna iunie 2010. Despre investigaţiile necesare de 
efectuat ca fi ind contact nu sunt date, nu s-au petre-
cut.

Examenul obiectiv la internare în s/copii 
SCMF: Starea generală de gravitate medie cu sin-
drom de intoxicaţie şi bronhopulmonar moderat pro-
nunţate.

De nutriţie scăzută. De constituţie - astenic. Lim-
fadenopatie periferică: g/l de gragul II, în 4 grupe 
(cervicali anterior, cervicali posterior, submandibu-
lari, axilari) elastici, mobili, indolori, neaderenţi, ne-
confl uenţi. Tegumente palide, cu turgur şi elasticitate 
diminuate. Hipotonie musculară. Ţesut adipos subcu-
tan diminuat uniform. Aparatul respirator. Torace în 
formă de cilindru. Hemitoracele stîng participă asi-
metric în actul de respiraţie, micşorarea amplitudinei 
respiratorii. Palpator- freamăt vocal accentuat. Percu-
tor – matitate pe stînga. Auscultativ pe stînga respira-
ţie diminuată şi unice raluri crepitante. Alte date ale 
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examenului obiectiv sunt fără modifi cări patologice. 
Greutatea 56 kg. Înălţimea - 182 cm.

Examenul explorativ:
Hemograma din 26. 08. 2010: Hgb - 11,6 gr/dl, 

Eritrocite – 4,58*10/ul, Leucocite - 11, 9*10/ul, lim-
focite - 26,8%, monocite - 2,5%, granulocite - 70,6%, 
Hct - 37,4%, Trombocite – 340*10/ul, I.C. - 0,77, 
VSH -  18 mm/oră.

IDR Mantoux 2 UT  la 30 august 2010 – papulă 
12 mm.

Microscopia sputei la BAAR 3 probe  - negative la 
depistare şi pe parcursul tratamentului.

Radiograma cutiei toracice din 20. 08. 2010. 
Din dreapta în S1, S2 şi S10 desenul pulmonar este 
accentuat cu unice opacităţi nodulare de intensitate 
medie cu contur difuz. Din stînga în S1-2, S3, S4, S6 
şi S10 - multiple opacităţi nodulare polimorfe după 
dimensiuni, de intensitate medie, cu contur difuz şi cu 
sectoare neregulate de distrucţie = 1,0 cm. 

S-a stabilit diagnosticul clinic: Tuberculoză pul-
monară infi ltrativă bilaterală (S1, S2 şi S10 dr., S1-
2, S3, S4, S6, S10 st.),  faza evolutivă, BAAR nega-
tiv, Caz nou, gr. IA. Categoria I de tratament după 
DOTS.

Tratamentul. Pe fondalul administrării tratamen-
tului specifi c conform schemei standard Categoria I 
DODS, caz nou, starea generală clinic nu s-a ameli-
orat, a persistat sindromul de intoxicaţie şi cel bron-
hopulmonar. Reieşind din faptul că copilul este din 
focar de deces TB – sora a decedat de TB pulmonară 
cu rezistenţă MDR, după consilierea părinţilor şi dis-
cuţie clinică la Comitetul de Recrutare al Programu-
lui DOTS Plus, s-a decis iniţierea şi s-a administrat 
tratament empiric în Cohorta DOTS Plus. 

După 5,5 luni de tratament, faza intensivă, s-a 
obţinut dinamică clinică şi radiologică pozitivă. A 
scăzut evident intensitatea sindromului de intoxicaţie 
şi bronhopulmonar deja după 2 luni de tratament cu 
preparate de linia II, iar dinamica radiologică pozitivă 
s-a stabilit la 29 noiembrie 2010 şi la 07 februarie 
2011, respectiv la 3 şi 5 luni de tratament. A fost ex-
ternat la 177 zile pentru prelungirea tratamentului în 
condiţii de ambulator.

Discuţii. Evoluţia tuberculozei la adolescenţi are 
particularităţile sale. Cunoaşterea lor este importantă 
pentru diagnostic, diagnostic diferenţial, tratament, 
ţinînd cont de factorul de vîrstă, prezenţa unor boli 
concomitente, mediul social al adolescenţilor. Majo-
ritatea adolescenţilor sunt infectaţi înainte de a depis-
ta la ei contact strîns cu parinţii sau rudele apropiate 
bolnavi de tuberculoză.

Atunci cînd la medicul de famile se adresează co-
pii şi adolescenţi cu acuze, suspiciunea la tuberculoză 
trebuie să apară în caz de procese infl amatorii de orice 
localizare cu evoluţie atipică şi cronică, recidivante, 
care nu se supun tratamentului, deasemenea, intoxi-
caţia, febră de etiologie necunoscută, tuse mai mult 
de 3 săptămâni, retardul fi zic. Aşa pacienţi trebuie să 
fi e examinaţi cu suspecţie la tuberculoză şi în caz de 
necesitate referiţi la ftiziopneumolog. Tuberculoza la 
adolescenţi, depistată precoce se supune bine trata-
mentului. Tuberculoza nedepistată sau depistată tar-
div poate provoca moarte sau să devină cronică.  În 
cel mai bun caz tuberculoza nedepistată la copii se re-
zultă cu autovindecare şi formarea petrifi catelor mari, 
care predispun la apariţia tuberculozei secundare în 
adolscenţă sau la maturitate. 

În prevenirea tuberculozei joacă un rol important 
ameliorarea nivelului de trai, alimentaţia corectă şi 
educaţia fi zică a copilului. Măsurile de profi laxie spe-
cifi că includ vaccinarea BCG, chimioprofi laxia. De 
mare importanţă este avertizarea contactului strîns 
prelungit al copiilor cu pacienţi baciliferi. Condiţia 
principală a prevenirii contactului este depistarea 
precoce a tuberculozei la adulţi. Astfel, prevenirea, 
depistarea precoce şi vindicarea tuberculozei la ado-
lescenţi este o condiţie necesară pentru rezolvarea 
problemei de tuberculoză.

Concluzii
Unul din motivele principale ale formării • 

proceselor extinse de tuberculoză pulmonară la copii 
şi adolescenţi este depistarea tardivă a bolii. 

În structura formelor clinice la adolescenţi cu • 
TB pulmonară extinsă formele secundare ale bolii au 
fost diagnosticate în 100%  din cazuri, cu localiza-
re bilaterală a procesului specifi c în 53,2% cazuri. În 
toate  cazurile cu clinică manifestă au fost prezente 
tusea şi scăderea ponderală. 

Contactul cu sursa de infecţie a fost depistat • 
în 31 (65,9%) din cazuri, iar din  cei depistaţi prin 
adresare 14 (45,2%) erau din focare de tuberculoză, 
dar examinarea conform planului nu a dus la depista-
rea oportună a formelor clinice de tuberculoză. Con-
tact în familie a fost la 20 (64,5%), contact mai mult 
de 3 luni – la 11 (35,4%) adolescenţi. Din focar de 
deces de tuberculoză au fost 12 adolescenţi (25,5%).
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Prin examenul profi lactic au fost depistaţi • 
34% pacienţi, fi ind cu evoluţie clinică variată. 

Tratamentul, monitorizarea şi evidenţa ulte-• 
rioară a adolescenţilor cu TB pulmonară extinsă este 
similară cu aceasta la adulţi.

TB pulmonară la adolescenţi are caracteris-• 
tici similare cu TB la adulţi, care evidenţiază rolul 
important al adolescenţilor în transmiterea bolii în 
comunitate.

Profi laxia, depistarea precoce şi vindecarea • 
tuberculozei la adolescenţi – o condiţie necesară pen-
tru rezolvarea problemei de tuberculoză.
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Rezumat
Scopul acestui studiu a fost de a investiga particula-

rităţile clinice şi radiologice a tuberculozei pulmonare cu 
procese extinse la adolescenţi. Prin examenul profi lactic 
au fost depistaţi 34% din pacienţi. Contact cu bolnavii de 
tuberculoză s-a constatat în 65,9% din cazuri. Formele se-
cundare a bolii au fost diagnosticate în 100% din cazuri. 
Ambii plămîni au fost afectaţi la 53,2% de pacienţi. La 
80,8% adolescenţi procesul a fost cu distrucţie a ţesutului 
pulmonar. TB pulmonară la adolescenţi are caracteristici 
similare cu TB la adulţi, care evidenţiază rolul important al 
adolescenţilor în transmiterea bolii în comunitate.

Summary
 Particularities of pulmonary tuberculosis with exten-

sive processes in adolescents
The aim of this study was to investigate clinical and 

radiological particularities of pulmonary tuberculosis with 
extensive processes in adolescents. Prophylactic examina-
tions revealed 34% of the patients.  A history of contact 
with TB was found in 65.9%. Secondary forms of the di-
sease were diagnosed in 100% of cases. Both lungs were 
affected in 53.2% of the patients. In 80.8 % of the adoles-
cents, the process was accompanied by destructions. Pul-
monary TB in adolescents has similar characteristics to TB 
in adults, evidencing the important role played by adoles-
cents in community disease transmission.  

PARTICULARITĂŢILE TUBERCULOZEI 
LA ADOLESCENŢI

_______________________________________
Stela Kulciţkaia¹, Valentina Vilc¹, 
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Tatiana Bilevici³, Aurelia Molodojan, 

Ala Zamornea¹
Catedra Pneumoftiziologie, 

USMF „Nicolae Testemiţanu”¹,
IMSP, SCMFP², CMF Nr. 11 AMT Rîşcani, 

CMF Nr. 1 AMT Botanica³, Chişinău

Republica Moldova se plasează printre ţările din 
Europa cu cea mai înaltă incidenţă prin tuberculoză. 
Tuberculoza la adolescenţi în Republica Moldova nu 
este bine studiată, şi datele cercetării sunt de mare 
relevanţă. Rămâne relevantă studierea particularită-
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ţilor evoluţiei clinice a tuberculozei la adolescenţi. 
Numărul de lucrări consacrate  acestei probleme este 
nesemnifi cativ [11, 15, 17, 19]. Rămân nerezolvate 
multe întrebări şi probleme practice, cum ar fi  cerce-
tarea structurii clinice a tuberculozei la adolescenţi, 
studiu privind rolul tuberculinodiagnosticii, precum 
şi particularităţile diferitelor forme clinice de tuber-
culoză la adolescenţi. 

Particularitatea vîrstei de adolescenţă este cauza-
tă în primul rînd de o restructurare profundă a siste-
mului endocrin, imperfecţiunile şi instabilitatea stării 
funcţionale a principalelor sisteme de reglementare 
a organismului, în special în sfera psiho-emoţională, 
care ne permite să-i  referim la grupa de risc, atît în 
patologia generală cît şi în ftiziologie. Caracterul evo-
luţiei  şi progresarea procesului la aceşti pacienţi este 
determinată nu numai de masivitatea infecţiei, durata 
contactului, dar şi de starea de reactivitate nespecifi că 
a organismului [5, 6, 17].

Grupele de risc sunt acele grupuri la care fi e 
riscul de a contracta infecţia tuberculoasă este mai 
mare decît în populaţia generală, fi e probabilitatea 
de a evolua spre boală odată infectaţi este mai mare. 
Factorii de risc în dezvoltarea tuberculozei la copii şi 
adolescenţi sunt studiate de mulţi savanţi [1, 3, 4, 7, 9, 
10, 12, 13, 14], dar ei nu sunt constanţi şi sunt supuşi 
schimbărilor dinamice permanente, în legătură cu ce 
este necesară modifi carea şi perfecţionarea grupelor 
de risc în dependenţă de situaţia epidemiologică şi 
social-economică din teren.

În ultimii ani, printre adolescenţi, cât şi printre 
adulţi, creşte numărul pacienţilor cu forme extinse a 
tuberculozei pulmonare cu evoluţie progresivă. Inci-
denţă înaltă a tuberculozei la adolescenţi din focare 
de infecţie tuberculoasă şi din contacte cu pacienţii 
bacilari sugerează că regimurile de chimioterapie ela-
borate anterior, precum şi durata de evidenţă şi trata-
ment nu furnizează întotdeauna efectul dorit [2, 8].

Una din cauzele inefi cacităţii tratamentului este 
rezistenţa  M. tuberculosis la preparatele antitubercu-
loase. Conform А.Г.Хоменко, în anul 1999, rezistenţa 
la preparate antituberculoase în rândul cazurilor noi a 
fost identifi cată în 50,1%, la recidivă - la 81,2%, la 
cazurile cronice - în 90,2% dintre pacienţi. Frecvenţa 
tulpinilor rezistente la preparate antituberculoase la 
adolescenţi cu cazuri noi de tuberculoză pulmonară 
are tendinţa distinctă de creştere. În marea majorita-
te a cazurilor se evidenţiază rezistenţa la preparatele 
antituberculoase de bază [2, 8, 16, 18]. În literatură 
sunt puţine date privind gradul de rezistenţă a MBT 
la adolescenţi, precum şi semnifi caţia sa, în evoluţia 
tuberculozei şi a efi cacităţii tratamentului.

Scopul. Evaluarea particularităţilor evoluţiei cli-

nice ale tuberculozei la adolescenţi şi determinarea 
factorilor de risc în dezvoltarea tuberculozei pentru 
optimizarea metodelor de depistare precoce şi îmbu-
nătăţirea activităţilor de control a tuberculozei. 

Material şi metode. Pentru aprecierea particula-
rităţilor evoluţiei clinice, determinarea factorilor cu 
risc sporit de îmbolnăvire şi efi cacitatea tratamentu-
lui tuberculozei la adolescenţi  au fost analizate 296 
cazuri de tuberculoză la adolescenţi în vîrsta de la 14 
pînă la 18 ani spitalizaţi în Instituţia Medico-Sanitară 
Publică Spitalul Clinic Municipial Ftiziopneumologie 
mun. Chişinău în perioada  anilor 2007- iunie 2011.

Pentru colectarea materialului primar a fost fo-
losită metoda extragerii informaţiei din formularele 
medicale şi cele statistice. Diagnosticul tuberculozei 
a fost confi rmat prin testarea tuberculinică, investiga-
ţii bacteriologice şi radiologice.

Rezultate. Repartizarea bolnavilor după vîrstă 
a fost următoarea: 50 (16,89%) au avut vîrsta 14-
15 ani, cu vârsta de 15-16 ani au fost 75 (25,33%), 
16 - 17 ani - 80 (27,02%) şi de vârsta 17-18 ani 
au fost 89 (30,06%), predominînd adolescenţii în 
vîrsta de 17-18 (30,06%) ani. Băieţii au suferit de 
tuberculoză  - 148 (50%) proporţional cu fetele – 
148 (50%).

După localitate au predominat bolnavi din mediul 
rural - 197 (66,55%), comparativ cu  bolnavii din me-
diul urban – 99 (33,45%). 

  Studiind datele despre încadrarea în procesul de 
studii s-a stabilit, că au predominat adolescenţii orga-
nizaţi, alcătuind 255 (86,14%), din care frecventau: li-
cee - 157 (61,56%), şcoli profesionale - 79 (30,98%), 
colegii - 20 (7,84%). Adolescenţi  neorganizaţi au fost 
41 (13,85%).

A predominat metoda pasivă de depistare a tuber-
culozei (prin adresare cu simptome caracteristice tu-
berculozei) - în  161 (54,39%) din cazuri. S-a consta-
tat, că din 136 adolescenţi depistaţi prin control pro-
fi lactic - 69 (50,73%) au fost depistaţi la examinarea 
sistematică a contingentului din focarele de tubercu-
loză, afl aţi la evidenţa ftiziologului; 50 (36,76%) - la 
examinarea sistematică a grupelor cu risc sporit de 
îmbolnăvire de tuberculoză şi 17 (12,5%) copii prin 
control medical pentru studii. 

În dependenţă de localizarea tuberculozei con-
form clasifi cării clinice propuse de OMS şi aprobată 
în Republica Moldova deosebim tuberculoza: pulmo-
nară, extrapulmonară şi extrarespiratorie. 

Diagnosticul de tuberculoză pulmonară a fost cel 
mai des stabilit -  în 226 (76,01%) de cazuri, tuber-
culoza extrapulmonară a fost stabilită mai puţin decît 
tuberculoza pulmonară aproximativ de 4 ori, în 66 
(22,29%) de cazuri. Tuberculoza extrarespiratorie 
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comparativ cu tuberculoza pulmonară a fost de 80 de 
ori mai puţin,  s-a întîlnit în 4 (1,35%) din cazuri.

Frecvenţa formelor clinice conform localizării 
procesului este prezentată în tabelul 1.

Tabelul 1
Frecvenţa formelor clinice după localizarea 

procesului (%)
Forme clinice n %

TB pulmonară 226 76,01
TB extrapulmonară 66 22,29
TB extrarespiratorie 4 1,35
Total 296 100

După patogeneză tuberculoza se divizează în 
primară şi secundară. La adolescenţi a predominat 
forma secundară, care de obicei este caracteristică 
pentru adulţi. Tuberculoza primară a fost depistată 
în puţine cazuri: complex tuberculos primar în 8 
(2,7%) cazuri şi TB ganglionilor limfatici intratora-
cici în 34 (11,48%) de cazuri. Cel mai des diagnostic 
stabilit a fost forma de tuberculoza secundară – TB 
pulmonară infi ltrativă - 195 (65,87%), cazuri  de 
pleurezie exudativă au fost înregistrate 30 (10,13%), 
au fost depistate 6 (2,02%) cazuri de tuberculoză 
diseminată şi 2 (0,67%) cazuri de TB generalizată, 
TB renală - 2 (0,67%) cazuri, TB fi bro-cavitară - 1 
(0,33%) caz. Cazuri de TB bronşiilor  au fost înre-
gistrate la 18 (6,08%)  bolnavi. 

Au fost constatate şi cazuri de tuberculoză cu 
complicaţii. Procesul s-a complicat cu hemoptizie în  
18 (6,2%) cazuri. Cazuri de TB cu clinica manifestă, 
cauzate de multliple diseminaţii  au fost 48 (16,21%) 
de cazuri, cu distrucţie - 82 (27,70%) de cazuri, ce 
indică la  adresare şi depistare tardivă.  

La adolescenţii cu localizare pulmonară a proce-
sului s-au studiat datele examenului  radiologic. Ex-
tinderea procesului în cazurile de TB pulmonară a fost 
diversă: localizarea extinsă (afectarea a 3 segmente şi 
mai mult) a fost în 97 (32,77%) cazuri, localizare li-
mitată (afectarea a 2 segmente) - în 199 (67,22%) de 
cazuri. Proces în formele pulmonare a fost localizat 
unilateral în 175 (59,12%) cazuri, localizare bilatera-
lă, fi ind în 121 (40,87%) cazuri.  

Au fost analizate rezultatele examenului sputei 
pentru evidenţierea BAAR. La 98 (33,10%) bolnavi 
examenul sputei pentru BAAR a fost pozitiv, dintre 
care prin microscopie directă la  36 (36,73%) bolnavi, 
prin cultură - la 40 (40,81%) şi au fost cu rezultat po-
zitiv atît prin microscopie directă cît  şi prin cultură 22 
(22,44%) adolescenţi.  Analiza sputei la BAAR prin 
microscopia directă  a fost negativă la 198 (66,89%) 
adolescenţi.

A fost analizată sensibilitatea la preparatele an-
tituberculoase în cazurile culturilor cu rezultat pozi-

tiv - la 62 de pacienţi. În 34 (54,8%) cazuri s-a con-
statat rezistenţă  la preparatele antituberculoase de 
linia I, dintre care TB MDR a fost diagnosticată la 
19 (55,9%) adolescenţi, polirezistenţa la 9 (26,4%) şi 
monorezistenţă a fost în 6 (17,7%) cazuri. 

Aproximativ ½ din pacienţi au avut diverse co-
morbidităţi. Pe prim plan din maladii concomitente 
s-au plasat anemiile, în 80 (64,5%) de cazuri, pe locul 
doi, în 17 (13,7%) cazuri s-au plasat maladiile tractu-
lui urinar (pielonefrite, cistite), urmate de maladiile 
bronhopulmonare în mod egal cu intervenţii chirurgi-
cale - cîte 9 (7,25%) cazuri, diabet zaharat - 2(1,6%), 
pancreatita cronica - 5(4,03%) şi hepatita virala B - 3 
(2,4%) cazuri (tabelul 2). 

Tabelul 2
Maladii concomitente (%)

Maladii concomitente n %

Anemie 80 64,5

Maladiile tractului urinar (pielonefrita, 
cistita) 17 13,7

Maladiile bronhopulmonare (bronşite, 
pneumoniile) 8 6,45

Intervenţii chirurgicale (toracotomie, 
devierea septului nazal) 9 7,25

Diabet zaharat 2 1,6

Pancreatita cronică 5 4,03

Hepatita virală B 3 2,4

Total 124 100

Studiind datele despre debutul maladiei la adoles-
cenţii depistaţi prin adresare şi cu stabilirea ulterior a 
TB s-a stabilit  debut  acut la 153 (51,68%) pacienţi. 
Boala a evaluat cu debut subacut la 85 (28,71%)  ado-
lescenţi. Insidios maladia a debutat la 58 (19,59%) 
pacienţi.

În cazurile depistate prin metoda activă – 136 
(46%) au fost aproximativ ¼ pacienţi, care prezentau 
manifestări clinice la momentul examinării, dar nu 
s-au adresat la medic din diferite considerente.

Datele studiului au confi rmat includerea manifes-
tărilor clinice în două sindroame: sindrom de intoxi-
caţie,  evidenţiat la 194 (65,54%) pacienţi şi  sindrom 
bronhopulmonar -  la 180 (60,81%) pacienţi. Astfel 
predomină manifestările clinice ale sindromului de 
intoxicaţie în pofi da predominarii localizării pulmo-
nare a TB la adolescenţi.

În procesul de stabilire a diagnosticului de tuber-
culoză, pînă la confi rmare, a fost efectuat tratament 
nespecifi c (antibacterial nespecifi c, simptomatic) la 98 
de pacienţi, în special referitor la cazurile cu analiza 
sputei la BAAR prin microscopia directă  negativă
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Durata tratamentului nespecifi c în majoritatea 
cazurilor a fost de pînă la o săptămînă – 46 (47%), 
pînă la 2 săptămîni au primit tratamentul nespecifi c 
30 (30,6%) adolescenţi, tratamentul nespecifi c a du-
rat pînă la 3 săptămîni la 13 (13,26%) pacienţi şi mai 
mult de 3 săptămîni a fost durata acestui tratament 
doar la 9 (9,2%) bolnavi. 

S-au studiat datele despre administrarea chimi-
oprofi laxiei.  Adolescenţi,  care au primit chimio-
profi laxia regulat au fost 112 (37,8%),  neregulat au 
primit chimioprofi laxia 23 (7,7%). Nu s-a efectuat 
chimioprofi laxia la 161 de adolescenţi, diagnosticaţi 
ulterior cu TB, majoritatea fi ind cei depistaţi prin 
metoda pasivă.

Rezultatele sensibilităţii tuberculinice  la adoles-
cenţii examinaţi a fost apreciată după proba Mantoux 
cu 2 UT PPD-L, care  a fost efectuată la momentul 
stabilirii diagnosticului în policlinică sau în staţionar. 
Testul tuberculinic demonstrează existenţa stării de 
hipersensibilitate  a organismului la proteinele bacili-
lor tuberculoşi, mai des dobîndită în rezultatul infec-
tătii cu M.tuberculosis.

În dependenţă de rezultatele obţinute reacţiile tu-
berculinice locale au fost  apreciate ca negativă, pozi-
tivă normoergică  sau pozitivă hiperergică. Reacţiile 
pozitive cu normoergie au fost înregistrate la majo-
ritatea  adolescenţilor - 201 (67,9%) de cazuri, hipe-
rergie -  în 71 (24,0%) şi în 24 (8,1%) cazuri - reacţie 
locală negativă.

Imunizarea antituberculoasă a fost analizată con-
form prezenţei semnului postvaccinal pe braţul stîng 
la adolescenţii bolnavi de TB. Majoritatea adolescen-
ţilor - 287 (96,95%) au fost vaccinaţi, dintre care o 
cicatricie aveau 133 (44,9%) şi cu două cicatricie au 
fost 174 (58,78%). 9 (3,04%) pacienţi nu au fost vac-
cinaţi cu BCG, nu prezentau semn postvaccinal. Din  
287 (96,95%) adolescenţi vaccinaţi 52(18,1%) au fost 
cu cicatrice  mai mici de 4 mm, 235 (79,39%) au fost  
cu cicatrice mai mari de 4 mm. 

La majoritatea adolescenţilor, în 249 (84,12%) 
cazuri, s-a identifi cat în anamneză contact cu bolna-
vii de tuberculoză, dintre care contact de familie a 
fost în 121 (48,5%) cazuri, contact de rudenie - în 33 
(13,25%) cazuri, contact cu vecinii – în 12 (4,08%) 
cazuri, adolescenţii care au avut  contact cu colegii 
în instituţii de învăţămînt  - în 20 (6,8%) cazuri. 63 
(25,3%) adolescenţi au fost depistaţi din focare de 
deces prin TB.

Analiza detaliată a sursei de infecţie pentru ado-
lescenţii diagnosticaţi cu TB a denotat că, de regulă, 
sursa de infecţie au fost părinţii - mama şi tata, urmea-
ză contagiul cu sora sau fratele, mai rar buneii - bune-
lul sau bunica şi alte rude, apoi vecinii de domiciliu 
şi colegii de  liceu sau de şcolală profesionale.  Doar 

la 47 (15,87%) bolnavi adolescenţi nu s-a constatat 
contact evident cu bolnavi de TB (tabelul 3).

Tabelul 3
Sursa de infecţie TB pentru adolescenţi (%)

Sursa n %
Familia 121 48,5
Rudele 33 13,25
Vecinii 12 4,08
Colegii 20 6,8
Focar deces 63 25,30
Total 249 100

Statutul social al părinţilor, care în majoritatea ca-
zurilor au servit drept sursă de infecţie,  a fost diferit. 

Venitul material şi, ca rezultat, calitatea alimen-
taţiei adolescenţilor cu TB a reieşit şi din numărul 
membrilor din familie: familii cu doi copii au fost în 
majoritate - 161 (54,39), iar familii numeroase, cu 3 
copii şi mai mult au fost  135 (45,6%). 

Condiţii nesatisfăcătoare de trai - cu locuinţe ne-
spaţioase şi aglomerate, au fost 249(84,12%) şi doar 
47 (15,87%) adolescenţi locuiau în condiţii satisfă-
cătoare. 

În ½ din cazuri  părinţii adolescenţilor cu TB 
nu lucrau după specialitate sau efectuau lucru neca-
lifi cat, dar erau încadraţi în cîmpul muncii: mamele 
aveau serviciu în 84 (28,37%) şi taţii în 60 (20,27%) 
din cazuri. La majoritatea adolescenţilor părinţii nu 
erau încadraţi în cîmpul muncii: mamele nu aveau loc 
de muncă în 171 (29,8%) şi taţii în 174 (26,2%) din 
cazuri. Părinţi cu grad de invaliditate au fost: mame - 
10 (2%) şi taţi - 18 (4%). 54 de adolescenţi cu TB au 
fost din familii incomplete: fără  mamă - 18 (4,4%), 
fără tată - 36 (8,9%). 

Nu este recomandată spitalizarea de lungă durată 
a bolnavilor cu TB pulmonară, deoarece aceştea devin 
necontagioşi la scurt timp după iniţierea tratamentu-
lui. Durata internării  depinde de gravitatea afecţiunii, 
imposibilitatea  administrării tratamentului sub direc-
tă observare în ambulatoriu  şi alte condiţii speciale.

După durata tratamentului în staţionar s-a reparti-
zat în felul următor: pînă la 2 luni 32 (10,81%) paci-
enţi, 2-3 luni - 76 (25,67%), 3- 4 luni - 67 (22,63%), 
4-5 luni - 70 (23,64%), mai mult de 5 luni - 51 
(17,22%) din cazuri.

Repartizarea adolescenţilor diagnosticaţi cu TB 
după categorie conform strategiei DOTS a fost în fe-
lul următor: I categorie – 232 (78,37%), II categorie 
- 56 (18,9%), din categoria III nu au fost pacienţi, IV 
categorie - 8 (2,7%). Monitorizărea tratamentului a 
fost efectuată conform  criteriului abacilării prin mi-
croscopie şi s-au obţinut următoarele date: în total pa-
cienţi abacilaţi la 2 -3 luni de tratament - 56 (75,7%). 

Succesul tratamentului conform strategiei DOTS 
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a fost stabilit cu aprecierea cazurilor: vindecat (abaci-
lare la 5  şi 6 luni de tratament) şi tratament încheiat 
(efectuarea schemei de tratament) - în 249 (84,12%), 
eşec terapeutic - 23 (7,77%),  abandon - 12(4,05%), 
au prelungit tratamentul în programul DOTS Plus 12 
(4,05%).   Efi cacitatea tratamentului a fost pozitivă în 
249 (84,12%) din cazuri.   

Analiza  factorilor de risc care favorizează dez-
voltarea tuberculozei la adolescenţi au arătat factori 
principali: contact cu bolnavi TB, condiţii de trai ne-
satisfăcătoare, neefectuarea chimioprofi laxiei, mala-
dii concomitente, chimioprofi laxia neregulată, nevac-
cinarea sau vaccinarea necalitativă cu vaccinul BCG, 
părinţii ne încadraţi în cîmpul muncii cu venit materi-
al insufi cient, focar de deces TB. 

Discuţii. Rezultatele studiului efectuat a demon-
strat că, predomină metoda pasivă de depistare a TB 
la adolescenţi – examinarea simtomaticilor – 54,39% 
din cazuri. Prin adresare se depistează în primul rând 
bolnavii cu clinica manifestă şi cu forme avansate ale 
bolii cu  distrucţie şi diseminaţie, complicată cu pleu-
rezie şi hemoptizie, ce ne vorbeşte despre depistarea 
tardivă. Cele mai grave forme, TB generalizată şi TB 
diseminată miliară nu s-au depistat. TB extrarespira-
torie, care frecvent evaluează sub „măştile” altor ma-
ladii,  s-a depistat  la 13,7% adolescenţi la adresare cu 
evoluţie sub masca Pielonefritei cronice. 

Un număr mic de adolescenţi, care se afl au sub 
supravegherea ftiziopneumologilor sau a medicilor 
de familie până la depistarea tuberculozei (36,76%) 
caracterizează lucrul inefi cient în grupele de risc.

La 39,6% adolescenţi contact cu bolnavi de tu-
berculoză n-a fost depistat. La aceşti adolescenţi, care 
s-au adresat la instituţiile medicale cu simptome ca-
racteristice tuberculozei,  sursa de infecţie a fost de-
pistată pe baza anchetei epidemiologice. 

 S-a  caracterizat statusul social a familiilor:  apro-
ximativ în 70% cazuri adolescenţii erau din familii 
social-dezadaptate (familii incomplete, alcoolismul 
părinţilor, modul de viaţă asocial, părinţii fără loc de 
serviciu). 

La 16,3% adolescenţi vaccinarea BCG este nee-
fi cace, iar  3,04% de copii au rămas nevaccinaţi. Din 
296 de adolescenţi încluşi în studiu numai 37,8% au 
primit chimioprofi laxia regulat. 

Conform studiului efectuat s-au stabilit date, care 
corespund celor din literatura de specialitate. La ado-
lescenţi predomină formele de tuberculoză cu loca-
lizare pulmonară. După patogeneză au predominat 
formele secundare de tuberculoză la adolescenţi, ce 
ne confi rmă un contat cu sursa de infecţie în perioada 
copilăriei precoce.

În literatura de specialitate se relatează depistarea 
BAAR prin microscopia directă, ceea ce am observat 

şi în acest studiu. Abacilarea adolescenţilor în urma 
tratamentului efectuat corect este obţinută în majo-
ritatea cazurilor, date care coincid cu cele din litera-
tură.

Efi cacitatea tratamentului este înaltă la adoles-
cenţi în cazurile respectării schemelor de tratament. 

Concluzii
Situaţia epidemiologică actuală a tuberculo-• 

zei la adolescenţi este caracterizată ca tensionată, cu 
frecvenţa înaltă a tuberculozei pulmonare infi ltrative 
(68,7%), cu distrucţie (27,7%) şi diseminaţie (16,3%), 
prezenţa multidrogrezistenţei MBT la preparatele an-
tituberculoase (9,4%).

Predomină metoda pasivă de depistare a TB • 
la adolescenţi – prin adresare cu simptome caracte-
ristice tuberculozei – 161 (54,39 %), incluzînd cazu-
rile cu clinică manifestă şi cu procese  avansate ale 
bolii: cu diseminaţie şi/sau distrucţie, complicate cu 
hemoptezie, ce ne vorbeşte despre depistarea tardivă.

Prin metoda activă TB la adolescenţi  a fost • 
depistată la 136 (46 %) cazuri, dintre care control 
profi lactic – 50,73% prin examinarea sistematică a 
contingentului din focarele de tuberculoză afl aţi  la 
evidenţa ftiziologului, la examinarea sistematică a 
grupelor cu risc sporit de îmbolnăvire de tuberculoză 
– 36,76 % şi 12,5 % adolescenţi prin control medical 
pentru studii. 

Factorii de risc a tuberculozei la adolescenţi • 
sunt: condiţiile de trai nesatisfăcătoare, neefectuarea 
chimioprofi laxiei, contact cu bolnavi de TB, maladii 
concomitente, focar de deces TB, nevaccinarea sau 
vaccinarea necalitativă BCG,  chimioprofi laxia nere-
gulată.

Efi cacitatea tratamentului a fost pozitivă în • 
249 (84,12%) cazuri.    
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Rezumat
În studiu au fost incluse 296 de cazuri de tuberculo-

ză la adolescenţi în vîrsta de la 14 pînă la 18 ani depistaţi 
în perioada  anilor 2007 - iunie 2011. Predomină metoda 
pasivă de depistare a TB la adolescenţi – 161 (54,39 %). 
Situaţia epidemiologică actuală a tuberculozei la adoles-
cenţi este caracterizată ca tensionată, cu frecvenţa înaltă a 
tuberculozei pulmonare infi ltrative (68,7%),   cu distrucţie 
(27,7%) şi diseminaţie (16,3%), prezenţa TB MDR (9,4%). 
Factorii de risc a tuberculozei la adolescenţi sunt: condi-
ţii de trai nesatisfăcătoare, neefectuarea chimioprofi laxiei, 
contact cu bolnavi de TB, maladii concomitente, focar de 
deces TB, nevaccinarea sau vaccinarea necalitativă BCG, 
chimioprofi laxia neregulată. 

Summary
Features of tuberculosis in adolescents

The study included 296 cases of tuberculosis in ado-
lescents aged from 14 up to 18 years diagnosed during the 
years 2007 - June 2011. Prevailing method for detecting TB 
patients is passive - 161 (54,39%). Current epidemiological 
situation of tuberculosis in adolescents is characterized as 
a tense, high frequency of infi ltrative pulmonary tubercu-
losis (68,7%), with destruction (27,7%) and dissemination 
(16,3%), presence of MDR TB ( 9,4%). Tuberculosis risk 
factors in adolescents are poor living conditions, failure of 
chemoprophylaxis, contact with TB patients, concomitant 
diseases, and outbreak of TB deaths, non-vaccination or 
poor quality BCG vaccination, irregular chemoprophyla-
xis.
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Tuberculoza este o problemă globală majoră de 
sănătate. Afectarea sistemului nervos central (SNC) 
este cea mai importantă dintre toate formele de tu-
berculoză extrapulmonară. Este estimat că circa 10% 
dintre toţi pacienţii cu tuberculoză au şi o variantă 
de tuberculoză a SNC (Tabelul 1), astfel că incidenţa 



63Ştiinţe  Medicale

tuberculozei SNC este direct proporţională cu preva-
lenţa generală a tuberculozei. În ţările în dezvoltare 
tuberculoza SNC este mai frecvent înregistrată la co-
pii, tineri, iar în ţările înalt dezvoltate – la vârstnici. 
Cu toate acestea, creşterea incidenţei infecţiilor cu 
virusul herpetic, virusul HIV poate conduce la ma-
jorarea incidenţei tuberculozei şi în ţările occidentale 
[1, 3, 6]. 

Dintre toate variantele de tuberculoză a SNC cea 
mai frecventă este meningita tuberculoasă. Tuber-

culomul apare cu o frecvenţă mai joasă, constituind 
circa 15-30% dintre formele tuberculozei SNC [6]. 

Fiind mai frecvente la copii şi tineri, tuberculoamele 
cerebrale au localizarea tipică în trunchiul cerebral şi 
cerebel. Pot fi  solitare sau multiple. 

Tabelul 1
Clasifi carea tuberculozei SNC [1]

Localizarea 
procesului

Varianta tuberculozei 
SNC

Intracraniană Meningita tuberculoasă
Meningita tuberculoasă 
din tuberculoza miliară
Encefalita tuberculoasă
Vasculita tuberculoasă
Tuberculomul solitar sau 
multiplu
Abcesul tuberculos

Spinală Paraplegia Pott
Arahnoidita tuberculoasă 
(mieloradiculopatia)
Tuberculom spinal 
(localizat în medulă)
Meningita spinală

Tuberculoamele constituie 2-12% din toate neo-
formaţiunile cerebrale [1]. Stabilirea diagnosticului 
de tuberculom cerebral deseori este difi cilă, în pofi -
da implementării metodelor imagistice contempora-
ne – tomografi e computerizată (CT), tomografi e prin 
rezonanţă magnetică, angiografi e cerebrală. Prezenţa 
simptomatologiei neurologice şi a sindromului de hi-
pertensiune cerebrală mai des determină clinicistul să 
suspecteze o tumoare. Difi cultăţile de diagnosticare 
sunt determinate şi de faptul că tuberculomul are o 
evoluţie cronică, frecvent este asimptomatic. Astfel 
că, se confi rmă deseori doar la examenul histologic 
– la necropsie sau la cercetarea materialului înlăturat 
chirurgical.

Tuberculomul reprezintă un nodul ferm granu-
lomatos (granulom cu celule limfoide, epitelioide, 
celule gigante), nevascularizat, care poate atinge 2-8 
cm în diametru. De regulă, este bine delimitat de ţe-
sutul înconjurător, care la rândul său este compresi-
onat, edemaţiat. În centrul tuberculomului poate fi  o 

zonă de necroză – o substanţă cazeoasă, ocazional o 
masă groasă, purulentă, în care pot fi  evidenţiaţi ba-
cilii Koch. Micobacteriile ajung în SNC hematogen 
(în rezultatul micobacteriemiei). Iniţial se dezvoltă 
leziunile mici, care pot fi  localizate atât în meninge, 
cât şi în creier. Răspândirea ulterioară şi/sau creşterea 
acestor leziuni (care poate surveni mult mai târziu) 
va conduce la apariţia diferitor forme de tuberculoză 
a SNC [2].

Cazul clinic
Pacienta Ţ., în vârstă de 23 de ani, a fost interna-

tă într-o clinică chirurgicală cu febră 39°- 40°C, du-
reri lombare, inapetenţă şi pierdere ponderală. A fost 
operată pentru un abces retroperitoneal pe dreapta, 
care la examenul histologic a demonstrat o masă de 
ţesut adipos, conjunctiv, fi brozat şi hialinoză cu fo-
care multiple de calcinate. La externare (cu dren de 
siguranţă) pacientei i s-a recomandat consultaţia me-
dicului ftiziopneumolog la locul de trai (fapt neglijat 
de ea). Pe parcursul a 3 luni din dren continua să se 
elimine puroi, în legătură cu aceasta fi ind drenat re-
petat spaţiul retroperitoneal. Către acest timp parvin 
rezultatele examenului histologic – a fost evidenţiată 
mezadenita tuberculoasă. 

Radiografi a cutiei toracice a fost apreciată ca şi 
normală (Figura 1). Doar la CT toracic a fost eviden-
ţiată diseminarea tuberculoasă (Figura 2).

                                     
Figura 1. Radiografi a cutiei toracice – aspect 

normal

Pacienta a fost transferată în clinica de ftiziopne-
umologie şi iniţiat tratamentul antituberculos cu 5 
preparate de linia I.

La a 39-a zi de tratament antituberculos apar du-
reri violente în regiunea cervicală şi occipitală pe 
dreapta. S-a suspectat un sindrom musculotonic cervi-
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cal pe dreapta. Tomografi a prin rezonanţă magnetică 
a coloanei vertebrale, efectuată cu scopul excluderii 
procesului de volum medular, a sugerat tumoarea de 
fosă craniană posterioară. Vertebrele cervicale au fost 
fără modifi cări patologice. Lichidul cefalorahiadian 
se prezenta incolor, cu o citoză de 27 celule, dintre 
care 100% limfocite, cu glucoza 2,7 mmol/l, proteina 
0,495 g/l. Din datele de laborator mai pot fi  menţio-
nate Hb-90 g/l, eritrocitele 3,6 x 1012/l cu indicele de 
culoare 0,8, leucocitele 6,2 x 109/l, fără deviere spre 
stânga a formulei leucocitare, cu limfopenie 10% şi 
VSH 29 mm/h.  Examenul sputei la BAAR şi cultură 
prin metoda BACTEC au fost negative. Examenul la 
infecţia HIV/SIDA de asemenea a fost negativ. Cefa-
leea progresa, au apărut greţuri, vome. 

  
Figura 2. CT toracică - tuberculoză miliară
  
CT cerebral a evidenţiat formaţiunea de volum în 

fosa posterioară, cu dimensiunile 35 x 30 mm, cu o 
densitate de 32 UH. La administrarea substanţei de 
contrast opacitatea şi-a majorat densitatea până la 42 
UH. De asemenea a fost evidenţiat edemul ţesutului 
înconjurător şi compresia ventriculului IV, precum şi 
multiple zone hipodense cu diametrul pînă la 18 mm 
în regiunea parietală bilateral (Figura 3). Imagiştii au 
sugerat abcesul cerebral cu diseminare.

Tomografi a prin rezonanţă magnetică, indicată de 
neurochirurg, a evidenţiat în regiunea vermisului şi 
emisferei cerebeloase pe stânga o leziune extinsă cu 
antrenarea ventriculului IV, cu efect de masă asupra 
punţii şi mezencefalului. Lezinea se încadra în masă 
granulomatoasă cu multiple centre necrotice, lichefi -
ate. Astfel a fost sugerată afectarea cerebrală tuber-
culoasă – conglomerat de abcese bacilare la nivelul 
fosei posterioare şi diseminare cortico-subcorticală 
(Figura 4).

Pe fondalul tratamentului specifi c şi simptomatic 
starea pacientei s-a ameliorat. Cefaleea a cedat. Au 
dispărut greţurile şi voma. Neurologic  - fără semne 

patologice.  Radiografi a toracelui peste 43 de zile de 
tratament de asemenea fără modifi cări.

Pacienta a fost externată după 2,5 luni de trata-
ment în staţionar pentru a continua tratamentul  an-
tituberculos, faza intensivă la domiciliu. Însă peste 
3-4 săptămâni starea pacientei s-a agravat din nou. 
Cefaleea a devenit mai exprimată, au apărut sindro-
mul cerebelos şi semnele de hidrocefalie ocluzivă. A 
fost internată  în secţia neurochirurgie. S-a efectuat 
decompresia fosei posterioare şi înlăturarea tubercu-
lomului intracerebelar al emisferei stângi.        

Figura 3. Tomografi a cerebrală – multiple zone în 
regiunea parietală bilateral

La această etapă analiza lichidului cefalorahidi-
an demonstra citoza 159 celule, cu 84% neutrofi le şi 
16% limfocite, proteină 1,2 g/l.  Analiza histologică a 
fragmentelor au demonstrat ţesut cerebelos cu necro-
ză cazeoasă infl amatorie specifi că tuberculoasă. 

Pacienta revine în clinica ftizipneumologie în sta-
re generală satisfăcătoare, cu sindromul cerebelos în 
regresie, subfebrilitate.  În statusul local  - cicatrizare 
primară a plăgii, suturile înlăturate. S-a continuat tra-
tamentul specifi c cu cinci preparate (de linia I). Paci-
enta periodic  menţiona  cefalee moderată, tempera-
tură până la 38ºC. 

Tomografi a prin rezonanţă magnetică în dinamică 
(2 luni după operaţie) a evidenţiat diminuarea nume-
rică şi dimensională a focarelor patologice la nivelul 
creierului şi cerebelului. Radiografi a toracelui se pre-
zenta fără modifi cări. Pacienta a fost externată în stare 
satisfăcătoare: cefaleea a cedat, temperatura corporală 
s-a normalizat, iar la statutul neurologic a fost atestată 
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o ataxie uşoară pe stânga. Pacientei i s-a recomandat 
continuarea tratamentului specifi c (rifampicină, pira-
zinamidă, etambutol) până în III-2011. 

Discuţii. Difi cultăţile de diagnosticare a tubercu-
lomului cerebral sunt refl ectate mai des în literatura 
de specialitate (neurologie)  [1-3, 6]. Manifestările 
clinice ale tuberculomului cerebral sunt variate şi ne-
specifi ce. Deseori pacienţii se adresează cu simptome 
din hipertensiune cerebrală (astenie, inhibiţie, cefa-
lee, greţuri, vomă) sau defi cit motor, instalate treptat 
– în 1-2 luni până la un an. 

Simptomele tuberculomului cerebral sunt deter-
minate de localizarea lui. De exemplu, tuberculomul 
localizat supratentorială se va manifesta cu febră puţin 
exprimată, cefalee, vomă, defi cit neurologic de focar, 
edem al papilei nervului optic. Tuberculoza intraten-
torială se prezintă prin fenomene de trunchi cerebral 
cu atingerea nervilor cranieni, manifestări cerebelare. 
În tuberculoamele localizate superfi cial pot apare şi 
manifestări meningiene.

Figura 4. Tomografi a prin rezonanţă magnetică - 
conglomerat de abcese bacilare la nivelul fosei pos-

terioare şi diseminare cortico-subcorticală

Semnele de tuberculoză pulmonară la aceşti paci-
enţi deseori sunt discrete, iar circa 2/3 dintre pacienţi 
nu au în genere manifestări ale tuberculozei. În 50% 
cazuri radiografi a toracică este normală, sau poate de-
monstra sechele posttuberculoase. Unii pacienţi pot 
prezenta antecedente de tuberculoză pulmonară [2]. 

Indicii lichidului cefalorahidian de asemenea nu 
întotdeauna sunt informativi: se poate constata o creş-
tere a proteinelor, o pleocitoză uşoară şi concentraţie 
normală a glucozei.

Evoluţia tuberculomului este lent progresivă, ne-
croza cazeoasă se poate răspândi, determinând ence-
falita purulentă şi meningita. Deseori neoformaţiunea 
bacilară este descoperită ocazional la necropsie.

Actualmente diagnosticul de tuberculom poate fi  
stabilit intravital graţie CT şi tomografi ei prin rezo-
nanţă magnetică. Aspectul imaginei în aceste cazuri 
va depinde de stadiul tuberculomului. În stadiul  în-
cepient, de formare a granulomului, tuberculomul ce-
rebral nu are limite clare şi seamănă cu astrocitomul. 
În stadiul granulomatos se prezintă ca şi formaţiuni 
omogene, ce simulează metastazele tumorale. În sta-
diul de cazeifi care se observă formaţiunile  inelare, ce 
ne sugerează  un abces bacterian. 

Astfel la CT tuberculomul se caracterizează prin 
masă rotundă sau lobulată de densitate joasă sau înal-
tă, care, după administrarea de contrast, determină o 
opacitate intensă omogenă sau inelară. Are un perete 
iregulat de grosime variată. Edemul ţesutului încon-
jurător este de la moderat până la pronunţat. 

Semnul „ţintei”, considerat patognomonic pentru 
tuberculom, este opacitatea inelară cu o calcifi care 
centrală (în interiorul inelului), care se accentuează 
după administrarea contrastului [4, 5].

Manifestările tuberculomului la tomografi a prin 
rezonanţă magnetică depind de structura internă a 
tuberculomului – de prezenţa centrului cazeos, solid 
sau lichid.

Diferenţierea tuberculomului  de procesul tumo-
ral se bazează pe edemul  mai puţin pronunţat al ţe-
sutului înconjurător, pe marginile rotunde, sub formă 
de steluţe sau coral şi cavitatea destructivă cazeoasă 
centrală.

Abcesul tuberculos este distinct de tuberculomul 
cerebral: de regulă este solitar şi mai mare în dimen-
siune; în timp progresează mai repede decât tubercu-
lomul. Atât CT-ul, cât şi tomografi a prin rezonanţă 
magnetică demonstrează granulomul cu centrul li-
chid, dar mai mare şi de regulă multiloculat, cu edem 
pronunţat al ţesutului înconjurător. Clinic se manifes-
tă prin convulsii, defi cit neurologic de focar, tensiune 
cerebrală pronunţată. Tratamentul chirurgical cu dre-
narea abcesului se poate solda cu rezultate excelente 
pe termen lung [4, 5].

În atitudinea terapeutică este important de a preci-
za natura proceselor expansive intracraniene, deoarce 
pe lângă tratamentul sindromului de hipertensiune 
intracerebrală, care este comun tuturor acestor  pro-
cese  înlocuitoare de volum, vom aplica şi o terapie  
medicală  sau neurochirurgicală   raportată  la  natura  
elementului, care a produs acest sindrom.                                                                      

Astfel, dacă diagnosticul de tuberculom este cert, 
tratamentul de preferinţă va fi  conservativ, cu antitu-
berculoase (schema terapeutică va include neapărat 
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izoniazida, rifampicina, pirazinamida în faza intensi-
vă, iar faza de continuare, ce va include izoniazida şi 
rifampicina, va dura circa 12 luni). Tratamentul chi-
rurgical se recomandă în tuberculoamele de dimensi-
uni mari şi în cele rezistente la tratamentul conserva-
tiv. Mortalitatea generală în tuberculoamele cerebrale 
constituie circa 10%  [6].

Concluzii
Cazul clinic prezentat ilustrează difi cultăţile de 

diagnosticare a tuberculoamelor intracerebrale şi ro-
lul defi nitoriu în stabilirea diagnosticului  metodelor 
imagistice contemporane – CT cerebral şi tomografi a 
prin rezonanţă magnetică.
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Rezumat
Tuberculoza este o problemă globală majoră de sănăta-

te. Afectarea sistemului nervos central este o formă impor-
tantă de tuberculoză extrapulmonară. Difi cultăţile de dia-
gnostic al tuberculomului intracerebral sunt determinate de 
manifestările clinice variate, nespecifi ce. Diagnosticarea 
precoce şi tratamentul oportun al tuberculozei sistemului 
nervos central sunt vital necesare pentru a preveni sechele-
le severe şi a reduce mortalitatea din această boală.

Summary
Intracranial tuberculoma: diagnostic problems
Tuberculosis remains a major global problem and a 

public health issue of considerable magnitude. Tubercu-
lous involvement of the central nervous system is an im-
portant extrapulmonary involvement. Diagnostic problems 
in intracranial tuberculoma are due to varied, nonspecifi c 
manifestations of central nervous system tuberculosis. The 
early recognition and timely treatment of the disease is cri-
tical if the considerable mortality and morbidity associated 
with the condition is to be prevented.
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В связи с высокой  заболеваемостью и увеличе-
нием числа деструктивных и бациллярных  форм 
туберкулеза легких проблема  этиотропной тера-
пии в последние годы является особенно актуаль-
ной [1,2,3]. Противотуберкулезная терапия сопро-
вождается выраженными побочными реакциями и 
недостаточной эффективностью в связи с измене-
ниями в иммунном статусе [4]. Появление лекар-
ственной устойчивости микобактерий туберкулеза 
(МБТ) к противотуберкулезным препаратам вызы-
вает основные трудности в лечении лекарственно 
устойчивых форм туберкулеза легких. 

Цель исследования.  Выявление особен-
ностей иммунного ответа у больных с впервые 
выявленным диссеминированным туберкулезом 
легких и больных с рецидивами заболевания при 
проведении противотуберкулезной терапии.

Материалы и методы. В соответствии с по-
ставленной целью под наблюдением находились 
46 больных диссеминированным туберкулезом 
легких с распадом легочной ткани и бактериовы-
делением. Больные были разделены на две группы. 
В группу 1 вошли 24 больных с впервые выявлен-
ным диссеминированным туберкулезом, в группу 
2 – 22 больных с рецидивами заболевания. Сфор-
мированные группы были однородны по полу, 
возрасту, наличию и выраженности клинических 
проявлений заболевания, распространенности ту-
беркулезного процесса, наличию распада и бакте-
риовыделения. Перед проведением обследования 
у всех пациентов было получено добровольное 
информированное согласие в соответствии с тре-
бованиями научно-доказательной медицины. Все 
больные получали лечение согласно стандартным 
режимам химиотерапии, регламентированным 
приказом № 109 от 21.03.03г. МЗ РФ «О совер-
шенствовании противотуберкулезных мероприя-
тий в Российской Федерации».
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Клинико-иммуннологическое обследование 
было проведено до лечения и по истечению че-
тырех месяцев этиотропной терапии в соответ-
ствии со стандартами  согласно приказу МЗ РФ от 
21.03.03 г. № 109. Определяли популяционный со-
став лимфоцитов периферической крови  (СD3+, 
СD4+, СD8+, СD16+, CD95, СD20+) с использова-
нием моноклональных антител  (НПО «Сорбент 
ЛТД», Россия); циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) – методом их осаждения полиэ-
тиленгликолем (SERVA, Германия); содержание 
иммуноглобулинов классов IgA, IgM и IgG – ме-
тодом радиальной иммунодиффузии, интенсив-
ность кислород-зависимого метаболизма нейтро-
филов – в НСТ-тесте. Для сравнения показателей 
иммунитета были обследованы 20 здоровых до-
норов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили на персональном компьютере с ис-
пользованием компьютерной программы Microsft 
Offi s Excel 2003 в системе Windows XP. Рассчиты-
вали среднее значение исследуемых показателей  
– М (для абсолютных величин), среднее квадра-
тичное отклонение – Q, ошибку репрезентативно-
сти для средних значений величин – mМ. Уровень 
статистической значимости различий (p) опреде-
ляли с помощью критерия Фишера (т.к. число на-
блюдений меньше 30). Различия считались досто-
верными при значении p < 0,05.

Результаты и обсуждение. При иммуноло-
гическом обследовании 24 больных впервые вы-
явленным диссеминированным туберкулезом лег-
ких (группа 1) и 22 больных с рецидивами диссе-
минированного туберкулеза (группа 2) до начала 
терапии выявлены значительные изменения в 
субпопуляционном составе лимфоцитов перифе-
рической крови. У больных обеих групп отмечено 
повышение уровня лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD20+, CD8+, CD16+, CD95+, при одновре-
менном снижении содержания CD4+лимфоцитов, 
что привело к инверсии иммунорегуляторного ин-
декса. Уровень CD20+лимфоцитов в обеих груп-
пах был ниже, чем у здоровых доноров, отмечено 
повышение содержания иммуноглобулинов клас-
са А. Кроме того, наблюдали повышение уровня 
ЦИК и снижение коэффициента стимуляции в 
НСТ-тесте (табл.1). 

Таким образом, до начала лечения у больных 
впервые выявленным диссеминированным тубер-
кулезом легких и больных с рецидивами заболе-
вания были выявлены нарушения в иммунном 
статусе. Однако угнетение активности Th-1 звена 
иммунитета было более выраженным у больных 
с рецидивами заболевания (p < 0,05), тогда как 

изменения в гуморальном звене и активности 
кислород-зависимого метаболизма нейтрофилов 
не имели существенных отличий. 

Больные группы 1 получали лечение соглас-
но 1 режима химиотерапии  (ХТ) – стрептомицин, 
изониазид, рифампицин, пиразинамид или этам-
бутол; больные группы 2 – 2Б режим (до уста-
новления лекарственной устойчивости), либо 4 
режим ХТ – согласно чувствительности микобак-
терий туберкулеза к противотуберкулезным пре-
паратам. 

Через 4 месяца проведения интенсивной этио-
тропной терапии у больных проведено повторное 
исследование иммунного статуса. Исследование 
Т-клеточного звена иммунитета у больных обеих 
групп показало перераспределение субпопуля-
ционного состава лимфоцитов периферической 
крови (табл. 1). При этом более выраженные на-
рушения Т-клеточного звена были отмечены в 
группе больных с рецидивами диссеминирован-
ного туберкулеза. Обращало на себя внимание 
дальнейшее снижение субпопуляции лимфоци-
тов, обладающих хелперно-индукторной актив-
ностью, экспрессирующих CD4+, что привело к 
дальнейшему снижению иммунорегуляторного 
индекса. Уровень CD95+лимфоцитов достоверно 
повысился, что свидетельствовало об увеличении 
готовности клеток к апоптозу, как у впервые вы-
явленных больных, так и у больных с рецидивами 
диссеминированного туберкулеза. Уровень субпо-
пуляции натуральных киллеров, экспрессирую-
щих CD16+ существенно не изменился у больных 
с рецидивами,  но достоверно повысился у боль-
ных с впервые выявленным диссеминированным 
туберкулезом. При оценке гуморального звена 
иммунитета у больных обеих групп выявлено не-
значительное повышение продукции В-клеток, 
экспрессирующих CD20+ при одновременном   
повышении продукции иммуноглобулинов класса 
А, при этом уровень CD20+лимфоцитов оставался 
ниже, чем у здоровых доноров. Исследование ней-
трофильного звена показало, что интенсивность 
кислород-зависимого метаболизма нейтрофилов 
через 4 месяца терапии оставалась сниженной, 
однако коэффициент стимуляции в НСТ-тесте 
был достоверно ниже у больных с рецидивами за-
болевания. Уровень циркулирующих иммунных 
комплексов повысился как у впервые выявленных 
больных, так и у больных с рецидивами.

Заключение. Установлено, что диссеминиро-
ванный туберкулез легких, как впервые выявлен-
ный, так и рецидив, развивается на фоне снижен-
ной активности Т-хелперного звена, активации 
гуморального звена иммунитета, повышенного 
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уровня циркулирующих иммунных комплексов 
и снижения активности кислород-зависимого 
метаболизма нейтрофилов. Однако нарушения 
иммунного статуса более выражены у больных с 
рецидивами заболевания. Проведение этиотроп-
ной противотуберкулезной терапии у больных с 
диссеминированным туберкулезом легких через 
4 месяца лечения вызывает угнетение Th-1 им-
мунного ответа и стимуляцию T-хелперов 2 типа, 
активируя, таким образом, гуморальное звено им-
мунитета. При этом у больных с рецидивами дис-
семинированного туберкулеза легких наступает 
более выраженная супрессия Тh-1 типа. Таким 
образом, в процессе лечения противотуберкулез-
ными препаратами для предотвращения наруше-
ний иммунного статуса необходимо назначение 
иммуномодулирующих препаратов.
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Резюме
Проведено иммунологическое исследование 46 па-

циентов с диссеминированным туберкулезом легких. 
Установлено, что диссеминированный туберкулез лег-
ких, как впервые выявленный, так и рецидив, развивал-
ся на фоне сниженной активности Т-хелперного звена, 
однако нарушения иммунного статуса более выражены 
у больных с рецидивами заболевания. Этиотропная 
терапия вызывает угнетение Тh-1 типа и стимуляцию 

Таблица 1
Динамика иммунных показателей  при проведении противотуберкулезной терапии у больных с 

впервые выявленным диссеминированным туберкулезом легких и больных с рецидивами

Показатели

Больные впервые выявленным 
диссеминированным 
туберкулезом (n = 24) 

M ± mм (группа 1)

Больные с рецидивами 
диссеминированного туберкулеза 

(n = 22) 
M ± mм (группа 2)

Здоровые доноры
(n=20 чел.)

M ± mмдо лечения после лечения до
 лечения после лечения

CD3 % 70,8±0,46* 74,3±0,38*
p1 

70,3±0,56* 75,5±0,55*
p1 

65,1 ± 2,61

CD4 % 34,6±0,26*
p1, p2 

30,7±0,51*
p1, p2 

31,8±0,41*
p1, p2 

26,9±0,46*
p1, p2

42,64 ± 1,21

CD8 % 26,8±0,24* 27,4±0,31*
p2 

27,7±0,37* 29,5±0,33*
p2

19,32 ± 2,09

ИРИ (CD4/CD8) 1,29±0,02*
p1, p2 

1,12±0,01*
p1, p2

1,14±0,01*
p1, p2 

0,91±0,03*
p1, p2

1,98 ± 0,14

CD16 % 25,0±0,56*
p2 

29,8±0,49*
p1, p2

21,6±0,60*
p2 

21,1±0,51*
p1, p2

8,9 ± 1,11 

CD20 % 5,4±0,34*
p2 

6,1±0,29*
p1 

8,7±0,33*
p2 

6,8±0,28*
p1 

16,2 ± 1,02 

CD95 % 4,2±0,20*
p2 

6,4±0,21*
p1 

6,1±0,26*
p2 

6,8±0,32*
p1 

 2,81 ± 0,98 

Ig A  (г/л) 3,2±0,10* 2,8±0,11* 3,1±0,14* 3,1±0,10* 1,87 ±0,18

Ig M  (г/л) 1,4±0,09 1,4±0,10 1,4±0,10 1,4±0,14 1,35 ± 0,12 

Ig G  (г/л) 13,4±0,17 11,5±0,15 13,3±0,25 13,1±0,17 12,71 ± 1,44

ЦИК  (у.е.) 177,0±1,98*
p2 

197,7±1,78*
p1 

155,4±2,90*
p2 

198,3±2,97*
p1 

98,41 ± 4,72

НСТ ст./сп. (у.е.) 1,5±0,01* 1,7±0,02*
p2 

1,5±0,09* 1,4±0,10*
p2 

2,73 ±0,12

* – уровень статистической значимости различий показателей у больных групп наблюдения и здоровых доноров  < 0,05;
p1 – уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения < 0,05;
p2   – уровень статистической значимости различий показателей у впервые выявленных больных и больных с рецидивами 

заболевания < 0,05.
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T-хелперов 2 типа, при этом у больных с рецидивами 
диссеминированного туберкулеза легких наступает бо-
лее выраженная иммуносупрессия.

Summary
Characteristics of the immune response among 
the patients with newly diagnosed disseminated 

tuberculosis and relapse in the process of etiotropic 
therapy

There was carried out an immunological survey of 
46 patients with disseminated pulmonary tuberculosis. 
It is established, that the disseminated tuberculosis, 
both newly or relapsed, developed on a background of 
reduced T-helper link activity, however the immune status 
abnormalities are more expressed among the patients with 
relapses of disease. Etiotropic therapy causes oppression of 
Тh-1 type and stimulation of T-helper 2 types, thus among 
the patients with disseminated tuberculosis relapses comes 
more expressed immunosuppression.

CARACTERISTICA RĂSPUNSULUI IMUN 
CELULAR LA COPIII  CU COMPLICAŢII 

ALE IMUNIZĂRII BCG
_______________________________________

S. Ghinda1, C. Iavorschi,1, Stela Kulciţkaia2, 
G. Damaşcan2, Albina Brumaru1, 

Victoria Iaschina1, Natalia Rotaru1 
Institutul de Ftiziopneumologie 

“Chiril Draganiuc”1,
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 

“Nicolae Testemiţanu”2, Chişinău

Caracterul răspunsului imun la un alergen se 
realizează prin interacţiunea multiplelor populaţii 
celulare: celule alergen prezentatoare (macrofage-
le, celulele dendritice, parţial limfocitele B), T şi B 
limfocitele efectorii, ce este însoţit de apariţia lim-
focitelor sensibilizate şi a anticorpilor specifi ci (IgE 
и IgG). Această interacţiune este dirijată de către 
celulele T-helperi (Th) şi T-supresori/chileri (Ts), şi 
preponderent de subpopulaţiile Th-1 şi Th-2. Aceste 
celule sunt antagonişti în mecanismul său de acţiune, 
produc diferite citochine. Th-1 sunt responsabile de 
hipersensibilitatea de tip întîrziat (HTÎ) iar Th-2 de 
hipersensibilitatea de tip imediat  (IgE-dependent) 
(HTI). Th-1 produc IL-2, INF-γ и TNF. Th-2 sinteti-
zează şi secretă IL-4, care participă în realizarea aler-
giei de tip imediat: acţionînd asupra В- limfocitelor, 
producătoare de IgE, asupra mastocitelor şi bazofi le-
lor (Е.Ф.Чернушенко, 2006).

Sunt căutate teste de laborator informative, care 
ar permite aprecierea particularităţilor răspunsului 
imun specifi c asupra antigenilor Mycobacterium tu-

berculosis conform nivelului şi profi lului de citokine 
produse. Absenţa hipersensibilităţii de tip întîrziat la 
antigenele micobacteriene este apreciată ca anergie, 
ceea ce reprezintă un semn clinic nefavorabil pentru 
prognostic. Este demonstrat că la bolnavii cu reacţie 
pozitivă la tuberculină (PPD) stimularea celulară de 
către tuberculină “in vitro” induce proliferarea lim-
focitelor şi producerea IL-10 şi IFN-γ, iar la anergici 
– producerea doar a IL-10, fără proliferarea limfoci-
telor. Nivelul sporit de IL -10 favorizează persistarea 
agentului cauzal (И.С.Фрейдлин, 2005).

Un grup de cercetători (Т.Е. Кисина и соавт., 
2006), studiind particularităţile răspunsului prolife-
rativ la PPD, au evidenţiat un grup de bolnavi, lim-
focitele cărora răspundeau sau nu răspundeau la tu-
berculină. Autorii nu au reuşit să stabilească corelaţia 
dintre intensitatea răspunsului umoral şi capacitatea 
mononuclearelor de a răspunde la tuberculină. Vari-
antele diferite de hiporeactivitate la antigenii specifi ci 
autorii le condiţionează prin particularităţi genetice 
individuale de regulare al răspunsului imun la diferiţi 
bolnavi. 

Statutul citokinic al copiilor şi adolescen-
ţilor infectaţi cu Mycobacterium tuberculosis 
(А.С.Позднякова и соавт., 2009; A.S.Pozdnajkova 
et al., 2008) se caracterizează prin concentraţie înal-
tă veridică de IL-1β - 172,7±35,1 (la copii sănătoţi 
- 26,7±5,7),  nivel scăzut de IFN-γ - 34,7±46,6 (la 
copii sănătoşi - 106,65±21,6) şi IL-4 (5,6±1,3pg/ml). 
Pentru prevenirea evoluţiei tuberculozei la copiii in-
fectaţi cu Mycobacterium tuberculosis este necesară 
aplicarea imunocorecţiei.

Aşadar, caracterul modifi cărilor statutului citoki-
nic la bolnavii cu complicaţii ale vaccinării şi revac-
cinării BCG este contradictoriu, insufi cient descris şi 
actual în prezent.

Scopul.  Studierea acţiunii imunomodulatorii al 
vaccinului BCG asupra statutului citokinic şi activi-
tatea proliferativă a limfocitelor la copii cu diferite 
forme de complicaţii ale vaccinării şi revaccinării 
BCG.

Materiale şi metode de cercetare. În studiu au 
fost incuşi 47 de copii cu diferită vârstă şi complicaţii 
după vaccinarea şi revaccinarea BCG şi 36 copii să-
nătoşi de diferită vîrstă (grupul de control laborator). 
Bolnavii au fost divizaţi în trei subgrupuri: 1 - 15 co-
pii cu ulcer post-BCG; 2 – 19 copii cu limfadenită 
post-BCG; 3 – 13 copii cu abces rece ca complicaţie 
după imunizarea BCG. 

IL-2, IL-4 a fost determinat prin analiza imuno-
fermentativă pe suport solid, folosind reactivele fi r-
mei „ООО “Вектор-БЕСТ” (Россия). RBTL cu tu-
berculină s-a efectuat conform metodicii modifi cată 
de S. Ghinda, (1982).
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Deoarece în studiu au fost analizaţi indici de la-
borator în grupuri mici de copii bolnavi de diferită 
vîrstă, pentru obiectivizarea datelor a fost calculat in-
dicele de deviere (ID) al fi ecărui criteriu de laborator 
al fi ecărui copil după formula: 

     indicele individual al bolnavului
ID------------------------------------------------,

     norma corespunzătoare de vîrstă 

Calcularea indicelui de deviere al criteriului de la-
borator conform formulii propuse permite obţinere de 
rezultate mai precise. Ulterior a fost efectuată paralel 
analiza datelor de laborator ale pacienţilor, precum şi 
al indicelui de deviere.

Rezultate şi discuţii. Conţinutul de IL-2, în serul 
copiilor cercetaţi conform datelor conţinutului abso-
lut şi conform indicelui de deviere, a fost cel mai înalt 
în grupul de copii cu limfadenite post-BCG (tabelul 
1), diferenţă veridică între grupurile 1-2 şi între gru-
purile 2-3.  Mai scăzut a fost conţinutul de IL-2 în 
serul copiilor cu ulcer post-BCG, şi cel mai scăzut ni-
vel de IL-2 - în serul copiilor cu complicaţii ale imu-
nizării BCG în formă de abces rece. IL-2, este produs 
de Th-1 limfocite, deci, conform conţinutului acestui 
citokin, răspunsul imun de tip  Th-1 poate fi  presupus 
la bolnavii din grupul 2 – cu limfadenite post-BCG. 
Conţinutul IL-2 în grupul de copii cu limfadenite 
post-BCG a fost mai înalt decît în grupul de copii să-
nătoşi, iar în serul copiilor cu abces rece post-BCG 
– mai scăzut decît  în grupul de copii sănătoşi.

Conţinutul de IL-4 în serul copiilor cercetaţi con-
form datelor conţinutului absolut şi conform datelor 
indicelui de deviere, a fost cel mai înalt în grupul de 
copii cu ulcer post-BCG (tabelul 1), datele sunt ve-
ridice între grupurile 1-3 şi între grupurile 2-3. Mai 
scăzut a fost conţinutul IL-4 în serul copiilor cu lim-
fadenite post-BCG, şi cel mai mic conţinut de IL-4 
a fost  în serul copiilor cu complicaţii ale imuniză-
rii BCG în formă de abces rece. IL-4 este produs de 
limfocitele Th-2, deci conform conţinutului acestui 
citokin, răspunsul imun de tip Th-2 poate fi  presu-
pus la copii din grupul 1 – copii cu ulcer post-BCG. 

Сonţinutul de IL-4 în grupul de copii cu ulcer post-
BCG şi limfadenite post-BCG a fost mai mare decăt 
în grupul de copii sănătoşi, iar în serul copiilor cu ab-
ces rece după imunizarea BCG – mai scăzut decît la 
copiii sănătoşi.

Concluzii. Conţinutul moderat de IL-2, şi cel mai 
înalt nivel de IL-4 în grupul de copii cu ulcer post-
BCG mărturisesc despre tipul Th-2 de răspuns imun 
umoral în acest grup de bolnavi.

Cel mai înalt conţinut de IL-2 şi conţinut moderat 
de IL-4 în grupul de copii cu limfadenite post-BCG 
mărturisesc despre tipul Th-1 de răspuns imun (celu-
lar) în acest grup de bolnavi.

Cel  mai mic nivel de IL-2 şi IL-4 în grupul de co-
pii cu abcese reci după imunizarea BCG mărturisesc 
despre o supresie al răspunsului citokinic în acest 
grup de bolnavi.

Indicii activităţii proliferative al limfocitelor în 
RBTL cu tuberculină confi rmă concluziile  făcute: 
cel mai înalt nivel al activităţii proliferative a fost în 
grupul de copii cu ulcer post-BCG, scăzut în grupul 
de copii cu limfadenite post-BCG şi cel mai mic nivel 
al activităţii proliferative a limfocitelor în RBTL cu 
tuberculină a fost la copii cu abces rece ca compli-
caţie după imunizarea BCG (supresie al răspunsului 
imun specifi c celular).
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Тabelul 1
Caracteristica indicilor statutului citokinic la copiii cercetaţi

Criteriu Sănătoşi Grupul 1 Grupul 2 Grupul 3
IL-2 (pg/ml)
ID (u.c.)

3,3±0,20
1,0±0,06

3,3±0,24*
1,0±0,07*

4,4±0,24●
1,4±0,08●

2,9±0,38
0,9±0,12

IL-4 (pg/ml)
ИО (у.е.)

6,7±0,52
1,0±0,08

12,6±1,99
1,9±0,30

9,4±1,39●
1,4±0,21●

5,9±0,64°
0,9±0,10°

RBTL, tuberc.  (%)
ID (u.c.)

4,0±0,10
1,0±0,03

7,5±0,92*
1,7±0,21*

4,9±0,42●
1,2±0,10●

3,6±0,38°
0,9±0,09°

Veridicitatea statistică: * - între 1-2; ° - între 1-3; ● -între 2-3;
 ▪ - între sănătoşi-1; ◊ - între sănătoşi -2; ♦ - între sănătoşi–3
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Rezumat
A fost studiat caracterul răspunsului imun celular la 47 

copii cu complicaţii ale vaccinării şi revaccinării BCG con-
form criteriului conţinutului de IL-2, IL-4 şi conform răs-
punsului proliferativ în RBTL cu tuberculină. Bolnavii au 
fost divizaţi în 3 grupe: 1 – 15 copii cu ulcer post-BCG; 2 
– 19 copii cu limfadenită post-BCG; 3 – 13 copii cu abces 
rece. S-a stabilit că pentru copiii cu complicaţie a vacinării 
BCG în formă de ulcer cutanat este caracteristic răspunsul 
imun de tip Th-2, pentru copiii cu limfadenite regionale 
este caracteristic răspunsul imun de tip Th1, în grupul de 
copii cu abces rece post-BCG este observată supresia  răs-
punsului citokinic şi proliferativ.

Summary
Characteristics of cellular immune responses in 

children complications after vaccination with BCG.
We investigated the cellular immune response in 47 

children with complications after BCG vaccination on the 
content of IL-2, IL-4 and proliferative response to tuber-
culin RBTL. Patients were divided into 3 groups: 1 - 15 
children with postvaccinal ulcer, 2 - 19 children with vac-
cine-related lymphadenitis, 3 - 13 children with vacci-
ne-cold abscesses. It is established that for children with 
postvaccinal ulcer is characterized by Th-2 type immune 
response, to vaccine-related lymphadenitis characterized 
by Th-1 type immune response, a group of children with 
vaccine-cold abscesses marked depression of cytokine and 
proliferative response.

CARACTERISTICA IMUNITĂŢII 
HUMORALE ŞI MICROBIOCENOZA 

INTESTINALĂ LA BOLNAVII CU 
TUBERCULOZĂ PULMONARĂ

_______________________________________
S. Ghinda1, V. Bologa1, C. Iavorschi,1

Elena Privalova1, Valentina Chiroşca1, 
G.Damaşcan2, A. Moguş1 

Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril 
Draganiuc”1, Universitatea de Stat de Medicină 
şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu”2, Chişinău

Efectele fi ziologice a microorganismelor sapro-
fi te (numărul tuturor bacteriilor, virusurilor şi al.), 
care infl uenţează asupra organismului gazdă se refe-
ră în primul rînd la funcţia trofi că (de digestie) şi se 
petrece cu ajutorul fermenţilor produşi de microor-
ganisme. Un alt efect important este stimularea lo-

cală a sistemului imun, se referă la producerea IgA 
secretorii. Stimularea sistemică a imunităţii – este o 
funcţie importantă a comunităţii bacteriene saprofi -
te, în lipsa cărora se petrec dereglări ale organelor 
imunocompetente. Datele experimentale ne dovedesc 
că, la animalele care lipseşte fl ora intestinală, lamina 
propria este atrofi ată din cauza micsorării celulelor 
imunocompetente şi dehidratării ţesutului. La aceste 
animale se schimbă funcţia hipofi zei, suprarenalelor 
şi pancreasului. Se atestă hipoplazia ţesutului limfoid, 
se dereglează sistemul reticuloendotelial maturizarea 
celulelor, nivelul complementului, lizozimului şi ac-
tivitatea fagocitozei este scăzută.

Microfl ora intestinală asigură activarea sistemu-
lui imun specifi c celular şi humoral şi de asemenea 
stimulează sistemul imun nespecifi c. Microbiocenoza 
intestinală stimulează producţia IgA secretorii, care 
asigură protecţia locală a mucoasei intestinale de vi-
rusuri, bacterii, toxine şi alergeni. Microfl ora intesti-
nală stimulează activitatea fagocitară a macrofagilor 
şi neutrofi lelor. Flora normală stimulează maturizarea 
aparatului limfoid responsabil de potenţierea sintezei 
interferonului şi lizozimului. Lacto – şi bifi dobac-
teriile măresc activitatea fagocitară a granulocitelor 
sanguine, stimulează producerea citokinelor de către 
mononucleare, normalizează indicele imunoreglator, 
sintezează un sir de substanţe biologic active care dis-
trug antigenii (М.А.Осадчук и соавт., 2010). 

Administrarea îndelungată a preparatelor anti-
tuberculoase duce nemijlocit la disbioza intestinală 
(А.Н.Юсубова, 2009; С.Д.Митрохин, 2000). Re-
spectiv, tratamentul antituberculos potenţiază dere-
glări considerabile a microbiocenozei şi consecutiv 
scade imunoreactivitatea la această categorie de  bol-
navi.

Scopul. Stabilirea dependenţei gradului dereglă-
rilor imunologice de gradul disbiozei intestinale la 
bolnavii cu tuberculoză pulmonară.

Materiale şi metode. La 44 bolnavi cu tubercu-
loză pulmonară, diferiţi după sex şi vârstă s-a studiat 
starea microbiocenozei intestinale. În dependenţă de 
gradul disbiozei bolnavii sau repartizat în 3 grupe: 
disbioza de gradul 1 – 13 bolnavi; gradul 2 – 11 şi 
3 – 20 bolnavi. Bolnavi cu disbioză de gradul 4 în 
studiu nostru nu au fost (И.Б.Куваева и К.С. Ладодо, 
1991).  La toţi bolnavii s-a studiat nivelul IgA, IgM, 
IgG (analizator Immunochemystry Systems ICS Ana-
lizer II fi rma „Beckman” USA cu utilizarea testelor 
respective), concentraţia complexelor imune circu-
lante (Гриневич И.А. и Каменец Л.И., 1986) în va-
rianta adaptată de G. Mordvinov şi coautorii, (1992),  
concentraţia ALAT şi ASAT (cu folosirea reagenţilor 
fi rma CORMAY S.A., la aparatul Poland StarDust 
MC15, Germany), indicele de intoxicaţie Kalf–Kalif 



Buletinul AŞM72

(Я.Я.Кальф-Kалиф, 1941) şi indecele leucocitar a 
imunoreactivităţii (S.Ghinda, 1996). 

Rezultate. Conţinutul IgG a fost mai înalt, decît 
la sănătoşi la toate grupele de  bolnavi cu disbioză. 
Cantitatea IgA, la fel era mai înalt în toate grupele. 
Cel mai înalt nivel al IgA a fost la bolnavii cu gr. 3 
şi diferenţa conţinutului IgA între grupele cu gradul 
2 şi 3 erau considerabil schimbate. Conţinutul IgM, 
ca şi celelalte clase de Ig era mai înalt faţă de cei 
sănătoşi. La fel, de la gradul 1 spre gradul 3 se re-
marcă tendinţă spre creştere permanentă a IgM, este 
vorba doar de tendinţă, neconfi rmată prin diferenţe 
veridice (tab.1). 

 Conţinutul CIC la bolnavii cu disbioză gradul 1 a 
fost mai jos comparativ cu cei sănătoşi, la bolnavii cu 
gradul 2 aproximativ acelaşi şi la cei cu gradul 3 mai 
ridicat. Diferenţa conţinutului CIC dintre bolnavii cu 
gradul 1 şi gradul 3 a fost veridică. Indicele leucocitar 
al imunoreactivităţii (ILI) se micşora de la gradul 1 
la gradul 3, ce denotă gradul majorat al disfuncţiei 
reactivităţii imunologice la bolnavii cu gradul 3. Di-
ferenţele cantitative a ILI între bolnavii cu gradul 1 şi 
3, 2 şi 3 au fost veridice statistic. 

Conţinutul ALAT creştea direct proporţional gra-
dului de disbioză şi era cel mai înalt la bolnavii cu 
gradul 3. Diferenţele conţinutului ALAT dintre bol-
navii cu gradul 1 şi gradul 3, la fel ca şi grdul 2 şi 
gradul 3 au fost veridice. Conţinutul ASAT creştea   
direct proporţional gradului de disbioză şi era cel mai 
înalt la bolnavii cu gradul 3. Diferenţele conţinutului 
ASAT dintre bolnavii cu gradul 1 şi gradul 3, la fel ca 
şi grdul 2 şi gradul 3 au fost veridice.

Indicii intoxicaţiei Kalf –Kalif (IIK) la fel era cel 
mai ridicat la pacienţii cu gradul 3 de disbioză, ce de-
notă o tendinţă spre creşterea intoxicaţiei la pacienţii 
din această grupă.

Concluzii. Cu creşterea gradului dereglărilor mi-
crobiocenozei intestinale, are loc modifi carea vădită  
corelativă a indicilor imunităţii şi indicilor funcţiei 
hepatice. La bolnavii cu gradul 3 de disbioza s-au 
remarcat cele mai grave disfuncţii ale imunităţii şi 
funcţiei hepatice.
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Tabelul  1
Starea imunităţii humorale la bolnavii investigaţi

Indici Sănătoşi Bolnavi cu disbioză
Gradul 1 Gradul  2 Gradul  3

IgG  (g/l) 12,3±0,27 18,5±0,74 18,8±0,63 19,2±0,49
IgA  (g/l) 2,6±0,10 3,6±0,28° 3,2±0,32● 4,6±0,27
IgM  (g/l) 1,4±0,06 1,8±0,37 1,9±0,31 2,7±0,36
CIC (у.е.) 65,0±3,86 42,2±7,62° 63,0±14,2 96,7±12,6
ILI 0,38±0,008 0,52±0,084° 0,39±0,032● 0,31±0,033

Veridicitatea statistică: * - între 1-2; ° - întere 1-3; ● - între 2-3;
 ▪ - între sănătoşi -1; ◊ - între sănătoşi -2; ♦ - între sănătoşi  –3

Tabelul 2
Indicii hepatotoxicităţii la bolnavii investigaţi

Indici Sănătoşi Bolnavi cu disbioză
Gradul 1 Gradul  2 Gradul  3

ALAT 15,5±1,33 13,9±1,73° 28,7±5,43● 46,9±13,5
ASAT 13,6±1,28 19,8±2,59° 20,8±2,18● 47,0,6±9,26
IIK 0,33±0,059 0,79±0,194 0,62±0,159 1,24±0,366

Veridicitatea statistică: * între - 1-2; ° - între 1-3; ● - între 2-3;
 ▪ - între sănătoşi -1; ◊ - între sănătoşi -2; ♦ - între sănătoşi –3
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 Rezumat
A fost apreciat statutul imun humoral la 44 de paci-

enţi cu tuberculoză pulmonară, care au fost repartizaţi în 3 
grupe: disbioză de gradu 1 – 13 bolnavi; gradul 2  -11 bol-
navi şi gradul 3 -20 bolnavi. La toţi pacienţii a fost studiat 
subclasele de imunoglobuline A, M, G, nivelul complexe-
lor imune circulante, concentraţia ALAT şi ASAT, indexul 
intoxicaţiei Kalf-Kalif şi indexul leucocitar al reactivităţii 
imune. S-a demonstrat că în dependenţă de gradul disfunc-
ţiei microbiocenozei intestinale se agravează indicii statu-
tului imun umoral,  fermenţii ALAT  şi ASAT. La bolnavii 
cu disfuncţie intestinală de gradul 3 s-a depistat cele mai 
vădite dereglări ale statutului imun şi  funcţiei de detoxi-
care ale fi catului.

Summary
Characteristics of humoral immunity and intestinal 
dysbiosis in patients with pulmonary tuberculosis

The aim of the study was to asses the immune status in 
44 patients with pulmonary tuberculosis. The patients were 
divided in 3 groups: 1st group – 13 patients with 1st degree 
intestinal dysbiosis, 2nd group – 11 patients with second de-
gree of intestinal dysbiosis, and 3rd group – 20 patients with 
3rd degree of intestinal dysbiosis. In all groups were evalua-
ted levels of IgA, IgM, and IgG, immune complexes, ALT, 
AST, Kalf-Kalif indexes, the index of leucocytes immune 
reactivity. The statistical analysis of the data found a posi-
tive correlation between the degree of intestinal dysbiosis 
and the humoral status indices, as well as with ALT, AST 
levels. Patients with 3rd degree intestinal dysbiosis showed 
the most severe disturbances in the immune status and ab-
normalities in liver function.

VALOAREA DIAGNOSTICĂ A 
ADENOZINDEZAMINAZEI ÎN SERUL 

SANGUIN LA BOLNAVII CU PROCESE 
INFILTRATIVE PULMONARE

_______________________________________
Olga Caraiani, V. Zlepca 

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Scopul. Studierea nivelul adenozindezaminazei 
(ADA) în sânge, ca suport în cadrul diagnosticului 
diferenţial al proceselor infi ltrative pulmonare.

Materiale şi metode. Au fost examinaţi 42 bol-
navi cu procese pulmonare infi ltrative. Vârsta medie  
a bolnavilor a fost 35,6 ani: bărbaţi 38 cazuri, femei 
4 cazuri. La adresare 30 de bolnavi au fost cu suspec-
ţie primară de tuberculoză şi 12 bolnavi se afl au în 
tratament de pneumonie, care nu răspundea pozitiv 
la tratamentul nespecifi c. Diagnosticul de tuberculoză 
pulmonară a fost stabilit în baza datelor bacteriologi-
ce şi clinico-radiologice. Au fost studiate probele san-
guine pentru a determina nivelul ADA la 37 bolnavi 
cu procese infi ltrative pulmonare.

Rezultate şi discuţii. Din 42 de bolnavi, la care 
s-a efectuat diagnosticul diferenţial a infi ltratelor pul-
monare, sputa la BAAR a fost pozitivă în 83,3% ca-
zuri, BACTEC 960 a fost pozitiv în 88,01% cazuri, 
cultura prin metoda clasică în 90,5% cazuri pozitivă. 
La examen radiologic s-a determinat prezenţa infi l-
tratelor pulmonare: bilateral în 95,3% cazuri şi uni-
lateral în 4,7% cazuri, în toate 42 cazuri s-au deter-
minat destrucţii pulmonare. Clinic bolnavii prezentau 
simptome de intoxicaţie infecţioasă severă în 42,8% 
cazuri şi moderată în 57,2% cazuri. Din boli conco-
mitente s-au înregistrat: alcoolism cronic în 7,14% 
cazuri, cardiomiopatie pulmonară cronică în 9,5% 
cazuri, hepatita cronică în 7,14% cazuri, boala bron-
şiectatică în 2,3% cazuri, HIV/SIDA în 2,3% cazuri, 
ulcer gastric în 2,3% cazuri, hipertensiune arterială în 
2,3% cazuri. ADA a fost determinată la 37 bolnavi şi 
s-a constatat titre înalte în 19 cazuri, titre joase în 18 
cazuri (în comparaţie cu nivel normal a ADA în ser 
0-26 mmol/l). 

ADA este un ferment localizat în citoplasma ce-
lulei, în toate ţesuturile sub două forme: ADA 1 (este 
prezentă în limfocite şi monocite) şi ADA 2 (prezentă 
în monocite şi macrofagi). Este un ferment ce parti-
cipă la inactivarea fl orei microbiene. Anterior nive-
lul ADA a fost studiat în lichidul pleural în scopul 
stabilirii etiologiei pleureziei,  la sfârşitul secolului 
XX. S-a determinat că titre înalte de ADA în lichidul 
pleural permite stabilirea diagnosticului de pleurezie 
tuberculoasă în 90% din cazuri.

Concluzie. În diagnosticul diferenţial a infi ltra-
telor pulmonare, concomitent cu metodele bacterio-
logice şi clinico-radiologice determinarea nivelului a 
adenozindezaminazei în serul sanguin poate fi  reco-
mandat ca un test screening rapid, ieftin şi de per-
spectivă. În studiul efectuat titrele înalte a ADA ple-
dează pentru tuberculoză, însă scăderea titrelor poate 
fi  condiţionată de starea gravă a bolnavului şi prezen-
ţa bolilor concomitente debilitante.
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ADENOSINE DEAMINASE DIAGNOSTIC 
VALUE IN BLOOD SERUM OF PATIENTS 

WITH INFILTRATE PULMONARY 
PROCESSES

Caraiani Olga, Zlepca V.
State University of Medicine and Pharmacy 

„Nicolae Testemitanu”, Chisinau

Purpose. Study the adenosine deaminase (ADA) 
level in blood, as a support within the differential 
diagnosis of infi ltrative pulmonary processes.

Materials and methods. There were examined 
42 patients with infi ltrative pulmonary processes. 
The average age of patients was 35.6 years: male 38 
cases, 4 cases women. After addressing 30 patients 
were suspected primary tuberculosis and 12 patients 
were under treatment for pneumonia, which did not 
respond positively to treatment with conventional 
antibiotics. The diagnosis of pulmonary tuberculosis 
was established based on bacteriological and clinical 
– radiological data. Blood samples were studied to 
assess the ADA level for 37 patients with infi ltrative 
pulmonary processes.

Results and discussions. Of 42 patients, 
undergoing differential diagnosis of pulmonary 
infi ltrates, sputum was positive in BAAR in 83.3% 
cases, BACTEC 960 was positive in 88.01% cases, 
by the classical culture in 90.5% cases positive. In 
X-ray examination it was determined the presence 
of pulmonary infi ltrates: 95.3% of bilateral cases 
and unilateral in 4.7% cases, in all 42 cases were 
determined pulmonary destructions. Clinical patients 
had symptoms of poisoning severe infections in 42.8% 
cases and moderate in 57.2% cases. Of concomitant 
diseases were recorded: chronic alcoholism in 7.14% 
cases, chronic pulmonary cardiomyopathy in 9.5% 
cases, chronic hepatitis in 7.14% cases, bronchiectasis 
disease in 2.3% cases, HIV/AIDS in 2.3% of cases, 
gastric ulcer in 2.3% cases, hypertension in 2.3% 
cases. ADA was determined for 37 patients and found 
high titre in 19 cases, low titre in 18 cases (compared 
with normal levels of ADA in serum 0-26 mmol/l). 
ADA is an yeast located in cell cytoplasm, in all 
tissues in two forms: ADA 1 (present in lymphocytes 
and monocytes) and ADA 2 (present in monocytes 
and macrophages). It is a ferment participating in 
microbial inactivation.Prior, the ADA level has been 
studied in pleural fl uid in order to establish the etiology 
of pleurisy, at the end of the twentieth century. It was 
determined that high ADA titre in pleural fl uid allows 
the diagnosis of tuberculous pleurisy in 90% cases. 

Conclusion: In differential diagnosis of pulmonary 
infi ltrates, along with bacteriological, clinical – 
radiological methods and determination of adenosine 

deaminase level in blood serum can be recommended 
as a rapid screening test, cheap and with perspective. 
In the study conducted, high ADA titre advocates for 
tuberculosis, but the reduction of titre may be subject 
to serious condition of the patient and the presence of 
concomitant debilitating diseases.

ЗАВИСИМОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ДИАСКИНТЕСТА  И 

ИНТЕНСИВНОСТИ РАЗМНОЖЕНИЯ 
M. TUBERCULOSIS У БОЛЬНЫХ 

АКТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
_______________________________________

Т.Ю. Салина, Т.И. Морозова
Медицинский университет, Саратов, Россия

Цель. Установление информативности ис-
пользования Диаскинтеста для контроля над  раз-
множающейся микобактериальной популяцией. 
Обследовано 43 пациента в возрасте от 17 до 70 
лет больных активным туберкулезом легких, из 
них 22 пациента, у которых  в мокроте не были 
обнаружены микобактерии туберкулеза (МБТ), 14 
пациентов, имеющих скудное бактериовыделе-
ние (1+) и 8 пациентов с обильным бактериовы-
делением (3+).  Изучали зависимость результатов 
иммунологического метода Диаскинтест® (ДСТ), 
основанного на внутрикожном введении препа-
рата,  содержащего высокоспецифические белки 
ESAT-6 и СFP-10 («Лекко», Россия) и интенсив-
ность размножения бактериальной популяции, 
оцениваемой по результатам микробиологическо-
го исследования (окраски мазка мокроты на кис-
лотоупорные микобактерии (КУМ) и посева на 
твердые питательные среды). Учет реакции ДСТ 
оценивали визуально через 72 часа и измеряли 
размер папулы в мм. В группе пациентов с отри-
цательным результатом посева и мазка мокроты 
на КУМ положительный результат ДСТ получен 
у 18 (81,8%), средний размер папулы в мм (М) со-
ставил 12,3±1,8 мм, медиана-12. Эти данные не 
отличалось от обследования пациентов со скуд-
ным бактеривыделением (число положительных 
результатов-11(78,6%), М=14,1±2,6 мм, медиана 
16) и больных с обильным бактеривыделени-
ем  (число положительных результатов - 6(75%),  
М=13,6±3,5 мм, медиана – 16,5), ρ>0.05. Между 
размерами папул ДСТ и  массивностью бакте-
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риовыделения не установлена корреляционная 
зависимость  (коэффициент корреляции Спирме-
на=0,096, t=0,626). Таким образом, Диаскинтест, 
вероятно, отражает состояние реактивности ма-
кроорганизма на внедрение инфекции, а не  уро-
вень размножения бактериальной популяции.

DEPENDENCE OF THE RESULTS 
DIASKINTESTA AND THE INTENSITY OF 
REPRODUCTION M. TUBERCULOSIS IN 
PATIENTS WITH ACTIVE PULMONARY 

TUBERCULOSIS
T.Yu. Salina, T.I. Morozova 

Medical University, Saratov, Russia

The aim is to establish the possibility of using of 
Diaskintesta (DST) to control the reproduction of M. 
tuberculosis. We checked  43 patients at the age from 
17 till 70 years with active pulmonary tuberculosis, 
from them 22 patients, whose sputum  negative  for 
acid-fast bacille (MBT-), 14 patients with positive 
sputum  for acid-fast bacille (1+) and 8 patients 
strongly with positive sputum for acid-fast bacille 
(3+). We studied the dependence of Diaskintesta, the 
preparation based on intraskin introduction (DST), 
containing two specifi c antigens ESAT-6 and CFP-
10 («Lеkkо», Russia) to control the reproduction 
of M. tuberculosis, as measured by microbiological 
methods (colouring sputum for acid-fast bacille on 
Ziehl-Neelsen and crops on fi rm nutrient mediums). 
The reaction was evaluated after 72 hours and 
measured the size of induration in mm. In group of 
patients with sputum  negative  for acid-fast bacille 
(MBT-) positive result DST is received in18(81,8%) 
cases. The average diameter of indurations  in mm 
in these patients was 12,3±1,8  mm, a median -12, 
that did not differ from  at patients  with positive 
sputum  for acid-fast bacille (1+) (positive result - in 
11(78,6%) cases), average diameter 14,1±2,6 mm, 
a median-16 and patients strongly with positive 
sputum for acid-fast bacille (3+)  positve result - 
in 6(75%) cases, average diameter of indurations  
13,6±3,5 mm, a median-16,5 (p>0,05). Correlation 
of diameter of indurations DST and quantity МБТ 
in sputum is not established (Spearman coeffi cient 
=0,096,t=0,626). Thus Diaskintest, possibly, refl ects 
a reactance condition on infection introduction, 
instead of level reproduction of M. tuberculosis. 

КЛИНИЧЕСКИЕ И 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ТУБЕРКУЛЁЗНОГО ПЛЕВРИТА
 У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

_______________________________________
К.Б. Владимиров1, А.К. Иванов2, 

В.Ю. Журавлев 2, П.К. Яблонский2

Больница №1 МСЧ-78 ФСИН РФ, 
г. Санкт-Петербург 1, 

ФГУ «СПб НИИ Фтизиопульмонологии» 2, 
Российская Федерация

Цель. Изучить клинические и морфологи-
ческие особенности туберкулёзного плеврита у 
больных с сочетанной ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. Обследовано 270 боль-
ных с диагнозом «туберкулёзный плеврит», у всех 
специфический процесс был выявлен впервые. 
Средний возраст составил 28,6±0,9 лет. Все па-
циенты находились в заключении, 95,6% (n=258) 
были мужчины, 44,8% (n=121) были инфициро-
ваны ВИЧ (HIV+). Антиретровирусная терапия 
больным HIV+ не проводилась. Выполнялись 
клиническое обследование, диагностическая то-
ракоскопия, гистологическое исследование, ПЦР 
и посев биоптатов на МБТ.

Результаты. Продромальный период плеври-
та длился 1,4±0,2 мес. у ВИЧ – негативных (HIV–) 
и 1,1±0,2 мес. - у больных HIV+. Больные HIV+ 
чаще, чем HIV–, отмечали похудание (56,3% и 
35,0%), повышенную потливость (41,4% и 25,2%), 
фебрилитет (55,2% и 23,8% соответственно).

Торакоскопия с биопсией плевры выполнена 
у 75 пациентов, из них 35 были HIV+. Тотальная 
диссеминация специфических бугорков на плев-
ре у больных HIV+ наблюдалась в 2 раза чаще, 
чем у пациентов HIV– (14,3% и 7,2% соответ-
ственно). Размеры аффектов на плевре свыше 1,0 
см были характерны для больных HIV+ (37,1% и 
10,0%).

При исследовании биоптатов альтеративное 
туберкулёзное воспаление у пациентов HIV+ 
встречалось вдвое чаще, чем у HIV– (37,2% и 
20,0%), продуктивный туберкулёзный плеврит от-
мечался у 25,7% пациентов HIV+ и у 50% боль-
ных HIV–. Методом посева МБТ в биопсийном 
материале выявили у 20,0% HIV+ и только у 2,5% 
HIV– больных. Следует отметить, что ДНК МБТ в 
биоптатах плевры методом ПЦР у больных HIV+ 
выявлялась в 86,6% случаев.

Выводы. Туберкулёзный плеврит у пациентов 
с ВИЧ ко-инфекцией протекает с большей выра-
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женностью воспалительного синдрома и с тен-
денцией к распространению специфического про-
цесса. Биопсия плевры при торакоскопии у таких 
больных позволяет достоверно верифицировать 
этиологию заболевания.

CLINICAL AND MORPHOLOGIC FEATURES 
OF TUBERCULOUS PLEURISY 
IN HIV–INFECTED PATIENTS.

K. Vladimirov1, A. Ivanov2, V. Zhuravlev 2, 
P. Yablonsky2.

Hospital Nr.1 of MSC-78, Penal Department of 
Russian Federation, St. Petersburg1, 

St. Petersburg Scientifi c and Research institute of 
Phtisiopulmonology Russian Federation2

Goal. To reveal clinical and morphologic features 
of tuberculosis pleurisy (TP) in HIV–infected 
patients.

Materials and methods. We studied 270 patients 
with TP, all of them were new TB patients and were 
imprisoned. The average age was 28.6±0.9 years, 
95.6% patients (n=258) were males, as much as 
44.8% (n=121) patients were HIV-infected (HIV+). 
No one of the latter had obtained anti – retroviral 
treatment prior to admission. Routine clinical 
examination, thoracoscopy with pleural biopsy was 
made. Pathologic examination, PCR and cultures of 
the biopsy specimen for TB were carried out.

Results. Premonitory period of TP lasted 1.4±0.2 
months in HIV – negative (HIV–) and 1.1±0.2 months 
in HIV+ patients. We found that HIV+ patients were 
more symptomatic than HIV–, with weight loss in 
56.3% and 35.0% cases, night sweats in 41.4% and 
25.2% cases, febrile temperature in 55.2% and 23.8% 
cases respectively.

Thoracoscopy with biopsy was carried out in 75 
patients, as much as 35 of them were HIV+. Total 
dissemination of TB nodules upon the pleural surface 
was found in 14.3% of HIV+ cases, which was two 
times as often as in HIV– group (7.2%). Nodules 
more than 1.0 cm in dimension were more typical 
for  HIV+, than for HIV– patients (37.2% and 10.0% 
respectively). 

Alterative TB infl ammation was found in 37.2% 
in pleural specimen from HIV+ patients, merely two 
times as often as in HIV– ones (20.0%), productive 
TP occurred in 25.7% pleural specimen from HIV+ 
and in 50.0% specimen from HIV– patients. Cultures 
for TB were positive in 20.0% specimen from HIV+ 
and only in 2.5% specimen from HIV– patients. 
However, in HIV+ group PCR for TB was positive in 
86.6% of the studied specimen. 

Conclusions. Tuberculosis pleurisy in the 

patients with HIV co-infection presents with more 
defi ned infl ammatory syndrome and is tendentious 
for progression of TB. Thoracoscopic pleural biopsy 
in those patients is the effective tool of verifying of 
TB origin of the disease. 

МНОЖЕСТВЕННАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ 
УСТОЙЧИВОСТЬ M.TUBERCULOSIS 

У ОЛИГОБАЦИЛЛЯРНЫХ 
БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

_______________________________________
Л.В. Петрова1, В.А. Пузанов2                                                                                                                             

Республиканский противотуберкулезный 
диспансер1, Йошкар-Ола,                            

Центральный НИИ туберкулеза РАМН2, 
Москва, РФ

Цель. Определить корректность результа-
тов исследования клинических MDR-штаммов 
M.tuberculosis методом абсолютных концентра-
ций из малого количества КОЕ. 

Материалы и методы. В Республике Марий 
Эл всем ВВ больным параллельно определяется 
ЛЧ из 2-х и более культур, полученных из разных 
образцов диагностического материала до начала 
лечения.  Несовпадение результатов ЛЧ отмечено 
как в парах культур с >20 КОЕ, так и в парах куль-
тур с >20 КОЕ в одной и ≤5 КОЕ в другой куль-
турах. Проведено сравнение частоты выявления 
MDR в контрольной группе больных (634 чел.), 
имевших >20 КОЕ во всех парах культур и опыт-
ной группе больных (119 чел.) с парами культур 
20 КОЕ в одной и ≤5 КОЕ в другой. 

Результаты. Ретроспективно проанализи-
рованы лабораторные данные распространения 
MDR у ВВ больных.  Установлено, что в 2000-
2007 гг.  данный показатель имел тенденцию к 
росту в пределах 8,6%-20,6%. С другой стороны, 
среди ВВ больных олигобациллярными с очаго-
вым ТБ были до 79,1%, с инфильтративным – до 
35,3% и с диссеминированным – до 19,8%. При 
этом у больных с очаговой формой ТБ в 35,3% 
случаев массивность бактериовыделения была 
≤5 КОЕ, у больных с инфильтративной и с дис-
семинированной формами ТБ аналогичная мас-
сивность бактериовыделения составляла 18,9% и 
8,4% соответственно. Достоверной зависимости 
уровня MDR от формы ТБ процесса не выявле-
но (p>0,05). Результаты исследования за 2007-
2010 гг. MDR у больных, выделявших 
M.tuberculosis >20 КОЕ в обеих культурах (1-кон-
трольная группа) и с >20 КОЕ в одной культуре и 
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≤5 КОЕ в другой (2-опытная группа) следующие: 
(1) MDR составила 25,1-25,4% и (2) 23,5-24,3%. В 
(1) группе было выявлено расхождение у 2 боль-
ных, во (2) группе расхождение по устойчивости 
к H+R было у одного ВВ больного. Достоверных 
различий в результатах полученных данных меж-
ду контрольной и опытной группами не выявлено 
(p>0,05). 

Заключение. Установлено, что результаты 
определения MDR M.tuberculosis методом абсо-
лютных концентраций из малого количества КОЕ 
у впервые выявленных больных туберкулезом 
можно рассматривать как достоверные. Не вы-
явлено достоверной зависимости уровня MDR от 
формы туберкулезного процесса. 

MULTIDRUG RESISTANCE OF 
M.TUBERCULOSIS IN OLIGOBACILLARY 

TB PATIENTS
L.V. Petrova1, V.A. Puzanov2                                                                                                                            

TB dispensary of Mariy-l Republic, Yoshkar-Ola,                                                                        
Central TB Research Institute, RAMS2, Moscow, RF

Goal. To evaluate the correctness of the 
results obtained for the clinical MDR-strains of 
M.tuberculosis from a small amount of CFU tested 
by the absolute concentrations method. 

Materials and methods. In the republic of Mariy 
El all new patients have parallel DSTs done from two 
and more cultures obtained from different diagnostic 
material prior to treatment initiation.  Discordance of 
the DST results was identifi ed in pairs of cultures with 
>20 CFU as well as in pairs with >20 CFU and ≤5 
CFU in other cultures. A comparison of MDR detection 
frequency was performed in the control group of 
patients (634 patients) with >20 CFU in all pairs of 
cultures and in the test group of patients (119 patients) 
with pairs of cultures with 20 CFU and  ≤5 CFU. 

Results. A retrospective analysis of the laboratory 
data on MDR among the new patients.  It was 
identifi ed that in 2000-2007 this rate had a trend to 
increase in the range of 8.6%-20.6%. On the other 
hand, up to 79.1% of new patients had oligobacillary 
focal TB, up to 35.3% of patients had infi ltrative TB, 
and up to 19.8% had disseminated TB. In 35.3% of 
patients with focal TB the massiveness of bacterial 
excretion was ≤5 CFU, in patients with infi ltrative and 
disseminated forms of tuberculosis the massiveness of 
bacterial excretion was 18.9% and 8.4% respectively. 
No signifi cant relation was identifi ed between the 
level of MDR and forms of the TB process (p>0.05). 
The MDR test results for 2007-2010 among patients 
who excreted M.tuberculosis >20 CFU in both 

cultures (1-control group) and with  >20 CFU in one 
culture and ≤5 CFU in another (2-test group) were the 
following: (1) MDR was 25.1-25.4% and (2) 23.5-
24.3%. In group (1) a discordance of test results was 
identifi ed in 2 patients, in group (2) a discordance of 
DR results to H+R was identifi ed in one new patient. 
No signifi cant difference in results of the control 
group and the test groups was identifi ed (p>0.05). 

Conclusion. It was identifi ed that the test results 
of MDR of M.tuberculosis obtained by the method 
of absolute concentrations from small amounts of 
CFU for new patients can be considered reliable. No 
signifi cant relation was identifi ed between the level 
of MDR and forms of the TB process. 

PARTICULARITĂŢI MORFOLOGICE 
ALE TUBERCULOZEI PULMONARE

_______________________________________
Elena Tudor, I. Haidarlî, Gh. Groza, 

S. Ciobanu, M. Tolmaciov, V. Cuniţchi, 
Aliona David 

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Scopul. Caracteristica morfologică ale leziunilor 
pulmonare în tuberculoză la etapa actuală.

Materiale şi metode. Obiectul studiului a fost 
materialul de rezecţie obţinut în rezultatul tratamen-
tului chirurgical aplicat la 66 de pacienţi cu tuber-
culoză pulmonară (39 bărbaţi şi 27 femei) cu vârsta 
medie de 33,04±1,23 de ani, inclusiv 15 pacienţi (11 
bărbaţi şi 4 femei) vârsta medie 32,26±1,53 de ani cu 
tuberculoză pulmonară multidrogrezistentă şi 51 (28 
bărbaţi şi 23 femei) vârsta medie 33,20±1,54 de ani 
cu tuberculoză pulmonară sensibilă. 

Rezultate. În materialul de rezecţie au predomi-
nat leziuni tuberculoase cu nivel înalt de activitate a 
procesului infl amator cu diseminare granulomatoasă 
perifocală, pneumofi broză peribronhovasculară şi 
bronşiolectazii. Astfel de modifi cări au predominat în 
tuberculoza multidrogrezistentă la 64,2% de cazuri. 
În tuberculoza pulmonară sensibilă predominau le-
ziuni tuberculoase în faza de stabilizare incompletă 
(necroză cazeoasă cu calcifi ere parţială, fi broză peri-
bronhovasculară în ţesutul pulmonar adiacent leziu-
nilor tuberculoase.  

Concluzie.  În tuberculoza pulmonară multidro-
grezistentă în materialul de rezecţie predomină faza 
progresivă a procesului infl amator.
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MORPHOLOGICAL PARTICULARITIES OF 
PULMONARY TUBERCULOSIS

Elena Tudor, I. Haidarlî, Gh. Groza, S. Ciobanu, 
M. Tolmaciov, V. Cuniţchi, Aliona David

Purpose. Morphological characteristics of pul-
monary tuberculosis lesions at present.

Materials and methods. Material under study 
was obtained as a result of surgical treatment appli-
ed to 66 patients with pulmonary tuberculosis (39 
men and 27 women) with a mean age of 33.04 ± 1.23 
years, of whom 15 patients (11 men and 4 women), 
mean age 32.26 ± 1.53 years with MDR TB and 51 
(28 men and 23 women) mean age 33.20 ± 1.54 years 
with classic pulmonary tuberculosis.

Results. In the material of resection prevailed the 
tuberculosis lesions with a high level of activity of the 
infl ammatory process with per focal granulomatous 
dissemination, pneumofi brose and bronchi ecstasies.  
Such modifi cations prevailed in MDR TB in 64, 2% 
of cases. In the sensible pulmonary tuberculosis there 
were remarked tuberculosis lesions in the incomplete 
phase of stabilization, caseous necrosis with calcifi -
cation,   per bronchi vascular fi brosis in the adjacent 
tissue of tuberculosis lesions. 

Conclusion. In the MDR TB in the material of 
resection predominates the progressive phase of the 
infl ammatory process.

КАК МОЖНО ИСПОЛЬЗОВАТЬ 
АНКЕТУ ГОСПИТАЛЯ СВЯТОГО 
ГЕОРГА (SGRQ) У  ПАЦИЕНТОВ, 

ИЗЛЕЧЕННЫХ ОТ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ЛЕГКИХ 

_______________________________________
М.И. Чушкин

НИИ фтизиопульмонологии ПМГМУ им 
И.М. Сеченова,  Москва, Россия

Цель. Туберкулез остается актуальной пробле-
мой здравоохранения и оказывает значительное 
влияние на общую заболеваемость и смертность. 
Эффективность современной противотуберкулез-
ной терапии сместить внимание от предупрежде-
ния летальности к предупреждению нетрудоспо-
собности. Целью работы было изучение качества 
жизни у лиц, излеченных от туберкулеза легких. 

Методы. Качество жизни было изучено у 295 
человек в возрасте от 20 до 82 лет, которые на-
блюдались по III группе диспансерного учета. 

Для оценки качества жизни использовали анкету 
госпиталя Святого Георга для оценки дыхатель-
ной функции. 

Результаты. Валидность (достоверность, 
validity) это понятие, показывающее нам, что тест 
измеряет и насколько хорошо он это делает. Самым 
распространенным критерием валидности являет-
ся коэффициент корреляции с другими показате-
лями, достоверно характеризующие болезнь. Так, 
все показатели SGRQ имели статистически досто-
верную корреляцию с показателями спирометрии. 
Коэффициент корреляции компонентов SGRQ и 
ОФВ1 составил от -0,51 до -0,55 (p<0.01). Надеж-
ность (reliability) теста характеризует повторяе-
мость и устойчивость результатов измерения от 
случайных ошибок. Это соотношение истинного 
сигнала и помех («шумов»). Тест-ретест корреля-
ция (коэффициент надежности) составила от 0,94 
до 0,99 (все р<0,05). Коэффициент внутренней 
согласованности теста, т.е. соответствие разных 
частей теста друг другу  (альфа Кронбаха), со-
ставил 0,89. Все показатели SGRQ были снижены 
по сравнению со здоровыми лицами.  Показатель 
компонента  «симптомы» составил 27,5±24,6%; 
компонент  «активность» -  28,9±23,4%;  «влияние 
болезни» было 17,1±19,5%; а общая оценка соста-
вила 22,2±20,1%. У лиц, излеченных от туберку-
леза  с нормальными показателями спирометрии  
(ОФВ1>80% дв),  общая оценка составила 14%. 
У лиц с низкими спирометрическими показателя-
ми  (ОФВ1<80%) общая оценка составила 33,9% 
(p <0.001). 

Санаторно-курортное лечение является важ-
ным этапом  терапии больных туберкулезом. В 
связи с этим большое значение приобретают мето-
ды оценки эффективности санаторно-курортного 
лечения. Чтобы  оценить эффективность лечения 
больного, необходимо определить степень изме-
нений общего самочувствия и данных объектив-
ного обследования, которые наступили за период 
санаторного лечения. Такие критерии как закры-
тие полости распада, прекращение бактериовы-
деления, ликвидация клинических проявлений 
интоксикации, нормализация гемограммы, СОЭ 
очень трудно использовать у лиц, излеченных от 
туберкулеза легких, поскольку у таких пациентов  
не должно быть бактериовыделения, интоксика-
ции, активного воспаления. Спирографические 
показатели, как правило, не изменяются в процес-
се восстановительного лечения. Для оценки эф-
фективности санаторно-курортного лечения мож-
но использовать анкеты качества жизни, такие как  
анкета госпиталя Святого Георга.



79Ştiinţe  Medicale

Заключение. Анкета госпиталя Святого Геор-
га (SGRQ) показала  достоверность и надежность 
как  инструмент для оценки качества жизни. Ка-
чество жизни пациентов после полного излечения  
туберкулеза легких остается сниженным. Нару-
шение функции легких значительно ухудшают 
качество жизни. 

HOW WE CAN USE ST. GEORGE’S 
RESIRATORY QUESTIONNAIRE (SGRQ) IN 
PATIENTS WITH TREATED PULMONARY 

TUBERCULOSIS 
M. Chushkin

Research Institute of Phthisiopulmonology, I.M. 
Sechenov First Moscow State Medical University, 

Moscow, Russia

Purpose. Tuberculosis remains a public health 
problem with signifi cant impacts on morbidity 
and mortality. With effective treatment, the focus 
of tuberculosis management has shifted from the 
prevention of mortality to the avoidance of disability. 
The aim of this work is to examine the impact of 
the treated pulmonary tuberculosis on quality of life 
(QoL).

Methods. QoL was studied in 295 persons at 
the age of 20-82 who were observed at the local 
dispensary. SGRQ was used for assessment of QoL.

Results. The validity, or accuracy, is a measure of 
how closely the observations correspond to the actual 
state of affairs. The most usable criteria of validity is 
coeffi cient of correlation between studied method and 
another valid factors. All the SGRQ components had 
statistically valid correlation with spirometry results. 
The correlation coeffi cient between SGRQ and FEV1 
varied from -0,51 to  -0,55 (all p<0.01). 

The reliability, or reproducibility, is a measure of 
how closely a series of observations of exactly the 
same thing match one another. This is ratio of signal to 
noises. Test-retest correlation (coeffi cient of reliability) 
were from 0,94 to 0,99 (all p<0,05). A coeffi cient of 
internal consistency, i.e.  the intercorrelations among 
test items (Cronbach’s Alpha) was 0,89.

All the SGRQ components for participants 
with treated pulmonary tuberculosis were worse in 
comparison with healthy subjects. In 295 persons 
Symptoms score was 27,5±24,6%; Activity score was 
28,9±23,4%; Impact score was 17,1±19,5%; and Total 
score was 22,2±20,1%. Total score for patients with 
pulmonary impairment (FEV1<80% predicted) was 
14%; total score in patients with normal spirometry 
results was 33,9% (all p<0.01).

Sanatorium-and-spa treatment is an important part 
of treatment of tuberculosis. Therefore assessment of 

effi ciency of sanatorium-and-spa treatment is very 
important. 

To estimate effi ciency of treatment it needs to 
defi ne changes in feelings and objective data during 
sanatorium-and-spa treatment. In patients with 
treated tuberculosis Cavity closing, microbiological 
cure, disappearance of intoxication, normalization of 
blood picture cannot be used as a criteria of effi ciency 
because such patients should not have signs of active 
infl ammation. Spirometry results, as a rule, do not 
change during rehabilitation course.  

For assessment of effi ciency of sanatorium-and-
spa treatment SGRQ can be used.

Conclusion. SGRQ was valid and reliable as 
method for assessment of quality of life. Quality of 
life in patients treated for pulmonary tuberculosis 
remained lower even after treatment was completed. 
The main factor infl uencing quality of life was 
impaired pulmonary function.

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
БОЛЬНЫХ ВПЕРВЫЕ ЗАБОЛЕВШИХ 

ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
_______________________________________

О.О. Тарасюк, А.В. Вербинец, Ю.Ф. Ми-
роненко, В.М. Завьялкин, Н.М. Мочевин-

ская, Р.Б. Павлий, О.М. Слесарчук
Государственное учреждение «Львовский 

научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и гигиены Министерства 

здравoохранения Украины»

Проблемы эпидемиологии столь сложной 
инфекции как туберкулез, объясняется не про-
сто взаимоотношением возбудителя и человека, 
а чрезвычайно многообразными процессами, в 
которых важную роль играет состояние нервной 
системы.

 Туберкулез, как долговременное заболевание 
негативно влияет на психэмоциональные аспекты 
жизни пациента: меняет его жизненные планы, 
перспективу на будущее, деформирует волевую 
сферу, содействует развитию различного рода 
стрессовых состояний, целого ряда негативных 
эмоций, которые могут привести к изменению 
личности, психологической дезадаптации, разви-
тию «социальной фобии». 

Цель. – Изучить психоэмоциональные состоя-
ния больных туберкулезом.

Материалы. Проведено анкетирование 125 
респондентов впервые заболевших туберкулезом 
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легких с их информационного согласия и соблю-
дения этических принципов.

Методы. социологические, эпидемиологиче-
ские, клинические, аналитические, статистиче-
ские. При статистической обработке данных ис-
пользовали стандартные программы MS Excell и 
Epi Info. 

Результаты. Возраст респондентов впервые 
заболевших туберкулезом легких составил 18-55 
лет, из них 34,4±4,2% женщин и 65,6±4,2% муж-
чин. Распределение по формам туберкулеза легких 
следующие: больные инфильтративным туберкуле-
зом 62,4±4,3%, диссеминированным – 24,8±3,9%, 
очаговым - 4,8±1,9%, фиброзно-кавернозным - 
8,0±2,4%. В анамнезе 80,0±3,6% больных имеют 
значительные невротические расстройства: апатия, 
головные боли, раздражительность, повышенная 
подозрительность, мнительность, чувство страха, 
смена настроений, враждебность, агрессивность, 
снижение работоспособности.

Социологические исследования показали, что 
вследствие болезни у 76,0±3,8% больных измени-
лись жизненные планы, у 40,8±4,4% ухудшились 
взаимоотношения с родственниками, у 59,2±4,4% 
- остались без изменений, но ни один респондент 
не отметил, что отношение к нему со стороны 
родственников улучшилось. У 30,4±4,1% распа-
лась семья, у 32,0±4,2% появилось необоснован-
ное состояние эйфории, у 15,2±3,2%-внутренняя 
агрессия к окружающим, у 42,4±4,4% ограничил-
ся круг интересов.

По мере увеличения продолжительности болез-
ни происходит усугубление нарушений психосома-
тического статуса пациента, обусловленное невери-
ем в выздоровление, ощущением бесперспективно-
сти лечения, закрепляются способы дезадаптивного 
взаимодействия с окружающей средой.

Выводы: На фоне активного туберкулезного 
процесса у пациентов развивается психоэмоцио-
нальные нарушения, которые нуждаются в спе-
циальной психологической коррекции с учетом 
индивидуальных психосоциальных особенностей 
больного.

PSYCHOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF PATIENTS WITH PRIMARY DETECTED 

PULMONARY TUBERCULOSIS
O. Tarasyuk, A. Verbinets, Y. Myronenko, 
V. Zavyalin, N. Mochevynska, R. Pavliy, 

O. Slesarchuk
State Institution “Lviv Research Institute of 

Epidemiology and Hygiene Ministry of Health of 
Ukraine”.

Problems of the epidemiology of such a complex 

disease as tuberculosis, is not simply interrelation of 
causative agent and human, but extremely diverse 
processes in which the important role played by 
condition of nervous system. 

Tuberculosis, as a long-term illness affects a 
patient’s life psychoemotional aspects: changes his 
life plans, prospects for the future, deforms volitional 
promotes various kinds of stress conditions, a range 
of negative emotions that can lead to a change in 
personality, psychological disadaptation and the 
development of “social phobia”.

Purpose.  Explore the psycho-emotional state of 
patients with tuberculosis.

Materials. 125 respondents with primary detected 
pulmonary tuberculosis completed questionnaires 
with the consent of their informational agreement and 
compliance of ethical principles. 

Methods. sociological, epidemiological, clinical, 
analytical and statistical. The statistical analyses of 
data were made using standard software MS Excell 
and Epi Info. 

Results. The age of respondents with primary 
detected pulmonary tuberculosis was 18-55 years, 
of which 34,4 ± 4,2% were women and 65,6 ± 
4,2% were men. Distribution of forms of pulmonary 
tuberculosis were following: patients with infi ltrative 
tuberculosis 62,4 ± 4,3%, disseminated - 24,8 ± 3,9%, 
focal - 4,8 ± 1,9%, fi brocavernous - 8,0 ± 2 , 4%. In 
the anamnesis 80,0 ± 3,6% of patients have signifi cant 
neurotic disorders: apathy, headaches, irritability, 
suspicion, mistrust, anxiety, mood changes, hostility, 
aggressiveness, working capacity decrease. 

Sociological studies have shown that due to the 
disease in 76,0 ± 3,8% of patients changed their 
life plans, in 40,8 ± 4,4% worsened relations with 
relatives, in 59,2 ± 4,4% - remained unchanged, but 
none of the respondents said that the attitude of the 
family improved. At 30,4 ± 4,1% the family had 
broke up, 32,0 ± 4,2% appeared unreasonable state 
of euphoria, in 15,2 ± 3,2%-inner aggression towards 
others, in 42,4 ± 4,4% confi ned range of interests. 

With increasing duration disease occurs worsening 
status of the patient psychosomatic disorders caused 
by lack of confi dence in healing, a sense of futility 
of treatment, established maladaptive ways of the 
environmental interaction. 

Conclusions. On the background of an active 
tuberculosis process in patients developing mental 
and emotional disorders, which need special 
psychological adjustment to suit individual patient’s 
psychosocial characteristics.
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EVOLUŢIA OTITELOR MEDII LA COPII 
CU PATOLOGIE BRONHOPULMONARĂ

_______________________________________
Svetlana Diacova, I. Ababii

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu”,

Catedra Otorinolaringologie, Chişinău 

Otita medie (OM) constituie una din cele mai 
răspândite afecţiuni în copilărie cu excepţia infecţiei 
virale a căilor respiratorii. Majoritatea copiilor (până 
la 90%) suferă de otită medie acută (OMA) odată în 
viaţă. 

OM se dezvoltă frecvent la copii cu patologie 
bronhopulmonară (40 - 60%). Datorită particularită-
ţilor anatomofi ziologice ale organelor ORL şi a în-
tregului organism al copilului (fon alergic, scădere a 
imunităţii ş.a.) OM decurge relativ asimptomatic, ca 
rezultat se dezvoltă hipoacuzia, care cu timpul devi-
ne stabilă şi ireversibilă. Lipsa diagnosticului oportun 
şi a tratamentului adecvat contribuie la dezvoltarea 
otitelor medii cronice, infl uenţa cărora asupra vieţii 
sociale a copilului (dezvoltarea psiho-emoţională, 
formarea vorbirii şi a intelectului) este semnifi cativă.

Scopul lucrării a fost analiza evoluţiei naturale al 
otitelor medii la copiii cu patologie bronhopulmonară.

Materiale şi metode. Sub supraveghere în Clini-
ca Otorinolaringologică pediatrică a USMF “Nicolae 
Testemiţanu” au fost 300 de copii după un curs de 
tratament a OMA, care s-a dezvoltat pe fondal de pa-
tologie bronhopulmonară. Pacienţii au urmat un curs 
de tratament conservator standard al pneumoniei pe 
parcurs de 5-7 zile şi tratament local pentru urechea 
afectată. 

Predominau copiii de vârstă precoce (sub 3 ani), 
- 175 copii, 92 copii erau din grupa preşcolară (4-6 
ani), 33  între 7 şi 14 ani. Majoritatea pacienţilor erau 
băieţi. Având în vedere asimetria schimbărilor patolo-
gice în urechi, fi ecare ureche a fost evaluată în parte 
(total 563 urechi la 300 copii au avut un epizod de 
otita medie acută) . 

Tratamentul complex al patologiei  căilor respira-
torii şi urechi includea antibiotice, antiinfl amatoare, 
antihistaminice, picături vasoconstrictoare în nas şi 
picături antialgice antiinfl amatoare.

În Clinică pacienţii au fost examinaţi cu ajuto-
rul unei Scheme de examinare otologică a copilului, 
elaborată la începutul studiului, care include datele 
anamnestice, otoscopiei optice, otoscopiei pneuma-
tice, otomicroscopiei, timpanometriei şi înregistrării 
refl exului stapedian, audiometriei, rezultatele inves-
tigaţiilor intraoperatorii, rezultatele funcţionale în di-
namică.

 Rezultate şi discuţii. 
Examenul otoscopic. Peste două săptămâni după 

instalarea OMA otoscopia pneumatică a evidenţiat 
mobilitate micşorată a membranei timpanice aproa-
pe la toţi pacienţii (95%). Otomicroscopic membrana 
timpanică a fost hiperemiată  la  45% urechi, sură - la 
55% urechi; mată şi opacă - la 78% urechi. Perforaţie 
a fost depistată la 18% urechi. Eliminări din urechea 
medie s-a constatat la 8% de cazuri. Peste o lună imo-
bilitatea membranei timpanice şi devieri în culoare şi 
transparenţă au fost depistate în 38% urechi.  Peste 
trei luni schimbări otoscopice s-au determinat în 29% 
urechi. Peste 4 şi 5 luni după OMA datele otoscopi-
ce erau modifi cate în 24%  din urechile investigate. 
Peste 6 luni în 23% cazuri s-au constatat devieri oto-
scopice. 

Impedansmetria. Impedansmetria a fost efectuată 
numai la urechile fără perforaţie. Peste două săptă-
mâni timpanograma de tip A cu indicii complianţei 
în limitele normei s-a înregistrat în 12% de cazuri, tip 
B - în 73% , tip A cu indici scăzuţi ale complianţei - 
în 15% de cazuri. Refl exul acustic s-a înregistrat la 
12% urechi. Peste o lună tip A şi C cu indicii normali 
ale complianţei erau caracteristice pentru 62%, tip C1 
şi C2 cu indici scăzuţi ale complianţei - 12%, tip B  - 
26% cazuri. Refl exul acustic s-a înregistrat în 62% 
cazuri. Peste trei luni tip A a timpanogramei s-a de-
terminat în 60% cazuri, tip C2 - în 8% , tip B - în 32%. 
Refl exul acustic era prezent în 60% cazuri. Peste şase 
luni tip A a timpanogramei s-a înregistrat în 63%, tip 
C1 - C2 în 12%, tip B - în 25 % cazuri. Refl exul acustic 
s-a depistat în 65% cazuri.

Examenul audiologic peste o lună s-a constatat 
hipoacuzie de transmisie la 38% urechi, peste 3 luni - 
la 37%, peste şase luni - la 35% urechi.

Examinarea nasului şi sinusurilor paranazale. 
Semne clinice şi radiologice ale sinusitelor au fost 

depistate la majoritatea copiilor. 
Examinarea nazofaringelui. 
Patologia nazofaringelui a fost depistată la ma-

joritatea pacienţilor. Hipertrofi a vegetaţiilor adenoide 
de gr. II - III s-a stabilit în 68% din cazuri, iar la ju-
mătate din copii cu această patologie erau prezente 
semnele de infl amaţie cronică. Hipertrofi a amigdale-
lor palatine şi manifestări ale amigdalitei cronice au 
fost diagnosticate în 18% din cazuri. 

Diagnosticul. În baza datelor anamnestice, oto-
microscopice, impedansmetrice şi audiometrice s-a 
diagnosticat:

Peste o lună I. 
-    tubootită - la 18% urechi,

OMA, forma trenantă - la 20% urechi,- 
Peste 3 luniII. 

-    tubootită - la 10% urechi,
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OM recidivantă --  la 8% urechi,
OM exudativă - la 22% urechi,- 

Peste 6 luni III. 
-     tubootită - la 5% urechi,

OM recidivantă - la 12% urechi,- 
OM exudativă - la 2 % urechi,- 
OM cronică supurativă - la 2% urechi,- 
OM adezivă - la 1% urechi.- 

Valoarea diagnostică.  S-a analizat valoarea dia-
gnostică comparativă a metodelor noninvazive otolo-
gice sus numite. Sensibilitatea otoscopiei pneumatice 
(capacitatea în depistarea efuziei în urechea medie) a 
fost 85%, specifi citatea - 75% (aptitudinea în deter-
minare a absenţei lichidului în urechea medie). Oto-
scopia + timpanometria ridică sensibilitatea şi spe-
cifi citatea până la 96%. Audiometria convenţională 
era informativă sufi cient la copiii mari şi foarte slab 
sensibilă la copiii de vârstă mică, ce este legată de 
particularităţile psiho-neurologice.

Corelaţii dintre diferite forme de OM. Rezultatele 
investigaţiilor clinice şi paraclinice demonstrează că 
la aproape 40% urechi după OMA la copii se dez-
voltă consecinţe care cu timpul se transformă în OM 
exudativă, OM recidivantă, OM cronică supurativă, 
OM adezivă. Prezenţa schimbărilor otoscopice şi 
(sau) funcţionale în ureche peste o lună după instala-
rea OMA este un indicator prognostic nefavorabil şi 
necesită tratament adaugător. Lipsa dinamicii poziti-
ve peste 3 luni constata stabilirea proceselor patolo-
gice în urechea medie. Diferite forme de otită medie 
interrelatează dinamic şi se pot considera ca diferite 
stadii a unui proces patologic în urechea medie. De 
exemplu, s-a observat transformarea OM recidivante 
în OM exudativă şi invers. Patologia nazofaringelui 
(hipertrofi a vegetaţiilor adenoide, adenoidită, sinusi-
tă, amigdalită şi a.), care joacă un rol important în 
apariţia bolii, dar care cu timpul încetează a mai fi  
singurul substrat al otitei. Schimbările patologice din 
urechea medie capătă un caracter independent, relativ 
ireversibil. Alegerea metodei de tratament trebuie să 
fi e efectuată luând în consideraţie manifestările clini-
ce şi funcţionale ale patologiei urechii medii, nazofa-
ringelui şi durata bolii.

Concluzii
Diagnosticul ot1. itelor medii pe fond de pato-

logie bronhopulmonară la copiii de vârstă până la 7 
ani este difi cil. Obiectivizarea stării urechii medii se 
bazează pe datele examenului otoscopic, rezultatele 
impedansmetriei şi audiometriei.

Tratamentul adecvat al otitelor medii pe fond 2. 
de patologie bronhopulmonară necesită aborduri 
etiopatogenetice. Durata şi componenţa tratamentului 
complex depinde de procesul patologic din urechea 
medie, nazofaringe şi sinusurile paranazale.

Toţi copiii în vârstă preşcolară peste o lună 3. 
după instalarea OMA pe fond de patologie bronho-
pulmonară necesită examen obligatoriu la otorinola-
ringolog şi examen funcţional în dinamic.

Schimbări otoscopice şi (sau) funcţionale 4. 
peste o lună după OMA pe fond de patologie bronho-
pulmonară sunt indicaţii pentru tratament suplimen-
tar al otitelor medii recidivante şi cronice.
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Rezumat
Prezentăm rezultatele supravegherii în dimamic a co-

piilor cu patologie bronhopulmonară şi otită medie. Paci-
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enţii au fost examinaţi conform unei „Scheme de exami-
nare otologică a copilului”, care includ date anamnestice, 
otoscopiei optice, otoscopiei pneumatice, otomicroscopiei, 
timpanometriei şi înregistrării refl exului stapedian, audio-
metriei, rezultatele investigaţiilor intraoperatorii, rezultate-
le funcţionale în dinamică. S-a analizat valoarea diagnostică 
comparativă a metodelor noninvazive otologice. Diagnos-
ticul otitelor medii pe fond de patologie bronhopulmonară 
la copiii de vârstă până la 7 ani este difi cil datorită carac-
terului asimptomatic al bolii. Obiectivizarea stării urechii 
medii se bazează pe datele examenului otoscopic, rezulta-
tele impedansmetriei şi audiometriei. Tratamentul adecvat 
al otitelor medii pe fond de patologie bronhopulmonară 
necesită aborduri etiopatogenetice. Durata şi componenţa 
tratamentului complex depinde de procesul patologic în 
urechea medie, nazofaringe şi sinusurile paranazale.

Summary
Evolution of otitis media in children with the 

bronchial-pulmonary pathology 
We presented the results of functional dynamic exa-

mination of children with acute otitis media and bronchi-
al-pulmonary pathology. The work up included otoscopy, 
pneumatic otoscopy, otomicroscopy, tympanometry, regis-
tration of acoustic refl ex and conventional audiometry and 
results of surgical treatment. We analyzed and compared 
the diagnostic value of the otological methods. Diagnos-
tics of otitis media in children of the fi rst 7 ears of life 
with bronchial-pulmonary pathology is complicated by re-
latively asymptomatic course of the disease. Evaluation of 
middle ear status is based on otomicroscopy and impedan-
ce audiometry. Adequate treatment of otitis media in small 
children with the infl ammatory pathology of bronchi and 
lungs needs pathogenetic approach. Duration and content 
of the complex treatment depends on the pathologic pro-
cess in the middle ear, nasopharynx and paranasal sinuses. 

 

EVALUAREA STATUTULUI 
FUNCŢIONAL A PACIENŢILOR CU BPCO
_______________________________________

A. Corlăteanu, V. Botnaru
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) 
este defi nită ca o boală, pentru care este caracteristi-
că limitarea fl uxului aerian, şi este parţial reversibilă,  
produce unele efecte sistemice [1]. În multiple studii 
a fost dovedit că patogenia şi manifestările clinice ale 
BPCO nu se limitează doar la infl amaţia pulmonară şi 
remodelarea structurală la acest nivel, deoarece exis-
tă şi o asociere cu semnifi caţie clinică a unor alterări 
sistemice (extrapulmonare) [11].  

Capacitatea funcţională la pacienţii cu BPCO este 
apreciată cu ajutorul testului de mers de 6 minute 
(6MWT) [2, 3, 6, 13, 16], care reprezintă un test sim-
plu, sigur, standardizat, necostisitor, ce poate fi  folosit 
cu succes la persoanele de vârsta a treia [4, 5, 9, 10, 
17]. Pinto-Plata şi colegii [15] au evaluat pacienţii cu 
BPCO timp de 2 ani, declinul distanţei parcurse în 
timpul testului de mers de 6 minute (6MWD) a con-
stituit  26 (SD ± 37) m/an, în timp ce la persoanele 
sănătoase de vârsta similară distanţa a crescut cu 12 
(SD ± 25) m/an.

Primul mare studiu observaţional de lungă durată, 
în care au fost aplicate şi validate ecuaţiile de referin-
ţa, valorile 6MWD cu impact clinic major şi evaluată 
asocierea cu mortalitatea, a fost fi nisat în 2008 de C. 
Cote şi colegii [7, 8]. Acest studiu a confi rmat relevan-
ţa clinică a 6MWT şi, de asemenea, rolul 6MWD ca şi 
predictor de supravieţuire [12]. A fost demonstrat că 
valoarea absolută a 6MWD este un predictor mai bun 
al mortalităţii la pacienţii cu BPCO, în comparaţie cu 
VEMS şi IMC. Valoarea 6MWD sub 350 de metri a 
fost asociată cu un prognostic nefavorabil al bolii. În 
acest studiu a fost observată corelaţia semnifi cativă 
statistic dintre mortalitate şi 6MWD, atât la femei 
(r = -0,49, p < 0,0001), cât şi la bărbaţi (r = -0,38, 
p < 0,0001) [8].

Obiective. Evidenţierea parametrilor funcţionali 
în funcţie de stadiul bronhopneumopatiei cronice ob-
structive la pacienţii vârstnici şi la adulţii tineri.

Materiale şi metode. În total au fost incluşi în 
studiu 158 de pacienţi, dintre care 111 (70%) bărbaţi 
şi 47 (30%) femei, cu vârsta cuprinsă între 44 şi 80 de 
ani, vârsta medie fi ind 64,6±8,9 ani.

Diagnosticul pozitiv de BPCO a fost stabilit con-
form clasifi cării GOLD, 2006 şi ATS/ERS, 2004. Di-
agnosticul BPCO a fost bazat pe antecedentele  bol-
navului de expunere la factorii de risc şi pe prezenţa 
sindromului obstructiv, parţial reversibil sau ireversi-
bil, cu sau fără prezenţa de simptome. S-au analizat 
datele spirometriei, toleranţa la efort fi zic şi indicii 
calităţii vieţii.

Analiza statistică - corelaţia parametrilor a fost 
determinată prin aprecierea coefi centului de corelaţie 
Spearman (R). 

Rezultate. Toţi pacienţii incluşi în studiu au efec-
tuat testul de mers de 6 minute pentru a evalua ca-
pacitatea de efort fi zic (rezultatele sunt prezentate în 
tab. 1). 

Distanţa medie parcursă în timpul testului de 
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mers de 6 minute în lotul vârstnicilor a fost redusă în 
comparaţie cu adulţii tineri (209,7 ± 82,27 m versus 
255,4 ± 92,58 m, p = 0,001). 

A fost observată reducerea saturaţiei hemoglobi-
nei cu oxigen în ambele loturi în repaus. SaO2 în lotul 
adulţilor tineri a constituit 95,2 ± 3,15% şi în lotul 
vârstnicilor 94,6 ± 2,84% (p > 0,05). De asemenea 
a fost înregistrată micşorarea SaO2 după efectuarea 
6MWT: în lotul adulţilor tineri cu 3,2 ± 1,58% şi cu 
3,9 ± 1,52% în lotul vârstnicilor (p = 0,01). 

Dispneea, evaluată cu scara Borg modifi cată, s-a 
agravat în ambele loturi după 6MWT, în lotul adulţi-
lor tineri cu 3,1 ± 0,72% şi la vârstnici cu 3,2 ± 0,74% 
(p > 0,05).

A fost depistată o slabă corelaţie indirectă între 
distanţa parcursă timp de 6 minute şi vârsta pacienţi-
lor în lotul întreg (r = -0,36, p = 0,0001), precum şi în 
lotul adulţilor tineri (r = -0,22, p = 0,05) şi al vârstni-
cilor (r = -0,32, p = 0,004). Această corelaţie liniară în 
sens negativ este prezentată grafi c pe fi g. 1.  

Tabelul 1 
Rezultatele testului de mers de 6 minute la adulţii 

tineri şi la vârstnicii cu BPCO

 
Adulţi tineri

cu BPCO

Pacienţii 
vârstnici
cu BPCO p

Media SD Media SD

6 MWD, m 255,4 92,58 209,7 82,27 0,001

6 MWD 
prezisă, m 789,3 45,25 697,6 52,5 0,0001

6 MWD,% 32,5 11,4 30,1 11,78 > 0,05

SaO2 pre-
efort,% 95,2 3,15 94,6 2,84 > 0,05

SaO2 post-
efort,% 92 3,87 90,7 3,69 0,03

Δ SaO2 3,2 1,58 3,9 1,52 0,01

Borg 
pre-efort, 
puncte

4,6 1,1 4,9 0,99 0,05

Borg 
post-efort, 
puncte

7,7 0,93 8,1 0,83 0,007

ΔBorg 3,1 0,72 3,2 0,74 > 0,05

 
A

B

Fig. 1. Corelaţiile testului de mers de 6 minute cu 
vârsta la adulţii tineri (A) şi la vârstnicii cu BPCO 

(B)

Analiza legăturii dintre distanţa parcursă timp de 
6 minute (6MWD) şi obstrucţia bronşică (VEMS%) 
pentru lotul adulţilor tineri şi al vârstnicilor cu BPCO 
a identifi cat o corelaţie liniară în sens pozitiv, sem-
nifi cativă statistic. Mai puternic gradul obstrucţiei a 
corelat cu 6 MWD la pacienţii vârstnici (r = 0,56, p 
= 0,0001), în comparaţie cu adulţii tineri (r = 0,39, p 
= 0,0001).

Tabelul 2 
Corelaţiile testului de mers de 6 minute la adulţii 

tineri şi la vârstnicii cu BPCO

Adulţi tineri
cu BPCO

Pacienţi 
vârstnici
cu BPCO

 6 MWD p 6 MWD p

Rata exacerbărilor -0,43 0,001 -0,3 0,006

VEMS 0,41 0,0001 0,52 0,0001

VEMS, % 0,39 0,0002 0,56 0,0001

Vârsta

Vârsta
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Stadiul BPCO -0,42 0,0001 -0,56 0,0001

CHARLSON -0,22 0,097 -0,08 <0,05

CDS -0,42 0,0001 0,06 <0,05

Karnofsky 0,31 0,016 0,47 0,0001

Barthel 0,45 0,0001 0,52 0,0001

A fost analizată legatura corelaţională a statusului 
funcţional (indicele de performanţă Karnofsky şi in-
dicele Barthel) cu 6 MWD. Indicele de performanţă 
Karnofsky (r = 0,47, p = 0,0001) şi indicele Barthel 
(r = 0,52, p = 0,0001) au corelat mai puternic cu dis-
tanţa parcursă timp de 6 minute la pacienţii vârstnici 
cu BPCO, în comparaţie cu adulţii tineri (r = 0,31, p 
= 0,02) şi (r = 0,45, p = 0,001), respectiv. 

 
A

B
Fig. 2. Toleranţa la efort fi zic în funcţie de stadiul 

BPCO la adulţii tineri (A) şi la vârstnicii (B)

Între distanţa parcursă timp de 6 minute şi rata 
exacerbărilor în ambele loturi a fost detectată o core-
laţie liniară în sens negativ, care era mai bună în lotul 
adulţilor tineri (r = -0,43, p = 0,001), comprativ cu 
vârstnicii (r = -0,3, p = 0,006).

O corelaţie liniară în sens negativ între toleran-

ţa la efort fi zic şi stadiul BPCO este refl ectată în fi g. 
2. În lotul adulţilor tineri coefi centul Pearson a fost 
-0,42 (p = 0,0001) şi -0,56 (p = 0,0001) la vârstnici. 
La vârstnici 6 MWD a corelat mai bine cu stadiul ma-
ladiei. Este necesar de menţionat că fi ecare stadiu de 
BPCO poate fi  caracterizat printr-un grad de scădere 
a toleranţei la efort fi zic.

Discuţii. Alterarea severă a statutul funcţional la 
pacienţii vârstnici cu BPCO a fost demostrată prin 
aprecierea indicelui de performanţă Karnofsky şi in-
dicelui Barthel. Astfel, indicele Karnofsky (77,13 ± 
13,14 % versus 87,51 ± 15,32 %, p = 0,004) şi Barthel 
(87,19 ± 7,37 % versus 93,65 ± 5,45 %, p = 0,0001) 
au fost mai mici la pacienţii vârstnici în comparaţie 
cu adulţii tineri. Datele obţinute privind statutul func-
ţional mai alterat al vârstnicilor corespund cu datele 
literaturii de specialitate, astfel în studiul efectuat de 
Peruzzi şi colegii indicele Barthel a fost 89,7 ± 10,8 
% în lotul vârstnicilor cu BPCO, practic ca şi în lotul 
din studiul nostru.    

Distanţa parcursă în timpul testului de mers de 
6 minute de pacienţii vârstnici cu BPCO a fost sem-
nifi cativ mai mică în comparaţie cu adulţii tineri cu 
BPCO (255,4 ± 92,6 m versus 209,7 ± 82,3 m, p < 
0,001), în plus 6 MWD a corelat negativ şi semnifi -
cativ statistic, dar legătura corelaţională era de inten-
sitatea slabă, la vârstnici cu domeniile chestionarului 
SGRQ total (r = 0,29, p < 0,01), activitatea (r = 0,21, 
p < 0,01) şi impactul (r = 0,3, p < 0,01). Conform 
datelor noastre şi datelor lui Peruzzi [14], BPCO poa-
te să micşoreze toleranţa la efort şi activitatea fi zică 
zilnică la pacienţii vârstnici.    

În studiile anterioare Cote şi colegii au demon-
strat că valoarea absolută a distanţei parcurse în tim-
pul testului de 6 minute (6MWD) reprezintă un pre-
dictor puternic al mortalităţii la pacienţii cu BPCO, 
ca şi valorile 6MWD apreciate cu ecuaţiile speciale 
folosite pentru aprecirea valorilor prezise 6MWD [8]. 
În plus, valoarea 6MWD sub 350 de metri poate fi  
considerată ca marker al prognosticului nefavorabil 
la pacienţii cu BPCO. 

Majoritatea autorilor recunoaşte că testul de mers 
de 6 minute este un test de rutină în BPCO, dar inter-
pretarea rezultatelor testului este controversată [8]. În 
unele studii a fost folosită valoarea absolută a distan-
ţei parcurse în timpul testului de 6 minute pentru a de-
termina rolul ei în prognosticul sau răspunsul la unele 
intervenţii (reabilitarea pulmonară sau chirurgia de 
reducere a volumelor pulmonare). Totuşi, este foarte 
bine cunoscut că  distanţa parcursă în timpul testului 
de 6 minute depinde de vârsta, sexul şi înălţimea pa-
cienţilor. În studiul său Cote şi colegii au evaluat şi 

6 
M

W
D

Stadiul BPCO

Stadiul BPCO

6 
M

W
D
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au validat ecuaţiile de referinţă pentru determinarea 
valorilor de semnifi caţie clinică majoră şi au descris 
asocierea 6MWD cu mortalitatea. 

BPCO este o patologie care reduce capacitatea 
funcţională, astfel gradul intoleranţei la efort fi zic 
măsurat cu 6MWT variază în funcţie de gradul ob-
strucţiei bronşice. Datele noastre confi rmă prezenţa 
corelaţiei la pacienţii vârstnici a 6MWD cu severita-
tea bolii (r = -0,56, p = 0,0001), cu VEMS (r = 0,56, 
p = 0,0001) şi cu numărul exacerbărilor (r = -0,3, 
p = 0,006). Este important de menţionat existenţa co-
relaţiei între 6MWD şi indicele Karnofsky (r = 0,47, 
p = 0,0001) şi indicele Barthel (r = 0,52, p = 0,0001), 
ceea ce refl ectă că statutul funcţional şi toleranţa la 
efort fi zic al pacienţilor cu BPCO pot fi  cuantifi cate 
cu un test simplu şi rapid.

Cauza exactă a limitării toleranţei la efort fi zic 
nu este cunoscută pe deplin, dar probabil este de-
pendentă de gradul obstrucţiei bronşice, apreciate cu 
VEMS. La majoritatea pacienţilor cu BPCO dispneea 
reprezintă factorul principal, care limitează capacita-
tea funcţională, asociată cu hiperinfl aţia pulmonară, 
limitarea fl uxului aerian şi dereglarea capacităţii de 
difuziune. De asemenea, disfuncţia muşchilor sche-
letici este implicată în geneza limitării toleranţei la 
efort fi zic la pacienţii cu BPCO. Au fost observate 
schimbări morfologice şi metabolice la nivelul muş-
chilor scheletici ai pacienţilor cu BPCO, care nu sunt 
prezente la persoanele de vârstă similară. 

Totuşi, cauzele limitării toleranţei la efort fi zic la 
pacienţii cu BPCO ramân mai puţin studiate, evalu-
area capacităţii funcţionale cu 6MWD contribuie la 
aprecierea severităţii maladiei. Mai mult ca atât, iden-
tifi carea nivelului de toleranţă la efort fi zic ne permite 
a  caracteriza aceşti pacienţi mai profund, cu include-
rea ulterioară în programele de reabilitare pulmonară, 
de chirurgie de reducere a volumelor pulmonare sau 
transplant pulmonar.

Concluzii. Testul de mers de 6 minute reprezintă 
un test foarte important, care poate fi  folosit pentru 
caracterizarea severităţii BPCO şi pentru determina-
rea toleranţei la efort fi zic.
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 Rezumat
BPCO este o cauză majoră a deteriorării severe a cali-

tăţii vieţii, activităţii fi zice şi statutului funcţional la vârst-
nici. Am observat o alterare severă a statutului funcţional 
la pacienţii cu BPCO. Am evaluat 78 adulţi tineri şi 80 
vârstnici cu BPCO. Testul de mers de 6 minute reprezintă 
un test foarte important, care poate fi  folosit pentru caracte-
rizarea severităţii BPCO şi pentru determinarea toleranţei 
la efort fi zic.
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Summary
Evaluation of functional status of 

copd patients
It was demonstrated that COPD is the main cause of 

severe deterioration of quality of life, physical activity and 
functional status in elderly and in younger patients. It was 
observed an important deterioration of functional status in 
elderly and in young COPD patients. 6 minute walking test 
is a very important test, which can be used for evaluation 
of severity of COPD and for assessment of tolerance to 
physical effort.

EVALUAREA RADIOLOGICĂ ŞI 
FUNCŢIONALĂ A EMFIZEMULUI 

PULMONAR
LA PACIENŢII CU  

BRONHOPNEUMOPATIA CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ

_______________________________________ 
N. Nalivaico, Valentina Scaleţchi, 

Oxana Priscu
Institutul de Ftiziopneumologie 

“Chiril Draganiuc”     
Chişinău 

În prezent, bonhopneumopatia cronică obstructi-
vă (BPCO) este o patologie cu  răspîndire largă, ce 
are o evoluţie şi un prognostic  nefavorabil, ceea ce 
contribuie la pierderea capacităţii de muncă a acestor 
pacienţi. Prognosticul bolii, într-o anumită măsură, 
este determinat de gradul de exprimare a obstrucţiei 
bronşice, precum şi de dezvoltarea emfi zemului pul-
monar. 

O dată cu acceptarea noului concept al BPCO, 
adoptat în 1995 de ERS şi de GOLD în 2000, s-au 
efectuat cercetări profunde în domeniul BPCO, astfel 
că, datorită acestui fapt, s-a conturat un nou aspect al 
mecanismelor fi ziopatologice de dezvoltare a emfi ze-
mului, modifi care structurală pulmonară indisolubilă 
cu BPCO [3].

Există mai multe ipoteze şi teorii care încearcă să 
explice apariţia emfi zemului: ipoteza vasculară emisă 
de E. Isaacson, ipoteza mecanică, propusă de W.H. 
Harris şi F.P. Chillingworth  în 1919,  teoria mecanis-
mului de supapă cauzată de  fi brotizarea  şi stenozarea 
bronhiilor mici şi a bronhiolelor (Kjaergaard, 1932), 
teoria de ischemie pulmonară ca o cauză de distru-
gere a septurilor interalveolare (G. Crenshaw, 1952), 
ipoteza ce ţine de sistemul de proteaze-antiproteaze  
(C.B. Laurell şi S. Ericson, 1963) ipoteza despre rolul 
disfuncţiei fi broblaştilor în dezvoltarea emfi zemului 

(W.Timens et al.,1997), ipoteza dezechilibrului între 
leziune-regenerare (G. Vlanovic, 1999), teoria infec-
tării cu chlamydia (D.Tbeegarten şi G. Mogilevski, 
2000), emfi zemul  indus de corticosteroizi (Choe K., 
2003), emfi zemul  senil, emfi zem din inaniţie (J. Ste-
in şi H. Fenigstein, 1942), teoria bolii autoimune (Be-
lov, 1971) [1].

Cu toate acestea, încă nu există un consens cu 
privire la patogeneza emfi zemului - nici una dintre 
ipoteze nu pot explica toate schimbările ce au loc în 
ţesutul pulmonar. Toţi autorii conchid că patogeneza 
emfi zemului este complexă şi implică mai mulţi fac-
tori şi componente. În general, în cadrul patogeniei 
apariţiei emfi zemului se descriu 3 mecanisme de bază 
care acţionează sinergic şi se suplimentează: reduce-
rea patului vascular pulmonar, extinderea excesivă a 
pereţilor alveolari şi distrugerea ţesutului.

Dereglarea  permeabilităţii  bronşiale  la  pacien-
ţii  cu  BPCO  se  formează  pe  baza  componentelor  
reversibile  şi  ireversibile. Prezenţa  şi  expresivita-
tea  componentului  reversibil  caracterizează  BPCO. 
Componentul  ireversibil  al  obstrucţiei se manifestă  
prin  dezvoltarea  emfi zemului  şi  fi broză  peribronşi-
ală. Emfi zemul  se  formează  în  rezultatul  epuizării  
(în  consecinţa  stresului  oxidativ)  a  inhibitorilor  
locali  ai  proteazelor  şi  sub  infl uenţa  proteazelor  
neutrofi le, care  distrug  stroma  a  alveolelor. Fibroza  
peribronşială  este  consecinţa  infl amaţiei  cronice.

Dezvoltarea  peribronşială  duce  la  reducerea  
reţelei  vasculare  în  porţiunile  ţesutului  pulmonar  
incapabili  de  a  schimba  gazele. În  rezultat  circu-
laţia  sangvină  repartizată  în  sectoarele  păstrate  ale  
ţesutului  pulmonar, apar  dereglări  ventilator-perfu-
zionale  pronunţate.

Neuniformitatea  relaţiilor  ventilator-perfuziona-
le  este  una  din  principalele  elemente  ale  patoge-
nezei  BPCO.

Perfuzia  zonelor  insufi cient  ventilate  duce  la  
diminuarea  oxigenării  arteriale,  ventilaţia  excesivă  
a  spaţiului  mort  şi  reţinerea  eliminării  CO2, acesta  
creează  condiţii  pentru  majorarea  presiunii  în  ba-
zinul  arterei  pulmonare  cu  dezvoltarea  ulterioară  a  
cordului  pulmonar. La  un  şir  de  pacienţi  cu  BPCO  
se  observă  sindromul  apnoe. 

Majoritatea pacienţilor cu BPCO dezvoltă un em-
fi zem centrolobular (centroacinar): are loc extinderea 
părţilor centrale ale acinilor (a bronhiolelor respira-
torii şi a septurilor  interalveolare), modifi cările sunt 
mai pronunţate în lobii superiori, pe măsura apropie-
rii de segmentele bazale s-a observat o scădere a gra-
dului de exprimare a emfi zemului. 

Lucrătorii din industriile cu nocivităţi (praf, pro-
duse chimice) dezvoltă forma focală de emfi zem aci-
nar proximal: focarele de emfi zem se distribuie în 
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mod egal, alternând cu sectoarele pulmonare nemo-
difi cate, se asociază cu acumulările de macrofage cu 
incluziuni antracotice (la mineri). 

La fumători, aceste două forme de emfi zem 
(centroacinar şi panacinar) frecvent coexistă.
În emfi zemul panacinar are loc lărgirea difuză a aci-
nului, fuzionarea structurilor intralobulare într-un 
spaţiu aerian unic; formele locale de emfi zem panaci-
nar se transformă în bule (formă întâlnită şi la senili); 
formele difuze de emfi zem panacinar se întâlnesc la 
pacienţii cu defi cit de α 1-antitripsină cu dezvoltarea 
precoce a emfi zemului cu predilecţie în zonele bazale 
[1].

Tabloul clinic al emfi zemului pulmonar poate de-
curge asimptomatic şi să se manifeste printr-un pne-
umotorace spontan (până la 97% cazuri), cauza fi ind 
ruperea formaţiunilor aeriene localizate subpleural. 

Diagnosticul contemporan instrumental al emfi -
zemului se bazează pe metode de investigare radiolo-
gice şi funcţionale [5].

Creşterea volumului pulmonar şi a gradului de 
pneumatizare (hiperinfl aţie) reprezintă criterii radio-
logice importante pentru stabilirea diagnosticului de 
emfi zem pulmonar. Însă, în stadiile uşoare de BPCO, 
aceste semne, de regulă, nu sunt depistate, sau dimpo-
trivă, sunt prezente la pacienţii cu hiperinfl aţie dina-
mică, dar fără emfi zem (de exemplu în cazul exacer-
bării astmului bronşic, în bronşiolite), din acest motiv 
spirometria ca metodă de diagnosticare a emfi zemu-
lui pulmonar nu este utilă [6].

Rezultatele cercetărilor efectuate de  
R. Uppaluri et al. au arătat că este nevoie ca peste 1/3 
din parenchimul pulmonar să fi e atins de modifi cări-
le emfi zematoase, ca să apară semnele de obstrucţie 
bronşică. Chiar şi în prezenţa emfi zemului  pulmonar 
difuz şi  a bulelor gigantice, indicii patenţei bronşice 
pot fi  normali [1].

Radiografi a cutiei toracice permite depistarea em-
fi zemului pulmonar, de regulă, deja în stadiul II-III al 
BPCO în prezenţa a 2 grupe de simptome: majorarea 
volumului pulmonar (aplatizarea diafragmului, cobo-
rîrea domului diafragmal, îngustarea siluetei cardiace 
la radiografi a posteroanterioară, îngroşarea conturului 
diafragmal, lărgirea spaţiului retrosternal la radiogra-
fi a de profi l) şi semne de distrugere a parenchimului 
pulmonar (sărăcirea desenului pulmonar, bule). Dacă 
sunt depistate radiologic ambele grupe de simptome, 
sensibilitatea metodei radiologice atinge 80%.

Scopul. Studierea caracteristicilor radiologice şi 
funcţionale ale emfi zemului pulmonar la pacienţii cu 
BPCO. 

Materiale şi metode. Au fost investigaţi 81 paci-
enţi cu BPCO cu vârsta cuprinsă între 34 şi 62 de ani 

(vârsta medie 51,37±10,63 ani), dintre care 69 erau 
bărbaţi şi 12 femei. BPCO uşor a fost diagnosticat la 
19 pacienţi, moderat – la 28 pacienţi, sever – la 23, şi 
foarte sever – la 11 pacienţi.  

Gradul de severitate al BPCO a fost estimat după 
criteriile spirometrice  convenţionale de clasifi care: 
BPOC uşor: FEV1>80%, FEV1/СVF<0,7; BPOC 
moderat: 50%<FEV1<80%, FEV1/CVF<0,7; BPOC 
sever: 30%<FEV1<50%, FEV1/CVF<0,7; BPOC 
foarte sever: FEV1 <30%, FEV1/CVF<0,7 în confor-
mitate cu GOLD (2007).

Toţi pacienţii au fost investigaţi clinic şi instru-
mental. Radiografi a cutiei toracice a fost efectuată la 
aparatul Philips Duodiagnost, 2007. Spirometria şi 
body-pletismografi a au fost efectuate în conformi-
tate cu recomandările Societăţii Americane Toracice 
(ATS) pe un dispozitiv Master Screen-Body (Erich 
Jaeger GmbH, Germania, 2011) utilizând valorile co-
respunzătoare după standardele Societăţii Europene a 
Cărbunelui şi Oţelului.

Prelucrarea statistică a rezultatelor a fost realiza-
tă cu ajutorul programului Microsoft Excel. Pentru a 
determina semnifi caţia statistică a diferenţelor a fost 
calculat criteriul t-Student, diferenţele au fost consi-
derate semnifi cative statistic la p<0,05.

Rezultate.
La 19 pacienţi cu BPCO uşor nu au fost de-

pistate tulburări ale permeabilităţii bronşi-
ce: FVC=106,5±18,4%; FEV1=108,13±18,2%; 
IT=85,08±15,1; V25-75=107,23±29,4%; 
V25=93,66±14,2%; V50=112,2±18,6%; 
V75=108,83±22,3% (tab. 1). Rezistenţa bronşică, 
măsurată body-pletismografi c a fost în limite nor-
male (Rtot = 99,31±7,6%) (tab. 2). 

Element important în caracteristica funcţională şi 
de diagnostic a bolilor respiratorii obstructive la paci-
enţii cu BPOC uşor a fost modifi carea capacităţii pul-
monare totale. Au fost depistate o astfel de modifi care 
a TLC care era la valori normale (119,74±11,4%), în 
cadrul căreia RV era moderat crescut la 159,43±29,1%,  
ERV redus semnifi cativ la 53,87±17,3% cu creşterea 
moderată a IC la 146,41±33,5% şi FRC uşor redus la 
92,03±8,2% (tab. 1 şi 2), raportul RV/TLC constituia 
+11,80±9,7%. Majorarea moderată a RV poate fi  in-
terpretată ca şi debul apariţiei tulburărilor nu doar în 
zona respiratorie, dar şi la nivelul bronhiolelor distale, 
atunci cînd se include ventilarea colaterală şi creşte 
gradul de pneumatizare a pulmonilor (hiperinfl aţie). 

La aceşti pacienţi nu au fost depistate semnele 
radiologice de hiperinfl aţie, la fel lipsea hipertrans-
parenţa cîmpurilor pulmonare la radiografi e toracică 
(tab. 3, 4).
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La pacienţii cu BPCO moderat rezultatele obţinu-
te refl ectau prezenţa obstrucţie bronşice într-o măsură 
mai mare, nu doar la nivelul bronhiilor de calibru mare, 
dar şi de calibru mic, cu un grad înalt de hiperinfl aţie 
pulmonară: FVC=78,7±13,5%; VEF1=61,9±11,6%; 
IT=65,6±6,4%;  PEF=54,6±3,2%; V25-75=45,1±5,6%; 
V25=35,7±3,2%; V50=33,2±2,1%; V75=31,7±4,2%; 
ERV=49,2±6,4%;  IC= 121,8±10,5%. Rezisten-
ţa bronşică  a fost moderat crescută pînă la 185,0 
±11,3% la 8-10-lea nivel de bifurcare a bronhiilor. 
TLC, determinată body-pletismografi c, a constituit 
123,5±13,4%, din contul creşterii RV la 242,4±38,6%, 
RV/TLC constituia  +27,01±7,5%, FRC era majorat 
pînă la 141,0±6,2% (tab. 1 şi 2). 

Printre semnele radiografi ce de emfi zem a fost 
observată doar o hiperinfl aţie moderată sub formă de 
creştere a transparenţei câmpurilor pulmonare, tul-
burările vasculare şi distrugerea parenchimului pul-
monar lipseau. Semnele radiologice de hiperinfl aţie 
s-au manifestat prin aplatizarea cupolei diafragmei, 
lărgirea spaţiului retrosternal, majorarea cîmpurilor 

pulmonare şi coborîrea domului diafragmal şi au fost 
depistate la 22 de pacienţi (79%) (tab. 3, 4).

La pacienţii cu BPCO sever este remarcată co-
relarea dintre tulburările funcţionale şi gradul de 
exprimare a modifi cărilor morfologice, depistate 
radiologic. Permeabilitatea bronhiilor este redu-
să sever: FVC=65,0±14,1%; VEF1=32,0±12,3%; 
IT=41,45±7,8%;  PEF=19,8±4,1%; V25-75=19,6±3,5%; 
V25=15,4±4,7%; V50=12,3±3,6%; V75=14,7±2,0%; 
ERV=46,2±4,7%;  IC= 117,1±9,1%. Rezistenţa bron-
şică a fost majorată semnifi cativ la 203,7±9,7%. În 
evaluarea funcţiei de ventilare pulmonară TLC con-
stituia 141,8±12,4%, din contul majorării RV până la 
292,0±39,1%, raportul RV/TLC era de +29,42±6,7%, 
FRC a fost majorată la 199,6±5,4% (tab. 1 şi 2). 

Radiologic s-a remarcat o exprimare mai pronun-
ţată a semnelor de hiperinfl aţie, sărăcirea desenului 
pulmonar din contul dispariţiei vaselor sanguine cu 
distrugerea ţesutului pulmonar preponderent în sec-
toarele bazale cu formare de bule nu prea mari la 22 
pacienţi (98%) (tab. 3, 4).

Tabelul 1
Indici spirometrici la pacienţii cu BPOC (n=81)

Indici Valorile 
normale

Gradul de severitate a BPOC

uşoară
(n=19)

moderată
(n=28)

severă
(n=23)

foarte severă
(n=11)

M1± m1 M2± m2 M3± m3 M4± m4 M5± m5

FVC,% 100,0±15,0 106,5±18,4 78,7±13,5 65,0±14,1 47,0±11,2

VEF1,% 100,0±25,0 108,13±18,2 61,9±11,6 32,0±12,3 21,9±9,8

IT,% 100,0±35,0 85,08±15,1 65,6±6,4 41,45±7,8 39,28±3,1

PEF,% 100,0±35,0 101,81±28,7 54,6±3,2 19,8±4,1 13,9±5,2

V25-75,% 100,0±35,0 107,23±29,4 45,1±5,6 19,6±3,5 7,4±4,1

V25,% 100,0±40,0 93,66±14,2 35,7±3,2 15,4±4,7 6,8±3,2

V50,% 100,0±40,0 112,2±18,6 33,2±2,1 12,3±3,6 7,2±2,8

V75,% 100,0±40,0 108,83±22,3 31,7±4,2 14,7±2,0 8,1±1,8

ERV,% 100,0±15,0 53,87±17,3 49,2±6,4 46,2±4,7 40,0±12,5

IC,% 100,0±15,0 146,41±33,5 121,8±10,5 117,1±9,1 106,0±11,9

Tabelul 2
Indici body-pletismografi ci la pacienţii cu BPOC (n=81)

Indici
Valorile 
normale

Gradul de severitate a BPOC
uşoară
(n=19)

moderată
(n=28)

severă
(n=23)

foarte severă
(n=11)

M1± m1 M2± m2 M3± m3 M4± m4 M5± m5

RV,% 125,0±15,0 159,43±29,1 242,4±38,6 292,0±39,1 347,4±41,5
TLC,% 100,0±10,0 119,74±11,4 123,5±13,4 141,8±12,4 159,5±15,2

RV/ TLC,% 0±8,0 11,80±9,7 27,01±7,5 29,42±6,7 37,63±8,4
FRC,% 100,0±10,0 92,03±8,2 141,0±6,2 199,6±5,4 221,9±6,1
Rtot,% 100,0±25,0 99,31±7,6 185,0±11,3 203,7±9,7 318,9±12,3
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La pacienţii cu BPCO foarte sever, modifi cările 
funcţionale au ajuns la un grad foarte sever de tulbura-
re funcţională FVC=47,0±11,2%; VEF1=21,9±9,8%; 
IT=39,28±3,1%;  PEF=13,9±5,2%;  V25-75=7,4±4,1%; 
V25=6,8±3,2%; V50=7,2±2,8%; V75=8,1±1,8%; 
ERV=40,0±12,5%;   IC=106,0±11,9%.

Rezistenţă bronşică era majorată de trei ori şi 
constituia 318,9±12,3%, analiza formei buclelor 

la toţi pacienţii au aratat nelinearitatea expirului şi 
lărgirea ei în sectoarele expirului. RV era crescut la 
347,4±41,5%, ceea ce înseamnă că plămânii sunt hi-
perinfl aţi şi nu doar după un inspir adînc, dar şi în 
timpul respiraţiei de repaus, ceea ce  afectează schim-
bul de gaze şi gazele sanguine. TLC deasemenea era 
semnifi cativ majorat 159,5±15,2%, ceea ce a contri-
buit la o reducere şi mai mare în zona respiratorie, 

Tabelul 3
Evaluarea radiologică a gradului de hiperinfl aţie la pacienţii cu BPOC (n=81)

Criterii cantitative
Gradul de severitate a BPOC

uşoară
(n=19)

moderată
(n=28)

severă
(n=23)

foarte severă
(n=11)

Aplatizarea 
cupolei diafragmei 

la radiografi a 
posteroanterioară

prezentă
(+) - + + +

n
(%)

n=22
(79%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

Lărgirea spaţiului 
retrosternal – la 

radiografi a toracică de 
profi l (valoarea normală 

– 2,5 cm)

prezentă
(+) - + + +

n
(%)

n=22
(79%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

Majorarea cîmpurilor 
pulmonare (valoarea 
normală – pînă la 30 

cm)

prezentă
(+) - + + +
n

(%)
n=22
(79%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

Coborârea domului 
diafragmal

prezentă
(+) - + + +

n
(%)

n=22
(79%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

Tabelul 4
Evaluarea radiologică a gradului de emfi zem la pacienţii cu BPOC (n=81)

Semne
Gradul de severitate a BPOC

uşoară
(n=19)

moderată
(n=28)

severă
(n=23)

foarte severă
(n=11)

Hiperinfl aţie: 
hipertransparenţa cîmpurilor 

pulmonare

prezentă
(+) - + + +

n
(%)

n=22
(79%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

gradul de 
exprimare moderat sever foarte sever

Tulburări vasculare: 
modifi carea desenului 

pulmonar: sărăcire

prezentă
(+) - - + +

n
(%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

gradul de 
exprimare moderat sever foarte sever

Distrugerea parenchimului 
(bule)

prezentă
(+) - - + +

n
(%)

n=22
(98%)

n=11
(100%)

gradul de 
exprimare sever foarte sever
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raportul RV/TLC constituia +37,63 ± 8,4%, FRC a 
fost majorat la 221,9±6,1% (tab. 1, 2). 

Din cauza distrugerii totale a ţesutului pulmonar 
(bule mari, multiple), precum şi din cauza obliterării 
majorităţii dintre capilare, radiologic, desenul pulmo-
nar practic lipsea, s-a remarcat o exprimare pronun-
ţată a hipertransparenţei pulmonare la toţi 11 pacienţi 
(100%) din acest grup de pacienţi (tab. 3, 4).

Între toate cele patru grupuri de pacienti s-au re-
marcat diferenţe statistic semnifi cative între indica-
torii permeabilităţii bronşici şi a funcţiei pulmonare 
ventilatorii (p <0,05).

Examenul radiologic a fost obligator în stabilirea 
diagnosticului BPCO, fi ind o metodă de bază şi acce-
sibilă care se aplică pe larg. Informaţia diagnostică a 
permis de a determina prezenţa sau lipsa modifi carilor 
obstructive, faza procesului patologic pulmonar, com-
plicţaiile posibile ale BPCO şi deosebit de importantă 
pentru a exclude alte maladii cu o manifestare clinică 
similară (cancerul bronhial, bronşectazii, mucovisci-
doza şi altele). Pe larg a fost aplicată radiografi a to-
racelui, iar tomografi a convenţională numai în cazul 
când a fost necesar de a preciza unele detalii, depista-
te în cadrul radiografi ei. Este important de menţionat, 
că BPCO la pacienţii examinaţi s-a manifestat prin 
semne radiologice concrete în dependenţă de durata 
bolii, progresarea modifi cărilor obstructive .

 Astfel în cadrul BPCO cu predominarea bronşitei 
examenul radiologic ne-a permis de a primi o infor-
maţie diagnostică despre starea arborelui bronhial: 
ingroşări şi induraţii a pereţilor bronhiali, conden-
sări peribronhovasculare, deformaţii mici bronhiale, 
pneumofi broza reticulară generalizată. Câmpurile 
pulmonare prezentau o claritate excesivă, aproape în 
toate cazurile, desenul pulmonar cu deformaţii mici 
poligonale din contul opacitaţilor liniare multipe, ce 
formau o reţea reticulara specifi că şi ingrosări septale 
perilobulare. Aceste modifi cări radiologice au avut un 
caracter generalizat, insă mai pronunţat manifestate în 
segmentele pulmonare medii şi inferioare bilateral.

 La pacienţii cu BPCO cu predominarea emfi ze-
mului pulmonar  imaginea radiologică s-a manifes-
tat prin hipertransparenţa pulmonară cu o diminuare 
esentială a desenului pulmonar bronhovascular cu o 
hiperclaritate şi zone lipsite de parenchim pulmonar 
de dimensiuni variabile şi zone cu caracter de emfi -
zem bulos preponderent retrosternal şi premediasti-
nal, retrocardiac şi prevertebral cu localizare topogra-
fi c joasă, aplatisare a diafragmului.

Cordul în imaginea radiologică cu o localizare to-
pografi că preponderent verticală cu dimensiunile sale 
obişnuite, a fost stabilita o confi guraţie preponderent 
mitrală cu dimensiuni transversale mărite şi semne 
proeminare a arcului trunchiului arterei pulmonare şi 
atriului drept. 

Discuţii. Au fost identifi cate corelaţii între tulbu-
rările funcţionale şi severitatea modifi cărilor morfo-
logice pulmonare, depistate radiologic. 

În stadiile uşoare ale BPCO s-a detectat o creştere 
a volumului rezidual până la 140% şi o creştere din 
acest cont a capacităţii pulmonare totale peste 120% în 
prezenţa permeabilităţii bronşice normale,  în BPCO 
sever şi foarte sever s-a observat obstrucţie persisten-
tă generalizată (la nivelul bronhiilor de calibru mare 
şi mic), cu o reducere a tuturor indicatorilor dinamici, 
cu o creştere marcată a RV la 347,4 ± 41,5% şi a TLC 
la 159, 5 ± 15,2%, o creştere semnifi cativă a rezisten-
ţei bronşice de peste 347,4 ± 41,5%.

Progresia constantă a tulburărilor este provocată 
de distrugerea structurilor elastice pulmonare, semn 
diagnostic precoce a căreia este hiperinfl aţia pulmo-
nară. Hiperinfl aţia în BPCO este ireversibilă şi ca o 
caracteristică funcţională şi radiologică refl ectă evo-
luţia emfi zemului, ceea ce duce la micşorarea reculu-
lui elastic pulmonar. 

O dată cu scăderea reculului elastic pulmonar are 
loc majorarea gradului de relaxare a pulmonilor (Vr), 
care este motivul pentru care FRC a crescut, semn 
de hiperinfl aţie pulmonară statică. Însă, hiperinfl aţia 
statică are un rol minor în tulburarea mecanicii respi-
ratorii la pacienţii cu BPCO, un rol mai important îl 
are hiperinfl aţia dinamică. 

Hiperinfl aţia dinamică – tulburare în care FRC 
depăşeşte Vr ca rezultat al unui timp insufi cient de ex-
pir pentru decompresia pulmonilor pînă la nivelul Vr 
înaintea începutului inspirului următor. Această con-
diţie apare la pacienţii cu limitarea severă a debitului 
expirator în condiţii de scurtare relativă a timpului de 
expiraţie [4].

Alterarea suportului elastic alveolar contribuie la 
compresia dinamică a căilor aeriene de calibru mic 
în timpul expirului şi încetinirea evacuării aerului din 
alveole. Pierderea reculului elastic pulmonar contri-
buie la scăderea presiunii fl uxului expirator, care se 
micşorează pe măsura creşterii rezistenţei bronşice 
din cauza tonusului bronhomotor crescut, modifi că-
rilor infl amatorii ale peretelui bronsic şi prezenţei de 
secreţii în lumenul căilor respiratorii. 

În BPCO se dezvoltă un cerc vicios: limitarea fl u-
xului de aer expirator> încarcerarea aerului> hiperin-
fl aţie pulmonară.

Hiperinfl aţia  pulmonară este refl ectată prin creş-
terea volumelor pulmonare: FRC, RV, TLC şi micşo-
rarea capacităţii inspiratorii.

Hiperinfl aţia pulmonară poate fi  obiectivizată ra-
diologic punînd în evidenţă valoarea maximală a razei 
diafragmului în expir-aplatizarea cupolelor diafrag-
mului şi coborîrea domului diafragmală la radiografi a 
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toracică de faţă. Aplatizarea cupolelor diafragmului 
este indicatorul radiologic cel mai veridic, constă 
în măsurarea distanţei de la punctul cel mai înalt al 
cupolei diafragamtice pînă la linia ce uneşte unghiul 
costo-frenic (în incidenţă posteroanterioară) şi nu tre-
buie să depăşească 1,5 cm, iar unghiul costo-frenic 
este mai mare de 90°. La baza acestui simptom este 
tracţiunea directă în interiorul diafragmei aplatizate 
în sectoarele bazale ale cutiei toracice. Acest lucru se 
datorează faptului că hiperinfl aţia pulmonară modifi -
că geometria  diafragmului, rezultând într-o zonă de 
apoziţie, adică zona în care diafragmul aderă la su-
prafaţa internă a toracelui se micşorează. Extinderea 
părţilor inferioare ale cutiei toracice este strâns legată 
de mărimea zonei de apoziţie. În mod normal, zona 
de apoziţie scade cu creşterea volumelor pulmonare 
de RV la TLC. Odată cu dispariţia zonei de apoziţie, 
sectoarele inferioare ale cutiei toracice în timpul in-
spiraţiei efectuează mişcări nu spre exterior ci spre 
interior [2,7]. 

Potrivit unui studiu efectuat de T.M. Nicklaus et 
al., aplatizarea diafragmei a fost detectată în 94% din-
tre pacienţii cu emfi zem sever, la 76% dintre pacienţii 
cu emfi zem moderat, la 21% dintre pacienţii cu emfi -
zem uşor, şi la 4% dintre pacienţii fără emfi zem.

Un alt semn radiologic important este lărgirea 
spaţiului restrosternal estimat că distanţa dintre stern 
din punctul situat cu 3 cm mai jos de joncţiunea ma-
nubriului sternal pînă la partea anterioară a aortei as-
cendente.  Lăţimea normală a spaţiului retrosternal nu 
depăşeşte 2,5 cm.

Creşterea dimensiunii câmpurilor pulmonare se 
stabileşte atunci cînd creşte distanţa de la punctul si-
tuat cel mai superior al domului diafragmal pînă la 
tuberozitatea coastei I peste 30 cm.  Coborîrea difrag-
mului este defi nită ca localizare a domului difragamal 
drept la nivelul sau mai jos de coasta a VII-a, însă 
acest semn radiologic are sensibilitatea cea mai redu-
să în depistarea hiperinfl aţiei comparativ cu modifi ca-
rea conturului diafragmului. 

Utilizînd metodele radiologice este posibilă eva-
luarea cantitativă a volumelor pulmonare, calculînd 
volumele cardiace, a ţesuturilor pulmonare, a sîngelui 
etc. 

Conform mai multor studii, corelarea dintrre TLC 
estimat radiologic şi body-pletismografi c este destul 
de puternică şi constituie 0,90-0,93.

Diagnosticul precoce este avantajul metodei bo-
dy-pletismografi ce, a măsurării capacităţii de difuzi-
une a gazelor precum şi a tomografi ei computerizate. 
Fiind metode mai sensibile, ele pot detecta emfi zemul 
deja în stadiile precoce ale bolii.

Creşterea volumului rezidual (RV) peste 120%, 
cu reducerea concomitentă a FEV1 <80% şi micşo-

rarea capacităţii de difuziune a gazelor (sub 80% din 
valoarea prezisă) reprezintă citerii funcţionale de em-
fi zem pulmonar, criterii acceptate de Societatea Ame-
ricană Toracică. 

Concluzii
Metoda cea mai sigură  de confi rmare a emfi ze-

mului pulmonar şi a gravităţii acestuia este evaluarea 
radiologică şi funcţională (majorarea RV şi TLC). Cu 
progresarea modifi cărilor morfologice (distrugerii 
structurilor elastice din ţesutul pulmonar) progre-
sează gradul de severitate a tulburărior funcţionale. 
Emfi zemul pulmonar – este un proces de remodelare 
continuă a ţesutului bronhopulmonar cu implicarea 
simultană a tuturor structurilor pulmonare.
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Rezumat
Au fost investigaţi 81 de pacienţi cu BPCO cu stadiile 

I-IV  (69 bărbaţi şi 12 femei) cu vârsta cuprinsă între 34 şi 
62 de ani. În rezultatul evaluării radiologice şi funcţiona-
le s-a stabilit, că un semn precoce de emfi zem pulmonar 
este hiperinfl aţia pulmonară, depistată prin metoda ple-
tismografi că. În cadrul emfi zemului pulmonar, o dată cu 
progresarea modifi cărilor morfologice (distrugerii structu-
rilor elastice ale ţesutului pulmonar) puse în evidenţă prin 
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metoda radiologică progresează şi gradul de severitate a 
tulburărilor funcţionale. 

Summary
Radiological and functional evaluation  of the 

pulmonary emphysema in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease

We have investigated 81 patients with COPD stages 
I-IV (69 men and 12 women) aged between 34 and 62 
years. The radiological and functional evaluation has esta-
blished that an early sign of emphysema is lung hyperin-
fl ation, detected by whole body-plethysmography method. 
In pulmonary emphysema, along with the morphological 
changes progression (destruction of pulmonary elastic 
structures) identifi ed on chest X ray, progresses as well the 
severity of functional disorders.

FUNCŢIA VENTILAŢIEI 
PULMONARE LA PACIENŢII CU 

BRONHOPNEUMOPATIE CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ  EVOLUŢIE UŞOARĂ

_______________________________________
Valentina Scaleţchi, S. Pisarenco, 

Diana Condraţchi
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Scopul. A fost evaluarea funcţiei ventilaţiei pul-
monare la pacienţii cu BPCO evoluţie uşoară.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 19 
pacienţi cu BPCO evoluţie uşoară cu vârsta cuprinsă 
între 33 şi 52 de ani care au fost supuşi cercetărilor 
diagnostice, funcţionale ale aparatului respirator (spi-
rometrie, body-pletismografi e).

Rezultate. La efectuarea spirometriei nu 
s-au observat modifi cări volumetrice, la fel şi a 
valorilor fl uxului de aer: CVP=106,5±18,4%, 
VEMS=108,13±18,2%,  IT=85,08±15,1%, 
V25-75=107,23±29,4%, V25=9З,66±14,2%, 
V50=112,2±18,6%, V75=108,83±22,3%. IC a fost 
crescută moderat (146,41±33,5%), în timp ce ERV a 
fost moderat scăzută (53,87±17,3%). O particularita-
te a modifi cărilor respiratorii obstructive la pacienţii 
cu stadiul I BPCO este modifi carea structurii TLC, 
pe contul creşterii moderate (până la 159,43±29,1%) 
a RV şi scăderii uşoare a volumului expirator forţat 
(până la 92,03±8,2%). În cazul cînd s-au obţinut va-
lori normale ale spirometriei (VEF1, CVF, IT), a fost 
aplicat testul cu salbutamol. Valoarea medie VEMS 
după administrarea β2-adrenomimeticului a constitu-
it 111,42%±21,5% din prezis, creşterea (Δ) VEMS a 
constituit 3,29±2,95%, RОB conform variaţiei VEMS 
– 3,08±0,91%, fapt care confi rmă lipsa reversibilităţii 
obstrucţiei bronhiale veridice.

Concluzii. Pentru diagnosticul precoce a dereglă-
rilor ventilatorii în BPCO o importanţă practică majo-
ră au determinarea simultană a volumelor pulmonare 
statice şi dinamicei. 

Prezenţa hiperinfl aţiei pulmonare moderat expri-
mate, la pacienţii cu BPCO evoluţie uşoară, ca ma-
nifestare precoce a emfi zemului pulmonar, determină 
necesitatea de reincludere în clasifi carea BPCO a gru-
pului de risc (grupul 0) pentru dezvoltarea maladiei 
propriu-zise.

Pacienţii cu BPCO evoluţie uşoară necesită evi-
denţă la ftiziopneumolog pentru depistarea precoce a 
insufi cienţei respiratorii latente, evaluarea obiectivă 
a severităţii bolii, optimizarea măsurilor diagnostice 
şi curative. 

THE FUNCTION OF THE PULMONARY 
VENTILATION IN PATIENTS WITH MILD 

SEVERITY OF COPD
 Valentina Scaletchi, S. Pisarenco, 

Diana Condratchi 
Institute of Phthisiopneumology 

“Chiril Draganiuc”, Chisinau

Purpose. Assessment of ventilatory lung function 
in patients with mild severity of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). 

Materials and research methods. Research has 
been carried out on 19 patients with mild COPD aged 
from 33 till 52 who have gone through complex func-
tional-diagnostic study of the respiratory system (spi-
rometry, body plethysmography).

Results and discussion. When performing 
spirometry, no volumetric changes or airfl ow va-
lue changes were observed: VC=106,5±18,4%, 
FEV1=108,13±18,2%, TI=85,08±15,1%, 
V25-75=107,23±29,4%, V25=93,66±14,2%, 
V50=112,2±18,6%, V75=108,83±22,3%, IC was mo-
derately increased (146,41±33,5%), while ERV was 
moderately reduced 53,87±17,3%. A particularity of 
the obstructive respiratory changes in patients with 
mild COPD is the modifi cation of TLC structure, on 
behalf of moderate growth (up to 159.43±29.1%) of 
the RLV and slight decrease of forced expiratory vo-
lume (up to 92.03±8 2%). In the case of normal spiro-
meter values (FEV1, VC, TI), the test with salbutamol 
was applied. The average value of FEV1 after admi-
nistration of β2-adrenomimetics was 111.42%±21.5% 
of the adequate/predicted value, FEV1 growth (Δ) 
constituted 3.29±2.95%, according to changes in 
FEV1=3.08±0.91%, which confi rms the absence of 
reversibility of bronchial accurate obstruction.
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Conclusions. For early diagnosis of ventilatory 
disorders COPD, simultaneous determination of sta-
tic and dynamic lung volumes is of major practical 
importance.

The presence of moderately expressed pulmonary 
hyperinfl ation in patients with slight development of 
COPD, as an early manifestation of emphysema, de-
termines the need for reinclusion of COPD in classifi -
cation of the risk group (group 0) for the development 
of the disease itself.

Mild severity COPD patients need recording by 
the pulmonary doctor for early detection of latent res-
piratory insuffi ciency, objective evaluation of disease 
severity, diagnostic and curative measures optimiza-
tion. 

GRANULOMATOZA WEGENER – 
EVOLUŢIE RAPIDĂ 

DE LA NODULI PULMONARI 
LA CAVITĂŢI 

_______________________________________
V. Botnaru1, S. Popa2, I. Balica2, 
Oxana Munteanu3, I. Haidarlî1, 

Nadejda Ganea2, S. Rusu2, 
Eusebiu Sencu2, Loreta Zlepca1, 
¹Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, 
2Spitalul Clinic Republican

3USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Vasculitele pulmonare sunt manifestări ale unei 
afecţiuni sistemice asociate cu infl amaţia şi distrucţia 
peretelui vascular (implicate vase de diferit calibru). 
Determinări pulmonare frecvente sunt raportate în 
granulomatoza Wegener, poliangita microscopică şi 
sindromul Churg-Strauss. 

Granulomatoza Wegener (GW) este o boală rară 
ce începe cu infl amaţie granulomatoasă localizată 
la nivelul mucoasei tractului respirator superior sau 
inferior şi evoluează spre vasculita granulomatoasă 
necrozantă generalizată cu implicarea vaselor mici şi 
medii (capilare, venule sau arteriole) şi glomerulone-
frită. Se defi neşte histologic prin granuloame intra- 
sau extravasculare, realizând multiple infi ltrate pul-
monare, bilaterale, endobronşice, endotraheale şi ale 
căilor aeriene superioare. Orice organ poate fi  afectat 
de granuloame şi/sau vasculită, însă clasic GW cu-

prinde tractul respirator superior, plămânii şi rinichii. 
Vasculita este necrotică, afectând vasele mici, deter-
minând ocluzia sau perforaţia acestora precum şi di-
strucţii tisulare prin perfuzie defi citară [1,2].

Prezentarea cazului
Pacient de 30 de ani, din mediul rural, fumător 

20 pachet/an se prezintă pentru dispnee la efort fi zic 
minim, tuse cu expectoraţii hemoptoice, disfonie, 
periodic epistaxis, astenie marcată, febră, mialgii, ar-
tralgii, inapetenţă, pierdere ponderală, cefalee, ulce-
raţii necrotice hemoragice la nivelul gambelor (Fig. 
1). Antecedentele personale şi cele heredocolaterale 
sunt nesemnifi cative.

Figura 1.  Ulceraţii necrotice hemoragice la nivelul 
gambelor

          A            B
Figura 2. Radiografi a cutiei toracice efectuată la 

momentul internării în staţionar (IFP) la a 10-a zi 
de la debut prezintă o opacitate omogenă, contur 

clar formă triunghiulară în lobul superior pe dreap-
ta şi multiple opacităţi nodulare de diferite dimen-
siuni, contur net în câmpurile pulmonare inferioare 
bilateral (săgeţi). Sinusurile costodiafragmale sunt 
libere, diafragmul are contur net. Tabloul imagistic 

rămâne nemodifi cat la repetarea radiografi ei 
peste 2 zile (B)

Istoric
Debutul bolii acut la 1 martie 2010 (după un efort 

fi zic în condiţii de umiditate sporită şi temperatură 
joasă, săpând o fântână cu adâncimea de 10 m) cu 
febră 39ºC, frisoane, junghi toracic bilateral, tuse us-
cată, dispnee de efort, transpiraţii, astenie marcată.  
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Solicită medicul la 10 zile de la debut din cauza 
agravării simptomelor şi apariţiei hemoptiziei, fi ind 
transportat de asistenţa medicală de urgenţă la sec-
ţia Consultativă a Institutului de Ftiziopneumologie 
(IFP) „Chiril Draganiuc”. 

La radiografi a toracelui (Fig. 2) se determină sin-
dromul de condensare pulmonară în lobul superior pe 
dreapta şi multiple opacităţi sferice în câmpurile pul-
monare inferioare bilateral, care au fost subestimate 
şi interpretate nu în cadrul sindromului de diseminare 
pulmonară, dar în cadrul sindromului de condensa-
re pulmonară. Starea gravă a pacientului şi leziunile 
radiografi ce au determinat internarea pacientului cu 
diagnosticul iniţial de pneumonie bilaterală cu evo-
luţie severă, pentru care se administrează tratament 
antibacterian combinat (cefalosporine de generaţia 
III+fl oroqinolone+metronidazol) pe parcursul a 14 
zile.

Subiectiv pacientul relata o uşoară ameliorare 
cu reducerea sindromului de intoxicaţie, dar persista 
subfebrilitatea, hemoptizia, erupţiile cutanate. Radi-
ografi a toracelui repetată după 2 săptămâni de tra-
tament a constatat progresarea procesului patologic 
pulmonar (Fig. 3). Pacientul transferat la Institutul 
Oncologic (IO) cu suspiciune la neoplasm pulmonar 
cu multiple metastaze.

           A       B
Figura 3. Radiografi a cutiei toracice (A) şi tomogra-
fi a plană (B), efectuate la 24 zile de la debutul bolii, 

determină persistenţa opacităţii în lobul superior 
pe dreapta, în interiorul căreia se apreciază o zonă 
de hipetransparenţă (săgeată) datorată distrucţiei 
ţesutului pulmonar. Opacităţile nodulare din câmpu-
rile pulmonare inferioare bilateral confl uează şi se 

extind în dimensiuni

În IO este spitalizat pentru 1 lună, după care se 
decide efectuarea biopsiei pulmonare deschise. Mor-
fologic în fragmentele de ţesut pulmonar examinate 
s-au apreciat arii de infl amaţie granulomatoasă şi fi -
broză cu infi ltraţie limfoplasmocitară, focare de di-
strucţie cu cariorexis, unice celule gigante şi vascu-
lita necrotizantă a arterelor mici - tablou histologic 
caracteristic granulomatozei Wegener. La examenul 
histologic al ţesutului cutanat de pe gamba dreaptă 

s-au evidenţiat microabcese intraepidermale şi vascu-
lită infi ltrativ-productivă. 

Pacientul este reinternat în IFP (aspectul imagis-
tic radiografi c şi HRCT la momentul transferului sunt 
prezentate în fi gura 4), apoi în secţia reumatologie a 
Spitalului Clinic Republican (SCR) cu diagnosticul 
de granulomatoză Wegener în stare extrem de gravă 
determinată de insufi cienţa respiratorie progresivă şi 
episoade repetate de hemoragie pulmonară. 

La momentul internării repetate în IFP „Chiril 
Draganiuc” (a 60-a zi de boală). 

Examen fi zic
Subponderal, tegumente palide, acrocianoză, che-

mozis, edem al membrelor inferioare, ulceraţii trofi -
ce pe gambe. Pulmonar: murmur vezicular atenuat, 
raluri crepitante discrete la baze, raluri buloase mici 
pe toată aria pulmonară, sufl u amforic superior pe 
dreapta. Cardiovascular: zgomotele cordului ritmice, 
tahicardie, sufl u sistolic la apex, TA 105/65 mm Hg. 
Sistemul gastrointestinal şi uroexcretor fără particu-
larităţi, diureza adecvată.

Examen paraclinic 
Hemograma atesta anemie, leucocitoză (Hb-

101g/l; Er-3,6x1012/l, Le-11,8x109/l). Sindromul infl a-
mator remarcat prin VSH 60 mm/h şi PCR 96 μg/ml. 
Analiza generală a urinei (densitate normală, albumi-
na absentă, glucoza absentă; unice hematii, unice leu-
cocite) şi funcţia renală în limitele normalului (ureea 
4,8 mmol/l; creatinina 48 mmol/l; fi ltraţia glomerulară 
148 ml/min). Urocultura, hemocultura – negative. c-
ANCA majoraţi - 22 norme (PR3-ANCA - 110 UI/
ml), p-ANCA în limite normale (1,6 UI/ml); Exame-
nul sputei: pentru BAAR – negativ; sputograma – le-
ucocite multiple, eozinofi le absente, fl oră asociată; 
sputocultura – Candida albicans 104. Bronhoscopia: 
Endobronşită catarală. Examen ORL: disfonie, pe 
mucoasa nazofaringelui depuneri fi brinoase, după 
înlăturarea lor mucoasa este roz pală, coarde vocale 
îngroşate, la fonare se închid incomplet.

În IFP „Chiril Draganiuc” a fost efectuată puls-te-
rapia cu metilprednisolon 1000 mg, 3 zile consecutiv 
şi ciclofosfamid 1000 mg. Pacientul a fost spitalizat 
pe parcursul unei luni (tratament cu 80 mg predniso-
lon, antibacteriene, hemostatice), ulterior a fost trans-
ferat pentru tratament ambulatoriu cu corticosteroizi 
(prednisolon 80 mg/zi) şi ciclofosfamid 1000 mg i.v. 
lunar. 

După 3 luni de la externare se internează în secţia 
chirurgie toracică a SCR cu agravarea simptomatolo-
giei şi prezenţa dispneei de repaus, tusei cu expecto-
raţie mucopurulentă şi hemoptizie. Biologic se atestă 
prezenţa sindromului infl amator şi accentuarea ane-
miei. Radiografi c se apreciază resorbţia incompletă a 
infi ltratelor din lobul superior drept şi lobul inferior 
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stâng, şi prezenţa de multiple opacităţi inelare dato-
rate excavării nodulilor pulmonari preexistenţi (Fig. 
5). În pofi da tratamentului patogenetic şi simptomatic 
evoluţia bolii a fost nefavorabilă cu agravare conti-

nuă, cauzată de procesul distructiv pulmonar şi hemo-
ragie pulmonară necontrolabilă.

Pacientul a decedat peste 10 luni de la debutul bo-
lii (rezultatele examenului patomorfologic al mucoa-

  C     D     E
Figura 4. Radiografi a şi HRCT pulmonară efectuată la 2 luni de la debutul bolii au pus în evidenţă focare 

infi ltrative masive cu distrucţii multiple (săgeţi), ce afectează total lobul superior pe dreapta şi lobul inferior 
pe stânga, focare nodulare multiple de dimensiuni 15-35 mm cu semne de distrucţie. Revărsat pleural

 bilateral

Figura 5. Radiografi a cutiei toracice în incidenţă posteroanterioară, laterală dreaptă şi stângă efectuată la 
6 luni de la debutul bolii determină arii de condensare pulmonară în câmpul pulmonar superior pe dreapta 
(săgeţi albe) şi multiple opacităţi inelare răspândite  difuz în ambii plămâni, datorate cavităţilor restante 

(săgeţi negre), îngroşarea pleurei interlobare bilateral
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sei nazale, ţesutului pulmonar şi renal sunt prezentate 
în fi gura 6).

Discuţii. Granulomatoza Wegener este inclusă 
în grupul vasculitelor ANCA-asociate şi adeseori 
necesită a fi  diferenţiată de poliangita microscopi-
că, mai ales în cazurile de afectare combinată renală 
şi pulmonară. Plămânii sunt frecvent implicaţi, iar 
uneori reprezintă unicul organ afectat. Cauza bolii 
rămâne a fi  necunoscută, fi ind incriminat rolul unor 
factori ocupaţionali, inclusiv inhalarea amestecurilor 
cu siliciu, metalelor grele, prafului de grâne [3, 4, 5]. 
Implicarea căilor aeriene superioare şi a plămânilor 
sugerează un răspuns anormal al sistemului imun, 
respectiv o hipersensibilitate la un antigen exogen 
sau chiar endogen, care pătrunde în plămân sau căile 
aeriene. Tot mai mult este discutat rolul infecţiei în 
declanşarea GW. Portajul nazal cronic de Staphylo-
coccus aureus este asociat cu o rată mare de recidive 
a granulomatozei Wegener [6]. 

Forma limitată a GW a fost recunoscută la mij-
locul anilor ´60 ai secolului XX. Defi niţiile pentru 
forma limitată a GW variază mult în literatura medi-
cală. De exemplu formă limitată este denumită ca şi 
„faza iniţială” [7], „non-renală” [8], „indolentă” [9], 
„precoce-sistemică” [10], „localizată” [7], „locore-
gională” [11]. Similar şi boala severă este cunoscută 
sub diverse denumiri „generalizată”[7], „clasică” [8] 
sau „clasic-generalizată” [12]. Conform consensului 
actual acceptat de experţii în vasculite, forma limita-
tă, în contrast cu forma severă, include manifestările 
GW ce nu prezintă pericol nici pentru viaţă, nici pen-
tru funcţia unui organ vital  [5, 7, 10, 13, 14]. 

Actualmente distincţiile între forma limitată şi se-
veră sunt importante, deoarece au implicare practică 
în stratifi carea tratamentului GW funcţie de activi-
tatea bolii (pacienţii cu formă severă necesită admi-
nistrarea puls-terapiei cu corticosteroizi). Boala este 
considerată severă atunci, când este cu risc vital sau 

Figura 6. A - Mucoasa nazală: necroză de colicvaţie şi proliferarea ţesutului de granulaţie, formarea celu-
lelor gigante; B - Plămân: proliferarea ţesutului de granulaţie cu formarea numeroaselor celule cu gigante 
(săgeţi) în ţesutul peribronşic; C - Rinichi: infl amaţie productivă preponderent exstracapilară şi infi ltraţie 
limfo-plasmocitară difuză; D - Rinichi: proliferarea ţesutului de granulaţie (histiocite, fi broblaşti, celule 

gigante) şi substituirea tubilor uriniferi
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este afectat un organ vital cu pierdere ireversibilă a 
funcţiei. Pacienţii ce prezintă oricare din următoarele 
manifestări vor fi  apreciaţi ca şi având evoluţie seve-
ră: hemoragie alveolară, glomerulonefrită, implicare 
oculară, implicare nervoasă manifestată prin surditate 
neurosenzorială. Forma limitată include toţi pacienţii 
fără evoluţie severă. Tratamentul precoce duce la o 
recuperare integrală, iar fără tratament boala este fa-
tală, mai ales datorită insufi cienţei renale [5, 12]. 

Cazul prezentat ilustrează difi cultăţile de stabilire 
a diagnosticului în mai multe instituţii medicale, fapt 
explicat prin cunoaşterea insufi cientă a manifestărilor 
clinice şi metodelor de diagnostic ale vasculitelor sis-
temice, inclusiv a celor cu implicare izolat pulmonară 
sau combinată reno-pulmonară. Nodulii pulmonari 
multipli necesită a fi  diferenţiaţi de alte boli granu-
lomatoase (cum sunt tuberculoza, infecţiile fungice 
şi sarcoidoza), precum şi de metastaze, abcese, em-
boli multipli. Diagnosticul diferenţial al nodulilor 
excavaţi include abcesele pulmonare, embolii septici, 
granulomatoza Wegener, metastazele şi sarcoidoza. 
HRCT este metoda de elecţie pentru aprecierea nodu-
lilor excavaţi, dar a fost efectuată la o etapă tardivă (2 
luni) în cazul prezentat, ceea ce la fel a contribuit la 
un management incorect şi la iniţiere tardivă a trata-
mentului patogenetic. 

Lipsa implicării renale iniţiale ar fi  în favoarea 
unui prognostic favorabil la acest pacient (pacien-
ţii cu implicare renală au un răspuns terapeutic mai 
slab), dar procesul pulmonar răspândit (implicat or-
gan vital) cu excavarea rapidă a nodulilor pulmonari 
şi a infi ltraţiilor pulmonare, include acest pacient în 
varianta severă a GW, care alături de iniţierea tardi-
vă a tratamentului patogenetic au determinat evoluţia 
nefavorabilă a bolii. 
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Rezumat
Granulomatoza Wegener este o boală sistemică de eti-

ologie necunoscută caracterizată de vasculita granuloma-
toasă necrotizantă. Comparativ cu alte vasculite, în granu-
lomatoza Wegener plămânul este unul dintre organele cel 
mai des afectate, asociindu-se cu leziuni severe ale căilor 
aeriene şi evoluţie cronică recidivantă. Distribuţia şi tipul 
leziunilor imagistice pulmonare sunt insufi cient prezentate 
la radiografi a cutiei toracice, computer tomografi a fi ind o 
metodă mult mai sensibilă. Prezentăm cazul unui pacient 
cu granulomatoză Wegener cu evoluţie rapidă a leziunilor 
pulmonare de la noduli pulmonari la cavităţi.

Summary
Wegener granulomatosis – rapidly progressive chan-

ges of pulmonary nodules to cavities
Wegener granulomatosis is a multisystem disease of 

unknown cause characterized by a necrotizing granuloma-
tous vasculitis. In comparison to other vasculitides, the lung 
is the most common organ involved in Wegener granulo-
matosis presenting with a very aggressive airways patholo-
gy and chronic relapsing course. Chest radiographs fail to 
describe the pattern and distribution of thoracic pathology 
suffi ciently, and CT has shown to be more sensitive for de-
tecting lung involvement. We present a case with Wegener 
granulomatosis who showed lung lesions progressing from 
nodules to cavitites.
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PARTICULARITĂŢI EVOLUTIVE 
ALE PNEUMONIEI LA PERSOANELE 
IMUNOCOMPROMISE (CAZ CLINIC)

_______________________________________
V. Botnaru, Doina Rusu, Loreta Zlepca, 

I. Haidarlî, V. Bologa, 
Oxana Munteanu 

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”, Chişinău 

Pneumonia este o complicaţie frecventă la bol-
navii cu imunodefi cit sever, survenind la circa 15% 
dintre persoanele cu transplant de organe solide şi la 
peste 50% dintre HIV-infectaţi [1, 8].

La imunocompromişi oricare din bacteriile pa-
togene sunt capabile să producă infecţii pulmonare. 
Germenii Gram negativi (în special Pseudomonas 
aeruginosa) creează difi cultăţi mult mai mari faţă de 
germenii Gram pozitivi (chiar şi Staphylococcus au-
reus). Totuşi, la aceşti pacienţi infecţiile respiratorii 
sunt cauzate, în special, de germenii “oportunişti” 
(condiţionat patogeni), microorganisme slab viru-
lente, incapabile să învingă mecanismele protectoare 
normale. Prin urmare, în etiologia infecţiilor pulmo-
nare la imunocompromişi pot fi  implicate bacteriile, 
fungii, virusurile şi paraziţii. 

Epidemiologia şi manifestările clinice ale infecţi-
ilor pulmonare sunt determinate de gradul de imuno-
supresie (în special prezenţa sau lipsa neutropeniei) 
şi, în acelaşi timp, pot fi  diferite la pacienţii imuno-
compromişi cu infecţie HIV/SIDA şi imunocompro-
mişii HIV-neinfectaţi [1, 8, 9].

La bolnavii HIV-infectaţi infecţiile pulmonare se 
considerau manifestări de bază şi cauză frecventă de 
mortalitate în SIDA. Structura etiologică a pneumoni-
ilor la persoanele cu SIDA poate fi  diferită în funcţie 
de numărul limphocitelor T (CD4+): când depăşeşte 
200/μl agenţi cauzali mai frecvenţi sunt S.pneumoniae, 
Staph.aureus, H.infl uenzae, M.tuberculosis. În ca-
zurile cu numărul  T-helperilor (CD4+) sub 200/ μl, 
la patogenii sus-numiţi se asociază şi alte bacterii 
(S.viridans, enterococi, tulpini intraspitaliceşti de 
GMR), Pneumocystis jiroveci, Pseudomonas aeru-
ginosa, Aspergillus, micobacteriile, virusurile (mai 
importanţi sunt virusurile din familia Herpesviridae 
-Herpes simplex virus, Varicella-Zoster virus, Cyto-
megalovirus hominis (CMVh), Epstein-Barr virus, 
human herpesvirus 6). În peste 20% cazuri pneumo-
niile sunt provocate de infecţii mixte [1, 3, 7]. 

Anterior implementării măsurilor profi lactice, 
pneumonia prin Pneumocystis jiroveci era cea mai 

frecventă complicaţie infecţioasă şi cauză a decesu-
lui la persoanele cu SIDA şi numărul T-helperilor 
(CD4+) sub 200/μl. Actualmente, datorită utilizării 
tratamentului antiretroviral activ (HAART – highly 
active antiretroviral therapy) rata infecţiei cu pneu-
mocist a scăzut semnifi cativ [3]. Totuşi pneumocis-
tul rămâne o cauză importantă de pneumonii severe 
la pacienţii HIV-infectaţi şi mai este în continuare 
principala boală defi nitoare de SIDA  [2, 8].

CMVh (citomegalovirusul uman) rar determină 
infecţii severe la persoanele cu imunitatea indemnă 
(spre deosebire de noi-născuţii prematuri şi persoa-
nele imunocompromise). Infecţia primară la imuno-
competenţi decurge de regulă asimptomatic şi rar de-
termină boala: un sindrom mononucleozic cu febră, 
mialgii, adenopatii şi hepatosplenomegalie, care cli-
nic nu poate fi  deosebit de infecţia cu virusul Epstein-
Barr. Totuşi tonsilofaringita, limfadenopatia şi sple-
nomegalia sunt mai rare decât în infecţia cu virusul 
Epstein-Barr.

Alte complicaţii rare ale infecţiei primare cu 
CMVh sunt artralgia, artritele, colita ulceroasă, pne-
umonita, hepatita, meningita aseptică, miocardita 
[5].

La imunocompromişi (infectaţii HIV), precum 
şi la persoanele cu transplant de organe şi tratament 
imunosupresiv, CMVh poate produce o infecţie opor-
tunistă serioasă. Până la aplicarea HAART în ţările 
dezvoltate se raporta că circa 40% dintre HIV-infec-
taţi sufereau şi de infecţia cu CMVh [10]. După im-
plementarea HAART incidenţa a scăzut (explicabilă 
prin faptul că mai puţine persoane ating nivelul CD4+ 
sub 100 celule/μl, considerat factor de risc pentru 
dezvoltarea bolii la HIV-infectaţi şi seropozitivi la 
CMVh) [4]. Totuşi, deşi se constată această diminu-
are a incidenţei, infecţia cu CMVh continuă să fi e o 
problemă pentru persoanele HIV-infectate şi cercetă-
rile demonstrează că ea, fi e direct sau indirect, accele-
rează progresarea către SIDA şi deces [4, 6].

Tabelul 1
Manifestările clinice ale infecţiei cu CMVh

Caracteristica gazdei Manifestările clinice
Persoană sănătoasă De regulă asimptomatic

Mai rar: sindrom 
mononucleozic cu febră, 
mialgii, adenopatii, 
splenomegalie

Făt/copil cu infecţie 
congenitală

Icter, hepatosplenomegalie, 
peteşii, microcefal, 
hipotonie, convulsii, letargie

Persoanele cu HIV/SIDA Retinită, enterocolită, 
esofagită, gastrită, 
pneumonită, hepatită, vitrita 
posterioară 
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Persoanele cu transplant 
de organe, ţesuturi, celule 
stem-hemotopoietice

Febră asociată de 
leucopenie, pneumonite, 
enterocolită, esofagită, 
gastrită, hepatită, 
retinită, encefalită, boala 
determinată de invazia 
ţetusului (nefrite, cistite, 
miocardite, pancreatite)

Cea mai frecventă manifestare a infecţiei cu 
CMVh este retinita, care constituie circa 85% din 
toate cazurile şi se caracterizează prin necroza he-
moragică a retinei. Utilizarea HAART de asemenea 
a condus la o nouă manifestare a afectării oculare 
– vitrita posterioară (immune recovery vitritis), aso-
ciată cu infl amaţia segmentului posterior al corpului 
vitros. Alte manifestări ale infecţiei cu CMVh sunt 
enterocolita, gastrita, esofagita, hepatita, encefalita. 
Pneumonita este o cauză rară de afectare pulmonară 
la HIV-infectaţi [4].

Caz clinic
Pacienta C., 34 de ani, se internează în IFP „Chiril 

Draganiuc” (în SATI) cu febră 38°-39°C, dispnee pro-
nunţată cu tahipnee 40/minut, SaO2 79%, tahicardie 
130/minut, hipotensiune 110 şi 90 mm Hg. Obiectiv, 
pulmonar au fost evidenţiate raluri crepitante bilateral 
subscapular.  

Cu 3 luni în urmă a fost operată pentru chist ova-
rian. Postoperator, periodic remarca subfebrilitate, 
pentru care a urmat la domiciliu ciprofl oxacină, su-
mar 10 zile. Cu ameliorarea stării revine la serviciu. 
În următoarele 2 luni progresează tusea, dispneea, 
astenia. 

În clinică au fost evidenţiate anemia (Hb 95 g/l, 
hematii 3,4 x 1012/l), eozinofi lia 7% (leucocitele şi 
celelalte fracţii ale formulei fi ind în limitele normei), 
VSH sporit la 57 mm/h. Radiologic (fi gura 1) au fost 
puse în evidenţă opacităţi de tip interstiţial bilateral în 
câmpurile medii şi inferioare.

Iniţial a fost suspectată gripă pandemică (A 
H1N1), infi rmată prin testul PCR-rt. Luând în consi-
deraţie profesia pacientei - brutar, episoadele de pne-
umonii în anul precedent internării (la care din păcate 
nu s-au practicat radiografi i toracice), nivelul sporit 
al IgE serice (142 IU/ml, cu norma sub 100 IU/ml), 
eozinofi lia, hipocratismul digital, tulburările restricti-
ve severe (CVP 67%, VEMS 71%, indicele Tiffneau 
91%), tabloul radiologic (Figura 1), coroborate cu 
simptomele (dispnee severă, tuse seacă, subfebrili-
tate) a fost suspectată alveolita alergică cu evoluţie 
severă şi insufi cienţă respiratorie. A fost suspendată 
antibioterapia (moxifl oxacină şi cefepim) şi iniţiat 
tratamentul cu prednisolon 40 mg/zi.

 

Figura 1. Radiografi a toracelui la internare

În diagnosticul diferenţial au fost precăutate en-
docardita infecţioasă (la EcoCG evidenţiată doar ma-
jorarea presiunii sistolice în ventriculul drept la 30-
40 mmHg în repaos; hemoculturile au fost negative), 
neoplasmul bronşic (rezultatele bronhoscopiei şi exa-
menului secretului bronşic nu au pus în evidenţă date 
în favoarea acestui diagnostic, iar biopsia transbron-
şică nu s-a reuşit datorită sângerării). În sputocultură 
a fost evidenţiat Streptococcus  ß-haemoliticus.

La CT pulmonar (Fig. 2) au fost puse în evi-
denţă sectoare întinse de sticlă mată, specialistului 
sugerând alveolita (alergică sau fi broza pulmonară 
idiopatică). 

Pe fondalul corticoterapiei s-a constatat o ameli-
orare a dispneei şi tusei, iar radiologic o diminuare a 
opacităţilor. Pacienta este externată pentru a reveni la 
control peste 2 săptămâni. Între timp parvine rezulta-
tul la infecţia HIV/SIDA suspect.

Pacienta revine peste 1 lună (transferată din servi-
ciul terapie intensivă a spitalului raional) cu dispnee 
marcată în repaus, tuse seacă, dureri toracice, cefalee, 
febră 38C°, transpiraţii nocturne, anorexie, fatigabili-
tate, pierdere ponderală 7 kg în 4 luni.

În hemoleucogramă se constată anemia care a 
progresat (Hb 59 g/l, hematii 2,3 x 1012/l), leucopenia 
3,3x109/l cu 18% nesegmentate şi limfopenie - 13%, 
VSH majorat - 75 mm/h. Insufi cienţa respiratorie se-
veră a fost confi rmată şi de SaO2 scăzută la 60% (pa-
cienta fi ind conectată în scurt timp la ventilaţia asis-
tată). Se mai atesta hipotensiunea (70 şi 30 mm Hg) 
şi tahicardia  (160 /minut). Pulmonar crepitantele se 
auscultau bilateral pe toată suprafaţa pulmonară. Ra-
diologic s-au constatat focare infi ltrative confl uente 
bilateral care au progresat în dinamică.

A fost confi rmată SIDA, stadiul C3, nivelul lim-
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focitelor CD4 a fost sub nivelul critic – 5/μl. A fost 
discutată posibilitatea pneumonitei intestiţiale limfo-
citare (tabloul HRCT sugestiv). 

În spută a fost evidenţiat pneumocistul. Clinic 
s-a formulat supoziţia de infecţie cu CMVh, dar nu a 
fost posibilă şi confi rmarea de laborator. La examenul 
fundului ocular PNO de culoare pal-roză, marginile 
clar conturate, venele moderat congestionate, arteriile 
foarte înguste, neuniforme, retina palidă. 

Starea extrem de severă a pacientei, insufi cienţa 
respiratorie şi evoluţia severă a pneumoniei au con-
diţionat decesul.

La necropsie au fost evidenţiaţi plămânii cu o 
pneumatizare scăzută, cu sectoare de mărime lobula-
ră roşietice-cenuşii, care alternau uniform cu sectoare 
de aceeaşi mărime de culoare mai clară-cenuşie. Mu-
coasa traheii şi bronhiilor apărea palidă, curată, lume-
nele traheii şi bronhiilor libere, Ţesutul pulmonar de 
consistenţa buretelui la digitocompresie nu se rupea, 
de pe suprafaţa secţiunilor se scurgea lichid sangui-
nolent spumos. La examenul histologic (Fig. 3) alve-
olele apar umplute cu mase eozinofi le “vacuolizate”, 
este evidenţiat Pneumocystis jiroveci, pneumocitele 

Figura 2. CT pulmonar

Figura 3. Pneumonie pneumocistică şi prin CMVh. Mase eozinofi le cu aspect spumos şi exsudat în cavitatea 
alveolelor, hiperemie venoasă. Coloraţie hematoxilină eozină, x120
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tip II cu nucleul mare şi binucleate sau confl uate în 
formă “ochi de bufniţă” - pneumonie cu CMVh. Sep-
turile interalveolare, îngroşate pe contul celularităţii 
sporite şi hiperemiei excesive (cu extravazare masivă 
în alveole a hematiilor şi leucocitelor) pe alocuri apar 
fi brozate. Pneumocistis jiroveci a fost evidenţiat şi în 
secretul prelevat din plămîni.

Discuţii. Manifestările clinice ale pneumoniei la 
imunocompromişi sunt „şterse”, modeste. Atât ger-
menii patogeni obişnuiţi, cât şi cei condiţionat pato-
geni tind să producă manifestări clinice şi radiologice 
similare. Uneori semnele şi simptomele sugestive de 
pneumonie pot lipsi sau pot fi  eclipsate de manifestă-
rile altor infecţii severe. La pacienţii cu şoc septic, cu 
tratament antiinfl amator sau corticosteroidian poate 
lipsi febra (unii bolnavi vor prezenta chiar hipoter-
mie). 

Pneumocystis poate coloniza tractul respirator in-
ferior, însă persoanele cu sistemul imun normal nu 
sunt purtători permanenţi. Rezultatele cercetărilor se-
rologice arată că majoritatea oamenilor au suportat o 
infecţie asimptomatică în primii ani de viaţă: peste 
90% din adulţi şi 75% din copiii sub 4 ani au anticorpi 
către pneumocist. Factor de risc pentru dezvoltarea 
bolii este nivelul limfocitelor CD4+ sub 200 celule/ 
μl, considerate responsabile de epurarea pulmonilor 
de pneumocişti [1].   

Manifestările clinice ale infecţiei cu Pneumo-
cystis jiroveci sunt diferite la persoanele HIV-in-
fectate şi cei neinfectaţi. Astfel că la HIV-infectaţi 
boala are mai des un debut subacut cu dispnee pro-
gresivă, tuse neproductivă sau minim productivă, 
febră mică. Circa 7% bolnavi pot rămânea asimpto-
matici, unii prezintă şi un tablou radiologic modest 
(sunt recunoscute pneumoniile radiologic-negati-
ve prin Pneumocystis jiroveci la imunodeprimaţi) 
[2]. HIV-infectaţii de regulă au mult mai multe 
microorganisme în lichidul LBA, însă acest fapt 
nu pare să coreleze cu oxigenarea mai rea. Dim-
potrivă, pneumonia tinde să decurgă cu o presiune 
PaO2  mai mare şi cu un gradient alveolo-arterial 
al O2 mai mic. În acelaşi timp, numărul de celule 
infl amatorii mic din lichidul LBA este asociat cu 
riscul sporit de dezvoltare a insufi cienţei respira-
torii. Afectarea pulmonară variază de la caz la caz 
(atât conform examinării fi zice, cât şi radiologice). 
Retinita, tiroidita, leziunea măduvei osoase precum 
şi pneumocistoza creierului, fi catului, splinei, rini-
chilor sunt rare, de regulă, la imunocompromişii 
sever (de exemplu, în SIDA avansat).

La începutul anilor 1990 infecţia cu virusul cito-

megalic (CMV) se constata la 7,5% dintre pacienţii 
cu SIDA (după implementarea HAART incidenţa in-
fecţiei a diminuat considerabil). Infecţia poate decur-
ge cu pneumonii difuze, cu un pronostic nefavorabil.  
Deşi este vital necesară stabilirea cât mai rapidă a di-
agnosticului, acest fapt este deseori foarte difi cil. Un 
diagnostic pozitiv poate fi  stabilit în baza semnelor, 
simptomelor clinice şi prin evidenţierea CMVh în ser 
sau bioptat (prin PCR). PCR ne permite şi evaluarea 
ADN-emiei. Un test diagnostic de perspectivă este 
testul QuntiFERON-CMV [5,6].

Planul de investigare a pacienţilor imunocompro-
mişi trebuie să includă obligatoriu examenul micro-
biologic complex al probelor respiratorii (spută, aspi-
ratele bronşice, lichidul lavajului bronhoalveolar, mai 
rar materialul prelevat prin biopsie transbronşică sau 
periaj pe cateter etc.). Este necesar examenul sputei la 
fl ora tradiţională, la Pneumocystis jiroveci, la mico-
bacterii, virusuri, fungi. În cazurile cu tuse neproduc-
tivă se recomandă stimularea expectoraţiei prin inha-
larea de soluţie salină hipertonică. Pentru confi rmarea 
etiologiei virale, fungice a pneumoniilor la pacienţii 
imunocompromişi vor fi  recomandate testele serolo-
gice sau aprecierea antigenilor, PCR, RIF. 

Tratamentul antimicrobian va fi  iniţiat prompt, 
luând în consideraţie riscul de evoluţie nefavorabilă a 
infecţiilor la pacienţii cu imunitatea compromisă. La 
modul practic, medicaţia se începe înainte de a avea 
stabilit agentul etiologic. La persoanele cu infecţia 
HIV/SIDA tratamentul va fi  orientat spre etiologia 
bacteriană Gram pozitivă şi Gram negativă, dar şi cu 
acoperire pe pneumocist – tratamentul se va iniţia cu 
cefalosporine de generaţia III în combinaţie cu trime-
toprim/sulfametoxazonă. Dacă se confi rmă pneumo-
nia prin Pneumocystis jiroveci se aplică trimetoprim/
sulfametoxazona în doze maxime. Tratamentul anti-
viral empiric nu este recomandat. Alegerea medica-
mentului-ţintă se face în funcţie de virusul identifi cat 
[1].

Concluzii
Stabilirea intravitală a diagnosticului de pneu-

monie la persoanele imunocompromise este adeseori 
difi cilă datorită manifestărilor clinice „şterse”, mo-
deste, sau atipice, deseori coexistând şi un şir de alte 
cauze de febră şi modifi cări radiologice pulmonare: 
embolismul pulmonar, tumorile, pneumonitele, reac-
ţia la medicamentele citotoxice. 
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Rezumat
Citomegalovirus hominis rar determină infecţii severe 

la persoanele cu imunitatea indemnă, pe când  la persoa-
nele imunocompromise este o cauză importantă de infecţii 
severe, deseori fatale. Pneumocystis jiroveci rămâne o ca-
uză importantă de pneumonii severe la pacienţii HIV-in-
fectaţi şi mai este în continuare principala boală defi nitoare 
de SIDA. Confi rmarea infecţiilor oportuniste este deseori 
difi cilă datorită manifestărilor clinice şi radiologice „şter-
se”, modeste, sau atipice, deseori coexistând şi un şir de 
alte infecţii şi boli asociate imunodefi cienţei. 

Summary
Pneumonia in immunocompromised 

patients 
Human cytomegalovirus rarely causes complications 

in the healthy individual, however immunocompromised 
patients are at risk of severe and often fatal cytomegalo-
virus disease. Pneumocystic pneumonia remains the most 
prevalent opportunistic infection and often the AIDS-defi -
ning illness in patients infected with human immunodefi -
ciency virus. Very often the confi rmation of the disease is 
diffi cult due to the lack of specifi city of clinical and radio-
logical fi ndings, the frequent coexistence of multiple pro-
cesses or infections in immunocompromised patients.

PNEUMONIILE ASOCIATE GRIPEI 2009 
A H1N1 - PROVOCĂRI, EXPERIENŢĂ, 

REZULTATE
_______________________________________

V. Botnaru1, D. Chesov2, 
Doina Rusu2 

1USMF “Nicolae Testemiţanu” 
2Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău 

În primăvară anului 2009, iniţial în Mexic şi 
SUA, au fost raportate o serie de cazuri de gripă cu o 
evoluţie severă, provocate de virusul gripal de tip nou 
2009 A H1N1. În scurt timp infecţia s-a răspândit în 
numeroase ţări ale globului, astfel încât în iunie 2009 
OMS a declarat alerta de pandemie de nivelul 6 [6].

Noua infecţie s-a dovedit a fi  una cu o morbiditate 
înaltă şi, din fericire, cu mortalitate joasă. Majoritatea 
cazurilor de gripă înregistrate au avut o evoluţie uşoa-
ră. Însă au fost descrise şi cazuri severe, soldate cu 
deces. Evoluţia gravă a bolii la aceşti pacienţi a fost 
determinată în special de complicarea cu pneumonii 
extinse, frecvent cu evoluţie fulminantă [12].     

În Republica Moldova primul caz de gripă 2009 
A H1N1  a fost documentat la 30 iulie 2009. Până 
în luna martie 2010 au fost raportate circa 28,5 mii 
cazuri de gripă şi 42 de cazuri de deces [5]. Cele mai 
severe cazuri de boală complicate cu pneumonii gra-
ve au fost concentrate în Spitalul Clinic Republican 
(SCR).  

Obiective. Ne-am propus să sumarizăm datele 
clinico-evolutive ale pacienţilor cu pneumonii asoci-
ate gripei 2009 A H1N1, spitalizaţi în secţia terapie 
generală a SCR în perioada noiembrie 2009 - martie 
2010.

Material şi metode. Lotul de studiu l-au consti-
tuit 75 de pacienţi cu gripă pandemică 2009 A H1N1 
complicată cu pneumonie. În 44 de cazuri infecţia 
gripală a fost confi rmată prin RT-PCR, în restul ca-
zurilor diagnosticul fi ind stabilit în baza criteriilor 
clinico-epidemiologice [10]. Au fost analizate datele 
demografi ce, comorbidităţile, simptomele şi semnele 
clinice, rezultatele testelor de laborator, modifi cările 
radiologice şi tactica terapeutică la pacienţii exami-
naţi. Lotul de studiu a fost divizat în 3 grupuri de pa-
cienţi: grupul I - 36 pacienţi cu pneumonie prin gripă 
A H1N1, care nu au dezvoltat sindromul de detresă 
respiratorie acută (SDRA);  grupul II – 12 de pacienţi 
care au fost cu leziune pulmonară acută (LPA), dar 
nu au necesitat ventilaţie mecanică, grupul III – 27 
de pacienţi cu pneumonie şi SDRA, ce au necesitat 
ventilaţie mecanică. 
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Rezultate.  
Caracteristicile clinice
Pacienţii incluşi în studiu s-au adresat primar la 

medic în medie la a 3,66 ± 2,04 zi de la debutul bo-
lii, astfel în primele 48 de ore adresându-se doar 28% 
(21/75) dintre ei. Tergiversarea adresării la medic cu 
3-5 zile a avut loc în 54,7% (41/75) cazuri, iar cu pes-
te 5 zile  - în alte 16% (12/75) cazuri. Internarea în 
SCR a avut loc la a 6,4 ± 3,6 zi, circa 60% (45/75) 
dintre pacienţi fi ind transferaţi din alte staţionare.  

Durata medie de spitalizare a pacienţilor în SCR 
fost de 14,4 ± 8,5 zile. 

În majoritatea cazurilor boala a decurs sever, dic-
tând internarea în  secţia de terapie intensivă (STI) 
-  în 92%  (69/75) pacienţi.    

Vârsta medie a pacienţilor studiaţi a fost de 34,98 
±11,68 (17-71) de ani, fără devieri semnifi cative în 
cele trei grupuri. Femeile au constituit majoritatea 
lotului de studiu - 81,33% (61/75). Dintre toate paci-
entele, la debutul bolii 26/61(34,66%) au fost însăr-
cinate, iar 2/61 în perioada de lăuzie precoce. Rata 
gravidelor în grupurile II şi III a fost dublă faţă de 
grupul I.  

Circa 1/3 (34,7%) dintre pacienţi au fost obezi (cu 
IMC ≥30), rata lor fi ind practic aceeaşi în cele trei 
grupuri.  

Comorbidităţile au fost semnalate la 48% (36/75) 
dintre pacienţi, în 18,6% (14/75) cazuri atestându-se 
două şi mai multe boli. Structura comorbidităţilor 
(prezentată în) a fost dominată de hipertensiunea ar-
terială (HTA), 18,7% cazuri şi BPCO - 10,7% cazuri. 
HTA a fost mai frecventă în grupul III - 3/27 (25,9%), 
comparativ cu 6/36 (16,7%) cazuri în grupul I. Val-
vulopatia reumatismală a fost atestată în 5/75 (6,7%) 
cazuri, cu o rată maximă în grupul II. 

Manifestările clinice mai frecvente au fost tusea, 
urmată de febră şi dispnee (Tab. 2). În vederea prime-
lor două simptome enumerate nu s-au înregistrat di-

ferenţe semnifi cative în grupuri. Dispneea a fost pre-
zentă doar în 24/36 (66,7%) cazuri în grupul I versus 
100% în grupele II şi III. La fel hemoptizia şi sindro-
mul gastrointestinal au fost mai frecvente în ultimele 
două grupe, cu rată maximă în grupul II.  
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Figura 1. Structura Comorbidităţilor (%)
Notă: CH ciroză hepatică, HC – hepatită cronică, VR – valvu-
lopatie reumatismală, HTA – hipertensiune arterială, BPCO – 

bronhopneumopatie cronică obstructivă

Manifestări din partea SNC au fost înregistrate 
la 15/75 pacienţi: obnubilare la 13/75 (17,3%) şi sin-
drom convulsiv la 2/75 (2,7%) pacienţi respectiv (Ta-
belul 3). Frecvenţa acestor manifestări a fost net mai 
înaltă în grupul III. Rata mai mare a pacienţilor care 
au prezentat tahipnee marcată (> 30 respiraţii/min), 

Tabelul 1
Caracteristica grupurilor studiate 

Grupul I  
n=36 Grupul II  n=12 Grupul III

n=27
Total
n=75

Adresare primară la medic 
(ziua de la debut) 3,30 ± 2,31 3,91 ± 1,97 4,03±1,63 3,66 ± 2,04

adresaţi în primele 48 h 15 (41,7%) 3  (25%) 3 (11,1%) 21 (28%)
adresaţi după 5 zile 5  (13,9%) 4 (33,3%) 3 (11,1%) 12 (16%)

Internare  în SCR (ziua de la debut) 4,8 ± 3,09 8,9 ± 2,7 7,3±3,7 6,4 ± 3,6
Durata spitalizării, zile 12,7 ± 7,5 16,2 ± 5,6 16,9±10,3 14,4 ± 8,5
Durata spitalizării în STI, zile 5,4 ± 4,6 7,3 ± 1,8 12,6±10,7 8,11 ± 6,05
Vârsta, ani 37,6 ±12,8 31,4±9,1 33,1±10,6 34,9 ±11,7
Bărbaţi 9 (25%) 1 (8,3%) 4 (14,8%) 14 (18,7%)
Gravide/lăuze 9 (25%) 6 (50%) 11/2 (40,7/7,4%) 26/2 (34,7/2,7%)
Comorbidităţi 16 (44 %) 7 (58,3%) 13 (48,1%) 36 (48%)

2 şi mai multe 7 (19,5%) 3 (25%) 4 (14,8%) 14 (18,7%)
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hipotensiune şi tahicardie marcată (>130 bătăi/min) 
diferenţiază evident grupul II şi III faţă de grupul I de 
pacienţi. Saturaţia scăzută cu oxigen şi hipoxemia se-
veră rezistentă la oxigenoterapie au marcat pacienţii 
din grupul II şi III (Tab. 3).

Indici de laborator
La internare în SCR 15/74 (20,3%)  dintre paci-

enţi au prezentat leucopenie, 16/74 (21,6%) pacienţi 
- leucocitoză, iar 42/74 (56,7%) pacienţi limfopenie 
(Tabelul 4).  Trombocitopenia s-a înregistrat la 19/72 
(26,4%) pacienţi, iar anemia la 49/74 (66,2%) paci-
enţi. Valori crescute ale ureei, creatininei şi ale tran-
saminazelor s-au înregistrat, în special, în grupul III 
de pacienţi.

Radiografi a cutiei toracice a fost efectuată la 
toţi pacienţii. Modifi cările radiologice au fost date 
de opacităţi de tip alveolar la 18/75 (24%) pacienţi, 
opacităţi de tip sticlă mată în 14/75 (18,7%) cazuri, 
opacităţi de tip mixt în 27/75 (36%) cazuri, reticu-
laţie în 8/75 (10,7%) cazuri. În 24/75 (18%) cazuri 

s-au înregistrat epanşamente pleurale lichidiene, iar 
în 4/75(5,3%) cazuri epanşamente gazoase. Afecta-
rea bilaterală a fost remarcată în 60/75 (80%) cazuri, 
mai mult de trei câmpuri pulmonare fi ind implicate în 
45/75 (65%) cazuri.

Majoritatea absolută  a pacienţilor (98,7%) au 
de urmat tratament antiviral cu oseltamivir. Durata 
medie de timp de la debutul bolii până la iniţierea 
tratamentului antiviral a fost de 5,3 ± 2,9 (1-15) zile 
(date accesibile doar în cazul a 74 pacienţi) şi doar 
la 11/74 (14,9%) pacienţi tratamentul a fost iniţiat în 
primele 48 de ore. Diferenţe semnifi cative în durata 
de timp, de la debut până la iniţierea tratamentului 
antiviral, nu s-au observat, în grupul I fi ind de 4,08 
zile ± 2,6 (1-15), în grupul I de 6,5 zile ± 2,6 (2-12), 
iar în grupul III de 6,37 zile ± 2,8 (2-13). De aseme-
nea, pacienţii au urmat antibioticoterapie pe parcursul 
bolii, toţi urmând cure cu cel puţin două antibiotice. 
În 46 (61,3%) cazuri antibioticoterapia a fost iniţiată 
până la internarea în SCR, iar în 44 (58,7%) cazuri 
administrarea antibioticilor s-a continuat şi după ex-

Tabelul 2
Simptomele clinice 

Simptome Grup I  n=36 Grup II n=12 Grup III
n=27

Total 
n=75

Febră 30 (83,3%) 10 (83,3%) 25 (92,6%) 65 (86,7%)
Frison 12 (33,3%) 1 (8,3%) 5 (18,5%) 18 (24%)
Dureri în gât 12 (33,3%) 5 (41,6%) 13 (48,2%) 30 (40%)
Rinoree 13 (36,1%) 3 (25%) 11 (40,7%) 27 (36%)
Cefalee 25 (69,4%) 11 (91,7%) 22 (81,5%) 58 (77,3%)
Dureri în globii oculari 10 (27,7%) 3 (25%) 10 (37%) 23 (30,7%)
Dispnee 24 (66,7%) 12 (100%) 27 (100%) 63 (84%)
Junghi toracic 8 (22,2%) 3 (25%) 3 (11,1%) 14 (18,7%)
Tuse 35 (97,2%) 11 (91,7%) 26 (96,3%) 72 (96%)
Hemoptizie 2 (5,6%) 4  (33,3%) 4 (14,8%) 10 (13,3%)
Mialgii/artralgii 24 (66,66%) 9 (75%) 18 (66,66%) 51 (68%)
Sindrom gastrointestinal 4 (11,1%) 8 (66,7%) 6 (22,2%) 18 (24%)

Tabelul 3
Caracteristici clinice 

Grupul I  

n=36

Grupul II 

n=12

Grupul III

n=27

Total 

n=75
Tahipnee 

(>30 respiraţii/min)
1 (2,8%) 5 (41,7%) 18 (66,7%) 24 (32%)

Tahicardie 

(>130 bătăi/min)
5 (13,9%) 2 (16,7%) 17 (63%) 24 (32%)

Hipotensiune 2 (5,5%) 3 (25%) 7 (25,9%) 12 (16%)
SaO2 (%) 95,25±3,09 87±11,71 69,48±19,59 84,51±17,37
PaO2/FiO2 463,09±140,84 178,79±42,42 133,74±56,24 294,54±189,35
Obnubilare 1 (2,8%) 1 (8,3%) 11(40,7%) 13 (17,3/)
Convulsii 0 0 2 (7,4%) 2 (2,7%)
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ternarea din staţionar. Administrarea glucocorticoste-
roizilor pe parcursul internării în staţionar s-a efectuat 
în 46 (61,3%) cazuri. 

Evoluţia nefavorabilă a fost constatată în 20% 
(15/75) cazuri, toţi aceşti pacienţi fi ind internaţi în 
STI pentru insufi cienţa respiratorie acută determinată 
de pneumonie extinsă şi SDRA. Toţi pacienţii dece-
daţi au necesitat ventilaţie mecanică în primele 24 ore 
de la internare, constituind 55,5% dintre pacienţii cu 
SDRA. Vârsta medie a pacienţilor, la care boala s-a 
soldat cu sfârşit letal, a fost de 37,4 ± 12,4 ani. 

Cele mai frecvente complicaţii au fost SDRA, 
36/75 (52%) cazuri şi sepsisul, 32/75 (42,7%) ca-
zuri (Tabelul 5). În grupurile I şi II cele mai frecven-
te complicaţii au fost pleurezia şi sepsisul. Astfel de 
complicaţii ca pneumotoraxul, afectarea SN periferic, 

pneumomediastinul, miocardita, fi brilaţia ventricula-
ră, microabcedarea, coma s-au înregistrat doar în gru-
pul III de pacienţi. 

Discuţii. Studiul nostru scoate în evidenţă aspec-
tele clinice şi evolutive ale unui grup larg de pacienţi 
spitalizaţi pentru pneumonii asociate gripei 2009 A 
H1N1. Comparând cu datele din literatură, cu rapoar-
tele ce descriu seriile de bolnavi cu infecţia 2009 A 
H1N1 [3, 6, 9, 12] pot fi  evidenţiate mai multe tan-
genţe cu rezultatele cercetărilor din SUA, Mexic, 
Spania şi China. Astfel, s-a evidenţiat predominarea 
pneumoniilor la persoanele tinere. Cu toate acestea, 
într-o comunicare, ce cuprindea 112 pacienţi din Mel-
bourne, s-a descris o rată relativ înaltă (12%) a per-
soanelor vârstnice  cu multiple comorbidităţi. Frec-
venţa înaltă a comorbidirăţilor a fost raportată şi la 

Tabelul 4                           
Modifi cări de laborator  

Grupul I 
 n=36

Grupul II 
n=12

Grupul III
n=27

Total 
n=75

Leucocitoză 7 (20%) 4 (33,3%) 22 (81,5%) 16(21,6%)
Leucopenie 4(11,4%) 2 (16,7%) 0 15(20,3%)
Limfopenie 19(54,3%) 9 (75%) 24 (88,9%) 42(56,7%)
Trombocitopenie 9(26,5%) 1 (8,3%) 9 (33,3%) 19(26,4%)
Trombocitoză 2(5,9%) 1 (8,3%) 0 3(4,1%)
Anemie 15(42,9%) 11 (91,7%) 19 (70,4%) 49 (66,2%)
Transaminaze crescute 12(34,3%) 5 (41,7%) 25 (92,6%) 43(58,1%)
Ureea crescută 2(5,7%) 0 8 (29,6%) 10(13,5%)
Creatinina crescută 1(2,8%) 0 9 (33,3%) 10(13,5%)

Tabelul 5
Structura complicaţiilor

 
Grupul I 

 n=36

Grupul II 

n=12

Grupul III

n=27

Total 

n=75
Pneumomediastin 0 0 2 (7,4%) 2 (2,7%)
Fibrilaţie ventriculară 0 0 2 (7,4%) 2 (2,7%)
Miocardită 0 0 3 (11,1%) 3 (4%)
Fibrilaţie atrială 1 (2,8%) 1 (8,3%) 1 (3,7%) 3 (4%)
Pneumotorax 0 0 4 (14,8%) 4 (5,3%)
Afectarea SN periferic 0 0 6 (22,2%) 6 (8%)
Hemoragie digestivă 1 (2,8%) 0 8 (29,6%) 8 (12%)
Abcedare 0 0 9 (33,3%) 9 (12%)
Comă 0 0 11 (40,7%) 11 (14,7%)
Sindrom CID 2 (5,5%) 1 (8,3%) 10 (37%) 12 (16%)
Deces 0 0 15 (55,5%) 15 (20%)
Şoc septic 1 (2,8%) 0 17 (63%) 18 (24%)
Pleurezie 4 (11,1%) 5 (41,7%) 15 (55,5%) 24 (32%)
Edem cerebral/encefalopatie 2 (5,5%) 0 22 (81,5%) 24 (32%)
MODS 2 (5,5%) 2 (16,7%) 23 (85,1%) 27 (36%)
Sepsis 3 (8,3%) 4 (33,3%) 25 (92,6%) 32 (42,7%)
SDRA 0 12 (100%) 27 (100%) 39 (52%)

Notă: MODS - sindrom de insufi cienţă multiplă de organe; CID - sindrom de coagulare intravasculară desiminată; SDRA - sin-
drom de detresă respiratorie acută.
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pacienţii analizaţi în studiile din SUA (73%), Spania, 
Australia, spre deosebire de cele din Mexic şi China.  
Rata înaltă a obezilor şi gravidelor a marcat pacienţii 
din toate seriile cunoscute, acest aspect fi ind prezent 
şi în datele prezentate de noi.

Simptomele pacienţilor din seriile amintite au fost 
asemănătoare cu cele de la pacienţii examinaţi de noi, 
fi ind dominate de febră, tuse şi dispnee. Comparate 
cu simptomele gripei sezoniere acestea nu diferă prea 
mult [8]. Este remarcabilă frecvenţa înaltă (24%) a 
sindromului gastrointestinal la pacienţii noştri com-
parativ cu bolnavii de gripa sezonieră, dar mai redusă 
faţă de seriile raportate în SUA [6].

Modifi cările hematologice descrise mai sus (le-
ucopenia, limfopenia, trombocitopenia) au însoţit şi 

pacienţii din SUA, China, Spania cu o frecvenţă ase-
mănătoare celei din experienţa noastră. Notăm rata 
înaltă a anemiei înregistrată la pacienţii din studiul 
propriu (66,2%) neregăsită şi în alte serii raportate. 
Valorile crescute ale transaminazelor, la circa ½ din 
pacienţi, pe care le-am înregistrat în cazurile urmă-
rite, la fel au fost raportate în publicaţiile europene, 
americane şi chineze. 

Modifi cările radiologice dominante la pacienţii 
noştri au fost date de combinaţia dintre opacităţi-
le alveolare şi sticla mată, spre deosebire de datele 
publicate de Agrawal şi colegii [1], care raportează 
predominarea opacităţilor alveolare, precum şi de re-
zultatele unui larg studiu israelit [2], în care au predo-
minat modifi cările de tip sticlă mată. Distribuţia bi-
laterală  a modifi cărilor radiologice a fost descrisă în 

    C                                 D 

            A                     B 

Figura 2. Pneumonie complicată cu SDRA - rezoluţie completă la un tânăr de 20 de ani cu gripa 2009 
A H1N1 

A - la a 2-a zi de boală radiograma fără modifi cări remarcabile;
B - la a 5-a zi de boală se constată opacifi ere a câmpurilor pulmonare inferior şi mediu pe stânga;
C - la a 7-a zi a bolii, bilateral simetric opacităţi pulmonare extinse nesistematizate, care ocupă până la 2/3 din câmpurile pulmo-

nare, sugestive pentru SDRA;
D - la a 27-a zi de la debut, resorbţia completă a infi ltratelor pulmonare, menţinerea accentuării desenului pulmonar şi omogeni-

zarea hilurilor pulmonare.
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toate seriile publicate rata acesteia variind de la 62% 
în datele israelite, 71% în publicaţiile americane, 
până la 95,6% în comunicarea din Mexic. În studiul 
nostru afectarea bilaterală s-a înregistrat în 80% ca-
zuri. Mortalitatea în grupul studiat a constituit 20%, 
plasându-se la mijloc comparat cu datele raportate în 
studiile australiene (16,9%), americane (7%)  şi cel 
din Spania (25%) sau Mexic (41,4%). Rata înaltă a 
complicaţiilor, înregistrată în grupul cercetat, în mare 
parte se explică prin specifi cul acestui lot, pacienţii 
fi ind din cei mai gravi, au fost concentraţi în instituţia 
medico-sanitară de nivelul trei. În acelaşi timp, acest 
fenomen posibil este determinat de tergiversarea ini-
ţierii tratamentului antiviral.          

În concluzie, am dori să subliniem posibilitatea 
evoluţiei severe a pneumoniilor la pacienţii cu gripa 
2009 A H1N1, condiţionată de afectarea bilaterală ex-
tinsă, frecvent complicată cu SDRA sau sepsis, pre-
cum şi prin manifestări din partea sistemului nervos 
sau alte sisteme de organe de importanţă vitală, ce pot 
determina o rată relativ înaltă a deceselor la aceşti  
pacienţi. 
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Rezumat 
În primăvara anului 2009 au fost înregistrate o serie 

de cazuri severe de gripă provocate de virusul gripal de tip 
nou 2009 A H1N1. Cazurile grave de boală au fost determi-
nate în special de pneumonii extinse, freсvent cu evoluţie 
fulminantă. În Republica Moldova noua infecţie a fost înre-
gistrată în iulie 2009, cele mai grave cazuri fi ind concentra-
te în Spitalul Clinic Republican (SCR). În lucrarea de faţă 
ne-am propus să sumarizăm datele clinico-evolutive ale 75 
de cazuri de pneumonii la pacienţii cu gripă 2009 A H1N1 
spitalizaţi în SCR. Cazurile examinate pun în evidenţă po-
sibilitatea evoluţiei severe a pneumoniilor, condiţionată de 
afectarea bilaterală extinsă, frecvent complicată cu SDRA  
sau sepsis precum şi prin manifestări din partea sistemului 
nervos sau altor sisteme de organe de importanţă vitală, ce 
pot determina o rată relativ înaltă a deceselor în acest grup 
de pacienţi.  

Summary
A H1N1 2009 infl uenza associated pneumonia – chal-

lenges, experience, results
During the spring of 2009, a series of infl uenza cases 

with novel 2009 A H1N1 virus, were reported. The severe 
cases of disease were conditioned by extensive pneumo-
nias, frequently with a fulminate evolution. In Republic 
of Moldova the novel infection was documented in July 
2009. The most severe cases of disease were admitted to 
Republican Clinical Hospital (RCH). We summarize the 
clinical data and outcomes of 75 cases of pneumonia in pa-
tients with A H1N1 2009 infl uenza treated in RCH. Severe 
evolution of the pneumonia in A H1N1 2009 is associated 
with bilateral involvement, ARDS, sepsis, central nervous 
system lesions or other vital organs, which contribute to 
higher rate of death in this group.

CAPACITATEA DE MUNCĂ FIZICĂ 
LA PACIENŢII  CU ASTM BRONŞIC 

PERSISTENT MODERAT
_______________________________________

Ana Moscovciuc, C. Martîniuc, Iu. Simionică, 
Tatiana Colun, Neonila Munteanu 

Institutul Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Astmul bronşic (AB) – maladie cronică, dispusă 
progresării, care poate infl uenţa negativ diferite laturi 
ale vieţii, rămânând, de altfel, o „boală a civilizaţiei”. 
Cercetările epidemiologice contemporane constată, o 
prevalenţa globală de 4-18%, cu creştere moderată şi 
o incidenţă sporită în ţările industrial dezvoltate, în 
special, din Europa şi America de Nord [1, 2]. 

În multe ţări, răspândirea AB fi ind în creştere, 
aduce prejudicii enorme, legate nu numai de mij-
loacele fi nanciare necesare tratamentului, dar şi cu 
pierderea capacităţii de muncă, care duce la scăderea 
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calităţii vieţii, ca urmare a dereglărilor de sănătate cu 
consecinţe funcţionale [3, 4, 5]. Conform unor abor-
dări contemporane, principiile de bază în determina-
rea gradelor de invaliditate, în special în AB, nu sunt 
„consecinţele bolii”, dar componentele de sănătate şi 
condiţiile individuale de viaţă [6].

Corespunderea volumului efortului fi zic, efec-
tuat în procesul de muncă zilnică, cu posibilităţile 
reale a individului, este o condiţie obligatorie pentru 
menţinerea sănătăţii şi atingerea capacităţii de mun-
că adecvată.

Pentru determinarea volumului individual a sarci-
nii zilnice este necesar a cunoaşte posibilităţile func-
ţionale a individului, care se estimează prin stabilirea 
capacităţii de muncă fi zică cu aplicarea testelor cu 
efort fi zic dozat prin cicloergometrie.

Scopul. Evaluarea capacităţii de muncă fi zică la 
pacienţii cu AB persistent moderat, adaptată la activi-
tatea lor de muncă.

Materiale şi metode. Criteriile de includere a pa-
cienţilor în studiu au fost următoarele:

vârsta: bărbaţi 18-62 ani, femei 18-57 ani;− 
simptome zilnice diurne;− 
simptome nocturne > odata în saptamînă;− 
zilnic folosesc Beta− 2- adrenamimetice cu du-

rata scurtă de acţiune. VEMS sau PEF – 60-80%;
variabilitatea VEMS > 30%;− 
obstrucţie bronşială reversibilă, confi rmată − 

documental (majorarea VEMS cu >12% peste 20 min 
după inhalarea 200 mcg de Salbutamol, indicele Ti-
ffeneau >70%);

posibilitatea pacientului de a estima adecvat − 
starea lui personală.

Criteriile de excludere din studiu au fost:
persoane <18 ani , bărbaţi >62 ani, femei >57 − 

ani; 
dischinezia traheei şi bronşiilor;− 
BPCO şi alte afecţiuni pulmonare cronice;− 
patologie gravă din partea sistemului cardi-− 

ovascular, tractului digestiv, sistemului urinar şi ner-
vos. 

Investigaţiile complexe clinico-funcţionale şi de 
laborator au fost efectuate în Institutul Ftiziopneumo-
logie „Chiril Draganiuc ”.

Studiul a inclus 31 pacienţi cu astm bronşic per-
sistent moderat cu vârsta medie a bolnavilor 46,1±2,4 
ani. Din numărul de bolnavi investigaţi 18 (58%) au 
constituit femei. Diagnosticul şi gradul de severita-
te a astmului bronşic a fost confi rmat după valorile 
VEMS conform recomandaţiilor Societăţii Europene 
de Respirologie. La 51,6% din bolnavi diagnosticul 
de AB a fost stabilit cu mai mult de 10 ani în urmă, 
iar la 22,5% în timp de mai puţin de 5 ani. Din ma-
ladiile concomitente s-au evidenţiat: hipertensiunea 

arterială, afecţiunile cronice a aparatului digestiv şi 
urinar. La 10 pacienţi AB a fost parţial controlat, la 
21 necontrolat.

Între pacienţii cercetaţi mai frecvent au fost întâl-
nite persoane cu muncă fi zică de diferită intensitate 
(58%). Prezenţa unor condiţii nefaste de muncă au 
fost stabilite la 32,3% pacienţi. Cauzele de bază au 
fost sarcinile fi zice neadecvate (12,6%), poluarea la 
locul de muncă (11,8%), infl uenţa frecventă a tempe-
raturii scăzute (7,9%), fumatul - 32,5%.

De rînd cu studierea datelor anamnestice şi fi zi-
cale s-au  efectuat examinări ale hemogramei, sputei, 
radiografi a cutiei toracice. Permeabilitatea bronşiilor 
a fost evaluată prin metoda spirometrică, efectuată 
la aparatul „Spirolab” – MVR (Italia, 2006). Starea 
funcţională a cordului şi indicii hemodinamicii cen-
trale au fost studiaţi prin metoda Ecocardiografi ei cu 
Doppler la aparatul „Ultramark-9” (ATL, SUA).

Luând în consideraţie, că astmul bronşic persis-
tent moderat reduce capacitatea de muncă a bolna-
vilor, a apărut necesitatea de a determina toleranţa 
sarcinii fi zice, cu stabilirea nivelului în care sarcina 
realizată nu este legată de complicarea bolii. Studi-
erea toleranţei la efort fi zic s-a efectuat cu aplicarea 
cicloergometriei (cicloergometrul “Ergoline” – Ger-
mania), folosind efortul fi zic începând cu 25 wt trep-
tat crescânde, cu durata de 5 minute în alternare cu 
perioadele de repaos. Bolnavii cercetaţi exercitau un 
şir de solicitări cu capacitate crescândă, până la apa-
riţia unor semne obiective şi subiective de intoleranţă 
a sarcinii testate. Dintre manifestările subiective fac 
parte: astenia, vertije, cefaleea, cardialgii, inspiraţia 
îngreuiată. Manifestările obiective au inclus: palidi-
tate, frisoane, dispnee, accese de sufocare, creşterea 
frecvenţei contracţiilor cardiace necaracteristice pen-
tru vârsta dată. Pentru stabilirea capacităţii de muncă 
noi am folosit formula [7]:
CMF150 ═ N1 + (N2 – N1) x 150 – FCC1/FCC2 – FCC1

CMF – capacitatea de muncă fi zică
N1  – intensitatea efortului fi zic iniţial
N2  – intensitatea efortului fi zic maximal
FCC1 – frecvenţa contracţiilor cardiace la efortul 

fi zic iniţial
FCC2 – frecvenţa contracţiilor cardiace la efortul 

fi zic maximal.
Pentru a estima starea fi zică şi posibilităţile de 

muncă a pacienţilor s-au utilizat gradaţiile propuse de 
N. Amosov şi Ia. Bendet, conform cărora se prevăd 5 
grupe dimensionale a capacităţii de muncă [7]. Pentru 
efectuarea expertizei medicale a vitalităţii este sem-
nifi cativ de a compara capacitatea de muncă fi zică a 
pacienţilor cu efort fi zic profesional zilnic. Pacienţii 
studiaţi au fost divizaţi în 7 grupe profesionale, pentru 
fi ecare dintre aceste grupe a fost prevăzut şi calculat 
consumul de energie.
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Rezultate şi discuţii. Un element important în 
explorările funcţionale la bolnavii cu AB în practica 
expertizei medico-sociale îl constituie stabilirea to-
leranţei pentru solicitările fi zice. Testul cu efort fi zic 
dozat, efectuat la cei 31 bolnavi înnainte de externare 
din staţionar, a permis de a evalua toleranţa la efort 
fi zic actuală (tab.1).

Tabelul 1
Gradul capacităţii de muncă la bolnavii cu AB 

persistent moderat

Sexul Numărul 
bolnavilor

Gradul capacităţii de muncă fi zică

I II III IV V
Băr-
baţi 13 3 6 4 - -

Femei 18 1 12 5 - -

Total 31 4 18 9 - -

Nota:
I – apt de muncă,
II – reducerea moderată a capacităţii de muncă,
III – reducerea pronunţată a capacităţii de muncă,
IV – innapt de muncă,
V – necesită îngrijire.

Din datele estimate rezultă că din numărul celor 
cercetaţi, capabili de a activa în întregime au fost un 
număr neînsemnat de bolnavi 12,9% - (4 bolnavi) ca-
pacitatea vitală a cărora corespundea I grupe, făcînd 
posibilă activitatea fi zică obişnuită. Pe parcursul zi-
lei prin solicitările la limită bărbaţii au putut efectua 
activităţi cu consum energetic mai mult de 4,9 kkal/
min, femeile mai mult de 3,8 kkal/min. La 58,1% din 
bolnavii examinaţi cu AB persistent moderat a fost 
stabilită reducerea moderată a capacităţii de muncă 
(grupa II). În cazul micşorării capacităţii de muncă la 
pacienţii din grupa respectivă activitatea cu consumul 
energetic permis pentru bărbaţi a fost 3,2-4,4 kkal/
min, pentru femei 2,8-3,8 kkal/min. 

La o treime (29%) bolnavi cu AB a avut loc o re-
ducere pronunţată a capacităţii de muncă (grupa III). 
La stabilirea acestei grupe cu micşorarea capacităţii 
de muncă se recomandă activitatea profesională cu 
consumul energetic pentru bărbaţi 2,1-3,1 kkal/min, 
pentru femei 2,1-2,7 kkal/min. Compararea stării fi -
zice a bolnavilor cu AB relevate prin testul cicloer-
gometric cu consum energetic condiţionat de munca 
efectuată, permite de a stabili sarcina adecvată stării 
fi zice a pacientului. Reieşind din nivelul capacităţii de 
muncă în fi ecare caz concret am stabilit consumul de 
energie admisibil, ce a permis de a recomanda tipuri-
le corespunzătoare de activitate. Stabilirea în fi ecare 

caz a corespunderii posibilităţilor energetice faţă de 
consumul energetic, pentru fi ecare activitate în parte, 
este una din metodele evaluării stării capacităţii de 
muncă la bolnavi.

Capacitatea de muncă reziduală a bolnavilor cu 
AB evoluţie medie se stabilea prin evaluarea comple-
xă a stării funcţionale a bolnavilor şi stării capacităţii 
lor de muncă.

Pacienţii clasaţi la grupa I a capacităţii de muncă 
prelungeau activitatea zilnică profesională. Au fost 
interzise doar activităţi în condiţii meteorologice ne-
favorabile, contact cu substanţe toxice. 

La 27 din 31 bolnavi cu AB persistent moderat 
limitarea capacităţii de muncă (moderată şi pronunţa-
tă) într-un şir de cazuri a dus la reducerea vitalităţii. 
Din 18 bolnavi cu reducere moderată a capacităţii de 
muncă, la 7 – posibilităţile de muncă fi zică intr-o zi 
lucrătoare deplină au fost limitate şi nu corespundeau 
consumului de energie activităţilor îndeplinite. La 3 
din 7 bolnavi a fost stabilită grupa III, la 4 – grupă II 
de invaliditate.

La 11 pacienţi consumul energetic permis în 
munca efectuată nu depăşea sarcina admisă. Valoarea 
energetică a activităţii profesionale (asistentă medi-
cală, administrator, student, paznic) corespundea po-
sibilităţilor energetice a pacienţilor, continuînd astfel 
activitatea în domeniul respectiv. 

Din 9 pacienţi cu reducerea pronunţată a activită-
ţii de muncă, 4 au avut volumul moderat de activitate 
zilnică dăunătoare pentru organism şi a permis con-
tinuarea activităţii profesionale (asistentă medicală, 
croitoreasă, programist, administrator), la 3 din ei a 
fost stabilit gradul II de invaliditate, 2 – au necesitat 
protecţie socială.

În rezultatul cercetărilor efectuate a fost stabi-
lit, că mai mult de jumătate (61,3%) de pacienţi cu 
AB persistent moderat erau capabili de a continua să 
muncească fără daune pentru sănătate. La 12 bolnavi 
(38,7%) evoluţia AB a dus la perturbări stabile de să-
nătate, care ulterior a determinat limitarea vitalităţii. 
La 10 din 12 pacienţi a fost stabilită grupa II-III de 
invaliditate, iar 2 – au avut necesitate în protecţie so-
cială.

Concluzie
Estimarea toleranţei la efort fi zic, efectuată la 31 

bolnavi cu AB persistent moderat, a depistat la 58,1% 
bolnavi reducerea moderată a capacităţii de muncă, la 
29% – o reducere pronunţată, iar 12,9% au fost apţi 
de muncă. Stratifi carea statutului fi zic a pacienţilor cu 
AB persistent moderat ne-a permis, de a determina 
cantitativ posibilităţile de muncă a pacienţilor, prin 
stabilirea sarcinii de energie permisibilă. Mai mult de 
jumătate de pacienţi (61,3%) au fost apţi de muncă şi 
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erau în stare să prelungească activitatea profesională. 
La 38,7% evoluţia AB a dus la limitarea activităţii vi-
tale, la 10 din 12 a fost stabilit grad de invaliditate, iar 
2 – au avut necesitate de protecţie socială.
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Rezumat
Estimarea toleranţei la efort fi zic, efectuată la 31 de 

bolnavi cu AB persistent moderat, a depistat la 58,1% bol-
navi reducerea moderată a capacităţii de muncă, la 29% 
– o reducere pronunţată, iar 12,9% au fost apţi de muncă. 
Stratifi carea statutului fi zic a pacienţilor cu AB persistent 
moderat ne-a permis, de a determina cantitativ posibilităţi-
le de muncă a pacienţilor, prin stabilirea sarcinii de energie 
permisibilă. Mai mult de jumătate de pacienţi (61,3%) au 
fost apţi de muncă şi erau în stare să prelungească activita-
tea profesională. La 38,7% evoluţia AB a dus la limitarea 
activităţii vitale, la 10 din 12 a fost stabilit grad de invalidi-
tate, iar 2 – au avut necesitate de protecţie socială.

Summary
The physical work capacity evaluation in patients 

with persistent moderate bronchial asthma
The physical effort tolerance test performed in 31 pa-

tients with persistent moderate bronchial asthma revealed 
moderate reduction of capacity to work activity in 58,1% 
cases, in 29% patients – considerable reduction and 12,9 % 
remain completely able to work. The physycal status stra-
tifi cation, obtained during this study, permit us to establi-
sh the permissible energetic consumption, and determine 
the patients capacity to work. More than half of patients 
(61,3%) were able to work and sustained their professional 
activity. In 38,7% of patients bronchial asthma evolution 
contributed to limitation of vital activity, in 10 from 12 pa-
tients were installed invalid group, and in 2 – there were 
determined the necessity of social protection.

PARTICULARITĂŢILE CALITATIVE 
A DISPNEEI LA BOLNAVII CU 

BRONHOPNEUMOPATIE CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ ŞI ASTM BRONŞIC

_______________________________________ 
S. Pisarenco, Diana Condraţchi

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Dispneea prezintă o manifestare importantă a 
patologiilor pulmonare, care se caracterizează printr-
un disconfort subiectiv al respiraţiei, ce nu posedă o 
localizare anatomică anumită. Pentru caracterizarea 
dispneei, de regulă, se utilizează metode cantitative 
de apreciere a ei, de exemplu Chestionarul Societăţii 
Ştiinţifi ce Medicale din Marea Britanie (scala Me-
dical Research Council (MRC) Dyspnea Scale – o 
modifi care a scalei Fletcher) [7], scala Borg [3], ce 
permite evaluarea dispneei în puncte, este pe larg uti-
lizată în timpul testelor de efort. 

 P. Simon şi autorii [9,10] au propus o metodă de 
evaluare standardizată a particularităţilor calitative 
ale dispneei prin aprecierea dispoziţiei şi comporta-
mentului persoanei bolnave în limitele unui şir de ca-
tegorii – “clastere a dispoziţiei”. A fost constatat că, 
multiple stări patologice ale omului, pot fi  asociate 
cu anumite clastere, depistarea şi aprecierea lor poa-
te fi  utilă în determinarea mecanismului patogenetic 
predominant al dispneei (pulmonară, cardiacă etc.) 
[1,2,4,5,6,8,11]. 

Scopul. Depistarea şi aprecierea particularităţi-
lor calitative a dispneei la bolnavii cu bronhopneu-
mopatie cronică obstructivă (BPCO) şi astm bronşic 
(AB).

Material şi metode. Au fost examinaţi 45 de bol-
navi cu patologii bronhobstructive ale aparatului res-
pirator (BPCO şi AB) divizaţi în 2 grupe. În primul 
grup au fost incluşi 30 bolnavi cu BPCO cu vârsta cu-
prinsă de la 38 pînă la 62 ani, inclusiv 26 bărbaţi şi 4 
femei. Diagnosticul BPCO a fost stabilit în conformi-
tate cu recomandările Strategiei Globale de Diagnos-
tic, Tratament şi Profi laxie a BPCO, (GOLD, revizia 
2010). Primul grup au alcătuit 6 bolnavi cu BPCO 
evoluţie uşoară, 12 – BPCO evoluţie moderată, 10 – 
BPCO evoluţie severă şi 2 cu BPCO evoluţie foarte 
severă. Grupul doi a fost reprezentat de 15 pacienţi cu 
astm bronşic persistent cu vârsta cuprinsă între 22 şi 
58 ani, inclusiv 6 bărbaţi şi 9 femei. Diagnosticul AB 
a fost stabilit în conformitate cu recomandările Stra-
tegiei Globale de Tratament şi Diagnostic al astmului 
(GINA, revizia 2010). În grup au fost incluşi 2 bol-
navi cu AB persistent uşor, 9 – AB persistent moderat 
şi 4 bolnavi cu AB persistent sever. 
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Descrierea calitativă a perceperii dispneei a fost 
efectuată cu ajutorul chestionarului adoptat “limbajul 
dispneei” [9]. Pacienţilor li s-a propus o listă din 15 
fraze standard – perceperi ai dispneei, din care au fost 
rugaţi să selecteze cele mai corespunzătoare variante 
a senzaţiilor sau percepţiilor dispneei. 

Rezultatele şi discuţii. Din numărul total de bol-
navi percepţiile dispneei ca „simt că respiraţia mea 
este mai rapidă” au remarcat 8 (17,7%) persoane, 
„nu pot expira până la urmă” - 21 (46,6%), „inspir 
aer cu greu” – 18 (40%), „respiraţia mea este super-
fi cială” – 5 (11,1%), „îmi simt pieptul încordat” – 10 
(22,2%), „pieptul îmi este contractat” – 16 (35,5%), 
„respir cu greu” – 25 (55,5%), „simt că respir mai 
des” – 22 (48,8%), „respiraţia mea necesită muncă” 
– 23 (51,1%), „trebuie să depun efort pentru a res-
pira” – 12 (26,6%), „simt că nu-mi ajunge aer” – 37 
(82,2%), „îmi simt respiraţia tăiată” – 24 (53,3%), 
„nu pot inspira destul aer” – 24 (53,3%), „simt că 
mă asfi xiez” – 21 (46,6%), „simt că mă sufoc” – 12 
(26,6%) persoane.

În grupul bolnavilor cu BPCO percepţiile dis-
pneei ca: „simt că respiraţia mea este mai rapidă” au 
remarcat 5 (16,6%) bolnavi, „nu pot expira pînă la 
urmă” - 11 (36,6%) bolnavi, „inspir aer cu greu” – 8 
(26,6%), „respiraţia mea este superfi cială” – 2 (6,6%), 
„îmi simt pieptul încordat” – 5 (16,6%), „pieptul îmi 
este contractat” – 10 (33,3%), „respir cu greu” – 13 

(43,3%), „simt că respir mai des” – 17 (56,6%), „res-
piraţia mea necesită muncă” – 13 (43,3%), „trebuie să 
depun efort pentru a respira” – 10 (33,3%), „simt că 
nu-mi ajunge aer” – 25 (83,3%), „îmi simt respiraţia 
tăiată” – 21 (70%), „nu pot inspira destul aer” – 20 
(66,6%), „simt că mă asfi xiez” – 18 (60%), „simt că 
mă sufoc” – 9 (30%) bolnavi.

Particularităţile calitative a dispneei la bolnavii 
cu BPCO în raport cu severitatea maladiei sunt pre-
zentate în diagrama 1.

Printre bolnavii cu AB, dispnea a fost descrisă ca: 
„simt că respiraţia mea este mai rapidă” au remarcat 
3 (20%) bolnavi, „nu pot expira pînă la urmă” - 10 
(66,6%) bolnavi, „inspir aer cu greu” – 11 (73,3%), 
„respiraţia mea este superfi cială” – 3 (20%), „îmi 
simt pieptul încordat” – 5 (33,3%), „pieptul îmi este 
contractat” – 6 (40%), „respir cu greu” – 12 (80%), 
„simt că respir mai des” – 5 (33,3%), „respiraţia mea 
necesită muncă” – 10 (66,6%), „trebuie să depun 
efort pentru a respira” – 2 (13,3%), „simt că nu-mi 
ajunge aer” – 12 (80%), „îmi simt respiraţia tăiată” 
– 3 (20%), „nu pot inspira destul aer” – 4 (26,6%), 
„simt că mă asfi xiez” – 3 (20%), „simt că mă sufoc” 
– 3 (20%) bolnavi.

Particularităţile calitative a dispneei la bolnavii 
cu AB în raport cu severitatea maladiei sunt prezen-
tate în diagrama 1. 

Senzaţiile dispneei, descrise cu ajutorul a 15 fraze 

1 Notă: rezultatele sunt prezentate în conformitate cu 15 fraze standard – senzaţii a dispneei, propuse pentru 
bolnavi.

Diagrama 1. Particularităţile calitative a dispneei în raport cu severitatea BPCO şi AB1.
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standard au fost unite în grupe (clastere) după par-
ticularităţile calitative, unde „frecvenţa” corespun-
de frazei „simt că respiraţia mea este mai rapidă”, 
„expirul” corespunde frazei „nu pot expira pînă la 
urmă”, „respiraţie superfi cială” corespunde frazelor 
„inspir aer cu greu”, „respiraţia mea este superfi cia-
lă”, „contracţia”corespunde frazelor „îmi simt pieptul 
încordat”, „pieptul îmi este contractat”, „greutatea” 
corespunde frazelor „respir cu greu”, „simt că respir 
mai des”, „munca” corespunde frazelor „respiraţia 
mea necesită muncă”, „trebuie să depun efort pentru 
a respira”, „insufi cienţa de aer” corespunde frazelor 
„simt că nu-mi ajunge aer”, „simt respiraţie tăiată”, 
„nu pot inspira destul aer”, „sufocare” corespunde 
frazelor „simt că mă asfi xiez”, „simt că mă sufoc”.

Studierea repartizării senzaţiilor dispneei la bol-
navii cu BPCO şi AB după clastere a pus în evidenţă 
faptul că, la bolnavii cu patologie bronhoobstructivă 
cel mai frecvent s-au întîlnit clasterele (în ordine des-
crescîndă): „insufi cienţă de aer”, „greutate”, „mun-
că”, „sufocare”, „contracţie”, „expir”, „respiraţie su-
perfi cială” (tab. 1).

În grupul bolnavilor cu BPCO senzaţiile claste-
rului „frecvenţa” au menţionat 4 persoane (16,6%), 
„expir” – 11 persoane (36,6%), „respiraţie superfi ci-
ală” – 8 (26,6%), „contracţie” – 12 (40%), „greutate” 
– 25 (83,3%), „muncă” – 19 (63,3%), „insufi cienţă de 

aer” – 26 (86,6%), „sufocare” – 24 (80%) persoane. 
În general, printre bolnavii cu BPCO au predominat 
senzaţiile de insufi cienţă de aer, senzaţie de sufocare, 
disconfort, senzaţii neplăcute în cutia toracică („greu-
tate în cutia toracică”) (tab. 1).

Totodată, cum reiese din datele tabelului 2, în 
subgrupul bolnavilor cu BPCO evoluţie uşoară, au 
predominat aşa senzaţii ca: „greutate în cutia tora-
cică”, senzaţii de muncă intensă, suplimentară în 
timpul respiraţiei, senzaţii de insufi cienţă de aer. În 
subgrupul bolnavilor cu BPCO evoluţie moderată, în 
afară de acuze menţionate în subgrupul bolnavilor cu 
BPCO evoluţie uşoară, la fel s-au înregistrat acuze 
la senzaţii de sufocare („simt că mă sufoc”, „simt că 
mă asfi xiez”). De asemenea, s-a observat o tendin-
ţă spre apariţia acuzelor referitor la nesatisfacţia de 
expir („nu pot expira până la urmă”, „nu pot expira 
destul”).

Subgrupul bolnavilor cu BPCO evoluţie severă 
cuprind acuzele din toate clasterele. 

În grupul bolnavilor cu AB senzaţiile clasterului 
„frecvenţa” au menţionat 3 persoane (20%), „expir” 
– 10 persoane (66,6%), „respiraţie superfi cială” – 11 
(73,3%), „contracţie” – 10 (66,6%), „greutate” – 13 
(86,6%), „insufi cienţă de aer” – 12 (80%), „sufocare” 
– 5 (33,3%) persoane. În acest grup au predominat 
clasterele (în ordine descrescîndă): senzaţie de sufo-

Таbelul 1 
Repartizarea senzaţiilor dispneei după clastere la bolnavii cu BPCO şi AB

Denumirea 
clasterului

Total bolnavi
(n=45)

Inclusiv
BPCO (n=30) АB (n=15)

Frecvenţa 7 (15,6%)   4 (16,65%) 3 (20%)
Expir 21 (46,7%) 11 (36,6%) 10 (66,6%)
Respiraţie superfi cială 19 (42,2%) 8 (26,6%) 11 (73,3%)
Сontracţie 22 (48,9%)        12 (40%) 10 (66,6%)
Greutate 38 (84,4%) 25 (83,3%) 13 (86,6%)
Muncă 30 (66,7%) 19 (63,3%) 11 (73,3%)
Insufi cienţă de aer 38 (84,4%) 26 (86,6%) 12 (80%)
Sufocare 29 (64,4%) 24 (80%)  5 (83,3%)

Таbelul  2
Repartizarea senzaţiilor dispneei la bolnavii сu BPCO şi AB după gradul de severitate

Denumirea clasterului
BPCO 
uşoară
(n=6)

BPCO 
moderată 
(n=12)

BPCO 
severă
(n=10)

AB 
uşor

(n=2)

AB 
moderat 
(n=9)

AB 
sever
(n=4)

Frecvenţa – 1 3 – 1 2 
Expir 1 4 4 1 6 3 
Respiraţie superfi cială 1 2 4 1 8 3 
Contracţie – 3 6 1 6 3 
Greutate 3 11 9 – 9 4 
Muncă 3 8 8 – 7 4 
Insufi cienţă de aer 3 11 10 1 7 4 
Sufocare 2 10 10 – 2 3 
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care, greutate în cutia toracică, senzaţia de contracţie 
a cutiei toracice, senzaţie de muncă în timpul respira-
ţiei, nesatisfacţia de expir şi dereglarea ritmului respi-
raţiei („respiraţie accelerată”) (tab. 1).

Totodată, cum reiese din datele tabelului 2, în 
subgrupul bolnavilor cu AB evoluţie uşoară, la jumă-
tate din bolnavi a fost observate acuzele la nesatisfac-
ţia de expir, respiraţie superfi cială, senzaţii de com-
primare sau contracţie în cutia toracică, insufi cienţă 
de aer. În subgrupul bolnavilor cu AB evoluţie mode-
rată toţi bolnavii au menţionat senzaţii de respiraţie 
superfi cială, senzaţie de muncă în timpul respiraţiei, 
insufi cienţă de aer, nesatisfacţia de expir, parţial paci-
enţii au menţionat acuze la senzaţie de sufocare şi un 
singur pacient a menţionat dereglarea ritmului respi-
raţiei („respiraţie accelerată”). 

În subgrupul bolnavilor cu AB evoluţie severă, au 
fost notate răspunsuri ce includ toate clasterele. Toţi 
bolnavii au menţionat senzaţii de greutate în cutia to-
racică, muncă în timpul respiraţiei, senzaţie de insufi -
cienţă de aer, trei pătrimi din bolnavi au constatat aşa 
senzaţii ca: nesatisfacţia de expir, respiraţie superfi ci-
ală, contracţie, comprimare în cutia toracică, senzaţie 
de sufocare; jumătate din pacienţi au menţionat acuze 
cu referire la frecvenţa mişcărilor respiratorii („frec-
venţa respiraţiilor”). 

Respiraţia disfuncţională la bolnavii cu BPCO şi 
AB este asociată cu mai mult de o senzaţie calitati-
vă. Pentru fi ecare din aceste maladii este caracteristic 
un set unicul de senzaţii calitative, capabil să refl ec-
te indirect mecanismele de dezvoltare a disfuncţiilor 
respiratorii. Aşadar, în AB persistent, dispnea iniţial 
se manifestă ca senzaţie de comprimare, contracţie în 
piept. Acest fapt este remarcat în grupul bolnavilor cu 
AB evoluţie uşoară şi nu este menţionat printre bol-
navii cu BPCO evoluţie uşoară. Pe măsura agravă-
rii bronhoobsrucţiei din cauza oboselii musculaturii 
respiratorii pacienţii menţionează acuze la greutate în 
timpul respiraţiei. Ulterior, din cauza dezvoltării hi-
perinfl aţiei pulmonare la bolnavii cu AB apar acuze 
la respiraţie superfi cială.

În comparaţie cu bolnavii de AB, la cei cu BPCO 
un rol esenţial în patogenia dispneei este atribuit hi-
perinfl aţiei, dar nu şi îngustării bronhiilor. Bolnavii 
acuză la senzaţie de greutate în timpul respiraţiei, 
fenomen deja observat în subgrupul bolnavilor cu 
BPCO evoluţie uşoară şi nu este caracteristic pentru 
bolnavii cu AB evoluţie uşoară, la fel şi senzaţia de 
insufi cienţă de aer. Pacienţii acuză la senzaţii de dis-
pnee la efort fi zic, ce nu se observă în subgrupul bol-
navilor cu AB uşor şi rar se constată la bolnavii cu AB 
moderat şi sever. 

Considerînd că bolnavii de AB şi BPCO în stadii 
avansate suferă de insufi cienţă cardiacă, absolut toţi 

pacienţii au menţionat senzaţie de insufi cienţă de aer 
– claster caracteristic pentru insufi cienţă circulatorie 
cronică. Cu progresarea severităţii AB şi BPCO creşte 
şi numărul bolnavilor cu acuze la insatisfacţia de rit-
mul respiraţiei, precum că respiraţia devine frecventă, 
accelerată. În baza senzaţiilor descrise stă şi obosea-
la musculaturii respiratorii şi diminuarea elasticităţii 
ţesutului pulmonar în rezultatul stazei sanguine şi 
edemului spaţiului interstiţial, iar uneori şi compresia 
pulmonilor din cauza ascitei asociate. 

Stratifi carea bolnavilor în raport cu senzaţiile 
calitative a dispneei, poate fi  aplicată în optimizarea 
diagnosticului şi tratamentului patologiei bronho-
obstructive. Aşa, la bolnavii cu BPCO şi insufi cien-
ţă cardiacă de stază, descrierea calitativă a dispneei 
permite precizarea patologiei, care depune mai mare 
impact în disconfortul respiraţiei bolnavului, deter-
minarea aportului raţional pentru ameliorarea acestei 
stări. Descrierea calitativă a dispneei poate contribui 
la realizarea obiectivă a expertizei medico-sociale la 
bolnavii cu AB şi BPCO. 

Concluzie 
Respiraţia disfuncţională la bolnavii cu BPCO şi 

AB este asociată cu mai mult de o senzaţie calitativă. 
Pentru fi ecare din aceste maladii este caracteristic un 
set unic de senzaţii calitative, capabil să refl ecte indi-
rect mecanismele de dezvoltare a disfuncţiilor respi-
ratorii. Stratifi carea bolnavilor în raport cu senzaţiile 
calitative a dispneei, poate fi  aplicată în optimizarea 
diagnosticului şi tratamentului patologiei bronhoob-
structive. Descrierea calitativă a dispneei poate con-
tribui la realizarea obiectivă a expertizei medico-so-
ciale la bolnavii cu AB şi BPCO. 
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Rezumat
Pacienţii cu AB şi BPCO au fost examinaţi cu ajuto-

rul chestionarului „limbajul dispneei”, alcătuit din 15 fra-
ze standard. Ei au fost rugaţi să selecteze cele mai cores-
punzătoare variante a senzaţiilor dispneei. S-a stabilit că 
pentru fi ecare din aceste maladii este caracteristic un set 
de senzaţii calitative, care refl ectă indirect mecanismele de 
dezvoltare a disfuncţiilor respiratorii. Stratifi carea bolnavi-
lor în raport cu „limbajul dispneei” poate fi  utilă în optimi-
zarea diagnosticului şi tratamentului. 

Summary
Qualitative particularities of dyspnea in patients with 

chronic obstructive pulmonary disease and asthma
 Patients with asthma and COPD were examined with 

the questionnaire “dyspnea language” consisting of 15 
standard phrases. They were asked to select the appropria-
te version of dyspnea sensations. It was determined that for 
each of these diseases a unique set of qualitative sensations 
is characteristic, what indirectly refl ects the mechanisms 
of development of respiratory dysfunction. Stratifi cation of 
patients in relation to “language of dyspnea” may be useful 
in optimizing diagnosis and treatment.

EVALUAREA CALITĂŢII VIEŢII LA 
PACIENŢII CU BRONHOPNEUMOPATIE 

CRONICĂ OBSTRUCTIVĂ
_______________________________________

Aliona David
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) 
este o maladie caracterizată prin limitarea fl uxului de 

aer care nu este complet reversibilă. Limitarea fl uxu-
lui de aer este de obicei progresivă şi asociată cu un 
răspuns anormal infl amator al plămînilor la particule-
le nocive sau gaze [12,18,9,5,10,11], cu dezvoltarea 
şi evoluţia insufi cienţei respiratorii cronice şi acţiuni 
sistemice ale maladiei asupra întregului organism 
[1,18,22]. BPCO reprezintă o cauză majoră de morbi-
ditate cronică şi mortalitate [17,18]. Prevalenţa BPCO 
în toate grupele de vîrstă este de aproximativ 1%, iar 
la persoanele peste 40 de ani, aceasta poate ajunge la 
10% sau mai mult [5]. Progresarea de tulburări ale 
ventilaţiei pulmonare conduce la apariţia şi progre-
sarea simptomelor ale BPCO aşa ca difi cultăţi de res-
piraţie, tuse, expectoraţia cronică. Agravarea cărora 
limitează în mod semnifi cativ capacitatea pacienţilor 
de a trăi o viaţă deplină: se reduce toleranţa la efort, 
iar ulterior şi în activităţile de zi cu zi, provocînd un 
sentiment constant de defi cultate asociat cu senzaţia 
de frică de sufocare, de dependenţă de droguri sau 
anumite condiţii de viaţă. Potrivit unui sondaj al paci-
enţilor cu BPCO viaţa lor este legată de o teamă con-
stantă şi anxietate. Toate acestea reduc semnifi cativ 
calitatea vieţii pacienţilor [4, 24, 25].

Pe lîngă metodele tradiţionale de apreciere a 
funcţiei pulmonare şi a indicatorilor de laborator ai 
infl amaţiei cronice, în BPCO e necesar examinarea 
sănătăţii fi zice, psihice, activităţii sociale, bunăstării 
generale şi a altor indicatori ai calităţii de viaţă, la fel 
infl uenţa bolii şi tratamentului asupra acestor indica-
tori. În pulmonologie, în activitatea  zilnică se folo-
sesc o varietate de teste de evaluare a pacienţilor cu 
BPCO, dar nici una dintre aceste metode nu poate da 
o estimare integrantă a modului cum BPCO modifi că 
starea de spirit şi viaţa de zi cu zi a pacientului, inclu-
siv sfera fi zică, emoţională, intelectuală ale activităţii 
umane. Termenul de „calitatea vieţii” deja face parte 
din terminologia medicală şi frecvent se utilizează în 
practica clinică şi cercetările ştiinţifi ce [15, 20]. Ţi-
nând cont că BPCO reprezintă o problemă medica-
lă, socială şi economică ne înregistrând până acum o 
tendinţă de ameliorare [3, 23], inclusiv şi în Moldova, 
ne-am propus să evaluăm calitatea vieţii pacienţilor 
cu BPCO. Pentru aceasta am măsurat calitatea de 
viaţă la pacienţii cu BPCO cu ajutorul chestionarului 
SF-36 [2, 6, 7, 13, 17, 24], evidenţiind dependenţa 
acesteia de gradul de severitate a BPCO.

Chestionarul Medical Outcomes Study Short 
Form 36, autorul căruia este J.E. Ware şi coaut (1988), 
este un instrument proiectat pentru auto- administra-
re, este o măsură formă scurtă a stării de sănătate 
generice în populaţia generală. Scalele cuprinse în 
SF-36 sunt sensibile la manifestările clinice de im-
portanţă medicală (funcţia fi zică) şi globale psihiatri-
ce (de sănătatea mintală) [2, 7]. Este sensibilă la pier-
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derea uşoară funcţional relevantă pentru viaţa inde-
pendentă (Anderson 1996) şi „poate detecta niveluri 
mai ridicate de funcţionarea fi zică de zi cu zi care ar 
permite o identifi care în gamă mai largă” (Anderson 
1996). SF-36 este capabil de a detecta nivele scăzute 
de sănătate (Mangal 1992). 

Obiectiv. A evalua calitatea vieţii la bolnavii cu 
bronhopneumopatie cronică obstructivă şi a determi-
na dinamica modifi cărilor indicilor calităţii de viaţă 
în dependenţă de  gravitatea bolii.

Materiale şi metode. Au fost incluşi în studiu 179 
de pacienţii: 27 pacienţi cu bronşită cronică simplă 
(BCS) şi 152 pacienţi cu bronhopneumopatie cronică 
obstructivă. Din ei 163 (91,1%) constituiau bărbaţi 
şi 16 (8,9%) femei, cu vârste cuprinse între 40 şi 81 
ani, vârsta medie fi ind 59,5±0,65 ani. Pacienţii au fost 
repartizaşi pe loturi, conform gravităţii bolii: lotul I- 
a cuprins 27 pacienţi cu bronşită cronică simplă (26 
bărbţi (96,3%) şi o femeie (3,7%), cu vârste cuprinse 
între 40 şi 64 ani, (vârsta medie egală cu 47,48±1,46 
ani); lotul II- 31 pacienţi cu BPCO uşor (22 bărbaţi 
(71,0%) şi 9 femei (29,0%), cu vârste cuprinse între 
41 şi 70 ani, (vârsta medie a fost 54,74±1,08 ani); 
lotul III- 52 pacienţi cu BPCO moderat (46 bărbaţi 
(88,5%) şi 6 femei (11,5%), cu vârste cuprinse între 
41 şi 81 ani, (vârsta medie a fost 56,73±1,11 ani), lo-
tul IV- 38 pacienţi cu BPCO sever (100% bărbaţi), 
vârsta variind între 50 şi 78 ani, (vîrsta medie a fost 
57,03±1,48 ani); lotul V- 31pacienţi cu BPCO foar-
te sever (100% bărbaţi) cu vîrsta de la 48 la 80 ani, 
(vîrsta medie constituind 59,81±1,53 ani). Diagnosti-
cul de BPCO a fost stabilit în baza criteriilor GOLD 
(Global Initiative for cronic Obstructive Lung Disea-
se, 2008) şi ATS/ERS, 2004, avînd la bază criterii 
clinice (prezenţa tusei cronice, producţia de spută şi 
dispneea de efort), funcţionale (prezenţa obstrucţiei 
bronşice ireversibile sau parţial reversibile, confi rma-
tă prin spirometrie –VEMS≥ 80% din valoarea teo-
retică şi VEMS/CVP <70%) şi istoric de expunere la 
factori de risc. Suplimentar s-a evaluat calitatea vieţii 
la un grup de control în care au intrat 20 de persoane 
fără BPCO, condiţionat sănătoase (17 bărbaţi şi 3 fe-
mei) cu vîrste cuprinse între 50 şi 68 ani, vîrsta medie 
fi ind 59,9±1,24 ani.

Ca metodă de apreciere a calităţii vieţii a fost 
utilizat chestionarul forma scurtă Medical Outcomes 
Study Short Form (SF-36). Ancheta include 36 de în-
trebări, care oglindesc 8 indicatori ai sănătăţii: funcţi-
onarea fi zică, activitatea socială, gradul de delimitare 
fi zică şi socială, sănătatea psihică, vitalitatea, durerea, 
sănătatea generală. Această anchetă dă posibilitatea 
aprecierii cantitativă a calităţii vieţii după indicatorii 
enumăraţi [2,13]. Chestionarea s-a realizat prin me-
toda de interviere. Datele obţinute au fost prelucrate 
statistic luând în calcul diferenţele de fi abilitate.

Rezultate şi discuţii.  La chestionaţii practic să-
nătoşi s-a apreciat o activitate fi zică înaltă (tab.1). In-
dicatori apropiaţi de cei maximali s-au obţinut la scala 
problemelor cauzate de afecţiunile fi zice şi la indica-
torii scalei problemelor cauzate de stări emoţionale. 
Tot în această grupă s-a constat o receptivitate joasă 
a senzaţiilor de durere. Scala funcţionalităţii sociale a 
evidenţiat o capacitate emoţională şi fi zică sufi cientă 
pentru comunicare cu alţi oameni. Indicatorii scalei 
de vitalitate şi ai sănătăţii mintale constituiau 70±2,8 
şi 72±2,1 corespunzător. Ceva mai jos a fost apreciată 
scala sănătăţii generale. Starea generală a chestiona-
ţilor sănătoşi în comparaţie cu un an în urmă a rămas 
constantă, ce ne dovedeşte indicatorul corespunzător 
cu 51,25±2,85 puncte.

Calitatea vieţii bolnavilor cu BPCO în compara-
ţie cu cei sănătoşi s-a dovedit a fi  cu mult inferioa-
ră la toate cele 8 domenii (tab.1) Se constată o pro-
porţionalitate directă între gravitatea bolii şi nivelul 
de reducere a calitaţii vieţii. Cu excepţia pacienţilor 
din grupa de risc pentru BPCO, a celor cu bronşită 
cronică simplă, la care conform majorităţii scalelor 
nu s-au apreciat deosebiri semnifi cative cu a celor 
din grupa de control iar „activitatea fi zică ”chiar o 
depăşea pe cea a chestionaţilor din grupa de con-
trol. Aceasta denotă că aceşti pacienţi la momentul 
anchetării nu erau limitaţi în activitatea lor cotidia-
nă din cauza problemelor fi zice, emoţionale, durere, 
ce le permiteu să păstreze o activitate socială înaltă. 
Fapt dovedit prin indicatorii componentului fi zic al 
sănătăţii (PH=52.9±0.9) şi componentului psihic al 
sănătăţii (MH=46.3±1.1) a pacienţilor din grupa de 
risc pentru BPCO, comparativ cu chestionaţii practic 
sănătoşi (PH=54.3±0.6; MH=51.7±1.0), deşi starea 
generală a acestor pacienţi în comparaţie cu un an în 
urmă suferă nesemnifi cativ, exprimată prin diminua-
rea indicatorulului corespunzător, egal cu 40,74± 3,3 
puncte. O scădere a calităţii vieţii se observă pe mă-
sura progresării BPCO. Chiar la bolnavii cu BPCO 
uşor constatăm tendinţa de diminuare a indicatorilor 
ce caracterizează calitatea vieţii. În acest lot cel mai 
mult s-au micşorat indicatorii scalei „sănătăţii gene-
rale” (GH), cea a „funcţionalităţii fi zice” (PF) şi cea 
a vitalităţii (VT) în comparaţie cu cei din lotul oame-
nilor sănătoşi şi cu cei din grupa de risc. O diminuare 
nesemnifi cativă se constată la indicatorii domenului 
„rolului fi zic” (RP) şi cel al „rolului emoţional” (RE), 
cît şi indicatorul scalei funcţionalităţii sociale (SF) ce 
ne vorbeşte despre faptul că aceşti pacienţi şi-au păs-
trat activitatea lor socială. 

Afectarea manifestă a calităţii de viaţă devine 
semnifi cativă pe măsura evoluţiei bolii cu micşora-
rea indicatorilor la toate scalele începînd cu BPCO de 
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gravitate medie, cu păstrarea acestei tendinţe pe mă-
sura progresării BPCO. Conform majorităţii indicato-
rilor calitatea vieţii la pacienţii cu BPCO de gravitate 
medie în comparaţie cu calitatea vieţii respondenţilor 
din grupa oamenilor sănătoşi şi a pacienţilor cu BPCO 
uşor a fost semnifi cativ scăzută. Important a diminuat 
indicatorii ce caracterizează activitatea fi zică aşa ca 
„funcţionalitatea fi zică” (PF), a scalei ”problemelor 
cauzate de afecţiunile fi zice” (RP) corespunzător la 
pacienţii cu BPCO de gravitate medie comparativ cu 
pacienţii cu BPCO uşor. Astfel, indicele statutului fi -
zic din acest lot (PH=37,4±0,6) este mai mic decît cel 
din grupa pacienţilor cu BPCO uşor (PH=46,4±0,8). 
Acestor autoevaluări corespunde şi diminuarea indi-
catorilor domeniului ”vitalitate”(VT), ce refl ectă per-
ceperea puterii şi dorinţei de viaţă. Un declin mai pu-
ţin spectaculos s-a obţinut la scala de ”sănătate gene-
rală” (GH) şi la scala „durerii somatice” (BP) pentru 
pacienţii cu BPCO de gravitate medie. Toate acestea 
dovedesc mai mult majorarea esenţială a problemelor 
fi zice în activitatea cotidiană, delimitate de sănătate. 
Statutul psihosocial în cadrul BPCO de gravitate me-
die (MH=37,4±0,8) nu diferă semnifi cativ cu cel al 
pacienţilor cu BPCO uşor (MH=42±1,2), cu excepţia 
domenului ”rolul emoţional” (RE), care a cunoscut o 
diminuare substanţială. Cel mai neesenţial s-a modi-
fi cat scala „sănătăţii psihice”(MH), ce refl ectă sfera 
mintală. Astfel, în BPCO de gravitate medie se con-
stată delimitarea considerabilă a activităţilor cotidie-
ne determinate de scăderea funcţiei fi zice (PF), rolu-

lui fi zic (RP) şi a activităţii sociale (SF), cu majorarea 
problemelor de ordin emoţional (RE).

La bolnavii cu BPCO sever constatăm tendinţa 
descendentă de scădere a calităţii vieţii. În acest sta-
diu al bolii, spre deosebire de cele anterioare, se con-
stată o micşorare certă a tuturor indicatorilor scalelor 
calităţii vieţii. În cadru BPCO-ului sever se determină 
o diminuare atît cantitativă cît şi calitativă a indica-
torilor de calitate de viaţă, inclusiv în comparaţie cu 
BPCO de gravitate medie. În acest stadiu al bolii are 
loc mărirea numărului domeniilor afectate conside-
rabil, ce indică o implicare mai largă în boală atît a 
statutului fi zic al sănătăţii (PH=34,3±0,7), cît şi acelui 
psihosocial (MH=37,3±1,1). Aici se constată o scăde-
re certă a indicatorului ”vitalitate”(VT). Aceasta indi-
că că la aceşti bolnavi pe lînga difi cultăţile enumărate 
anterior de scădere a funcţiei fi zice (PF), rolului fi zic 
(RP) şi a activităţii sociale (SF), cu majorarea proble-
melor de ordin emoţional (RE), se accentuează pro-
blema de disconfort interior, adică aceştea, compara-
tiv cu chestionaţii din loturile de mai sus, şi-au pierdut 
din vigoare, din poftă de viaţă, din dinamism.

În cadrul BPCO foarte sever are loc diminuarea 
maximală a tuturor indicatorilor calităţii vieţii, atît a 
celor ce refl ectă statutul fi zic (PH=30,09±0,87 punc-
te) cît şi statul psihosocial (MH= 35,84±1,27 puncte). 
Impactul maxim al bolii constatăm asupra aşa indica-
tori ca „funcţionalitatea fi zică” (PF), a activităţii soci-
ale (SF) şi cel al vitalităţii, cu repercursiuni cele mai 
severe de deteriorare a calităţii vieţii legată de sănă-

Tabelul 1 
Indicatorii calităţii vieţii (SF-36) la bolnavii cu BPCO

Scala PF RP BP SF MH RE GH VT
Grupa
control

90,7±
1,9

96,3±
2,1

86,9±
1,6

94,4±
2,1

70±
2,8

93,3±
3,1

72±
1,8

77±
2,1

 BCS
(1)

93,8±
1,1

75,9±
6,5

82,3±
1,9

90,7±
2,2

58,5±
1,7*

79± 
6,9

60,9±
1,7**

70,5±
1,6

BPCO
st.I
(2)

71,1±
2,4**

62,1±
7,7*

81,8±
2,1

81,0±
2,7*

52,0±
2,0 **

63,4±
7,4*

42,5±
1,2**

50,6±
2,0**

BPCO
st.III
(3)

47,3±
2,0**

25,4±
4,8**

66,8±
2,5**

63,9±
2,9**

47,0±
1,6**

30.1±
4.9**

33,2±
1,5**

39,8±
1,0**

BPCO
St.III
(4)

36,7±
1,9**

21,7±
5,9 **

62,0±
2,9**

59,2±
4,1**

45,1±
1,4**

33,3±
6,6**

31,8±
1,2**

32,1±
1,3**

BPCO
St.IV
(5)

25,6±
1,6**

15,3±
6,1**

56,2±
3,5**

43,5±
4,5**

44,7±
1,7**

32,2±
7,6**

25,9±
1,7**

23,2±
1,6**

P1-2 <0,001 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,001 <0,001
P2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001
P3-4 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P4-5 <0,001 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,001
Notă:   *P<0,01;**P<0,001 în comparaţie cu grupa de control
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tate, prin afectarea activităţii fi zice, sociale şi psihice. 
Tot aici, cel mai mult a deminuat starea generală a pa-
cienţilor în comparaţie cu un an în urmă (25 puncte). 

La ora actuală necesitatea utilizării aprecierii ca-
lităţii vieţii capătă o amploare mai largă [23,19,17]. 
Interesul manifestat în lumea medicală pentru pro-
blemele calităţii de viaţă a pacienţilor ci BPCO este 
demonstrat prin numărul mare al articolelor pe teme 
de calitatea vieţii publicate în ultimii ani [5]. Ultimi-
le cercetări au refl ectat dependenţa dintre gravitatea 
BPCO şi calitatea de viaţă, arătînd că perceperea de 
către bolnavi a simptomelor sale prin activitatea fi zi-
că şi mintală a lor în mai multe cazuri e mai justă şi 
precisă, decît datele examinărilor obiective [14]. Într-
un şir de studii s-a studiat acţiunea fazei BPCO şi a 
particularităţilor ei de evoluţie asupra calităţii de via-
ţă: astfel, la bolnavii cu acutizări frecvente ale BPCO 
s-au apreciat indicatori mai mici ai calităţii vieţii [14, 
24]. La fel s-a cercetat rolul fumatului în dezvoltarea 
BPCO şi infl uenţa lui asupra calităţii de viaţă [21]. 
O răspîndire largă a cunoscut studierea calităţii vieţii 
pentru aprecierea efi cacităţii tratamentului a diverse-
lor preparate medicamentoase, căt şi a efi cacităţii mă-
surilor de reabilitare în BPCO, ce ar da posibilitatea 
nu numai de aprecia efectele clinico- farmacologice a 
preparatelor, dar şi optimizarea regimului farmacote-
rapeutic [8, 9, 24, 16].

Într-un şir de studii a fost dovedită importanţa 
aprecierii parametrilor calităţii vieţii în scop de pro-
nostic pentru viaţă. Analiza retrospectivă a arătat că 
pentru Chestionarul SF-36 o importanţă de prognostic 
s-a constatat doar la scala “activitatea fi zică” [6]. În 
studiul Quality of Life Evaluation and Survival Study 
la fel s-a elucidat că calitatea vieţii joasă se asociază 
cu o mortalitate înaltă. Difi renţa între indicatorii ca-
lităţii vieţii constituind 10 puncte între pacienţii cu 
BPOC decedaţi pe parcursul anului şi cei ce continu-
au sa trăiască.

Concluzie 
La persoanele sănătoase se apreciază indicatori 

înalţi ai calităţii vieţii în baza chestionarului SF-36, 
pe când calitatea vieţii bolnavilor cu BPCO suferă 
mult prin afectarea posibilităţilor atât fi zice cît şi psi-
hoemoţionale. Afectarea manifestă a calităţii de via-
ţă devine semnifi cativă pe măsura agravării bolii cu 
micşorarea indicatorilor la toate scalele începînd mai 
semnifi cativ cu BPCO de gravitate medie, cu păstra-
rea acestei tendinţe pe măsura progresării bronhopne-
umopatiei cronice obstructive.
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Rezumat
 Calitatea vieţii legată de sănătate a pacienţilor cu 

BPCO este mult afectată, cu micşorarea tuturor indicatori-
lor calităţii vieţii progresiv, proporţional creşterii gravităţii 
bolii. Calitatea de viaţă a pacienţilor cu bronhopneumopa-
tie cronică obstructivă s-a evaluat prin utilizarea chestiona-
rululu Medical Outcomes Study Short Form (SF-36).

Summary
Evalution of quality of life in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease
Health-related quality of life of patients with COPD 

is more affected, with all the indicators of quality of life 
decreasing progressively increasing proportion of disease 
severity. Quality of life in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease was assessed using Short Form questi-
onnaire Medical Outcomes Study (SF-36).

PARTICULARITĂŢILE GRIPEI AH1N1 
COMPLICATĂ CU PNEUMONIE

_______________________________________
Liliana Domente, Aliona David 
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău

Virusurile reprezintă unul din factorii frecvenţi 
implicaţi în dezvoltarea pneumoniilor. Pneumonia vi-
rală decurge benign, în unele cazuri evoluţia ei este 
gravă, punînd viaţa în pericol.

Scopul. Elucidarea particilarităţilor clinice, pa-
raclinice în evoluţia pneumoniei virale din gripa 
AH1N1 cu aprecierea grupelor periclitante.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 67 
de pacienţi (77,6% femei şi 22,4% bărbaţi), cu vârste 
cuprinse între 11 şi 62 de ani, care au fost consultaţi 
în secţia consultativă  IFP „Chiril Draganiuc” în peri-
oada 11.2009- 02.2010 cu Gripa AH1N1 complicată 
cu pneumonie, confi rmată clinic, epidemiologic, se-
rologic şi radiologic.

Rezultate. Vârsta pacienţilor a variat între 11-30 
ani în 55,2%; 31-50 ani - 23,9%; peste 51ani - 20,9%. 
Pneumonia de gravitate uşoară constatată în 2%, de 
gravitate medie în 62%, gravă în 36%. În 42% au fost 
afectate gravidele.

Manifestările clinice au fost: febra 38-39°C în 
70%, peste 39°C în 23%; tusea în 95,5%; dispneea în 
94%; cefaleea în 89,4%; mialgii în 88,1%; dureri to-
racice în 53,2%; hemoptizie în 25%; vomă în 20,5%.

Agravarea stării de la debutul bolii a fost în pri-
mele 24 de ore în 3%; 2-3 zile în 47%; 4-5 zile în 
50%.

Hemograma indica: leucocitoză în 22%; leucope-
nie în 34%; limfocitoză în 25,4%; limfopenie 43,4%; 
majorarea VSH în 29,8%. Ureea a depăşit valorile 
normei în 13,4%.

Manifestările radiologice ale pneumoniei virale 
au fost opacităţi macronodulare, confl uiente, cu afec-
tarea interstiţială bilaterală în 70%.

Hipoxemia arterială a fost înregistrată în 84%, cu 
valori ale SaO2 sub 90% în 39%. Pneumonia virală 
s-a complicat cu SDRA în 40%.

În 98% bolnavii au necesitat internare, din care 
36% - tratament în STI. Tratamentul antiviral a fost 
administrat în 88%.

Ameliorare clinico-radiologică a fost înregistrată 
în 96%, în 5% instalîndu-se deces.

Factorii predispozanţi pentru dezvoltarea pneu-
moniei virale au constituit sarcina în 63%, comorbidi-
tăţi bronhopulmonare în 23%, cardiovasculare în 4%, 
tulburările metabolice în 10%. 

Concluzii. Datele prezentate confi rmă dezvolta-
rea pneumoniei virale mai des la tineri. Grupa de risc 
fi ind gravidele.
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Manifestările clinice predominante fi ind cele de 
impregnare infecţioasă şi insufi cienţă respiratorie, 
însoţite de modifi cări interstiţiale la examenul ima-
gistic. 

Tratamentul antiviral a infl uenţat pozitiv pro-
gnosticul bolii. Sindromul de detresă respiratorie a 
fost cauza decesului.

The particularities of infl uenza AH1N1 
complicated by pneumonia

Liliana Domente,  Aliona David
 Institute of Phthysiopneumology 

„Chiril Draganiuc”, Chisinau

Viruses are one of the frequent factors implicated 
in the development of pneumonia.

The viral pneumonia devolves benign but in 
some cases its development is serious, putting lives 
in danger.

Goal. Elucidation of the clinical and Para clinical 
aspects in the evolution of infl uenza AH1N1 viral 
pneumonia with appreciation of risk groups.

Materials and methods. The study included 
67 patients (77, 6% women and 22, 4% men), aged 
between 11 and 62 years, referred to the Institute 
of Phtysiopneumology “Chiril Draganiuc” in the 
period 11.2009 – 02. 2010 with AH1N1 infl uenza 
complicated by pneumonia, which was confi rmed 
clinically, epidemiologically, serologically and 
radiologically. 

Results. The age of patients ranged from 11 to 30 
years in 55,2%; between 31-50 years-23,9%, over 51 
years -20,9%. The pneumonia of a slight severity was 
found in 2%, of moderate severity in 62%, severe in 
36%. In 42% were affected the pregnant women.

The clinical manifestations were: fever 38-39°C 
in 70%, over 39°C in 23%; cough in 95,5%; dyspnoea 
in 94%; headache in 89,4%; myalgia in 88,1%; chest 
pain in 53,2%; haemoptysis in 25%; vomiting in 
20,5%.

The disease worsened from onset within 24 hours 
in 3%; in 2-3 days in 47%; in 4-5 days in 50%.

The blood analysis showed: leukocytosis 
in 22%; leukopenia in 34%, lymphocytosis in 
25,4%, lymphopenia in 43,4%; higher erythrocyte 
sedimentation rate in 29,8%. Urea exceeded normal 
levels in 13,4%.  

The radiological manifestations of viral pneumonia 
were macro nodular opacities, confl uent opacities 
and interstitial opacities, affecting bilaterally in 70%.
Arterial hypoxemia was registered in 84%, with SaO2 
values   below 90% in 39%. The viral pneumonia has 
been complicated by ARDS in 40%.

The patients required hospitalization in 98%. 
Among those hospitalized 36% needed treatment in 

the intensive care unit. The antiviral treatment was 
administered in 88%.

The clinical and radiological improvement was 
registered in 96% and 5% ended up with death.

The predisposing factors for development 
of viral pneumonia were: pregnancy in 63%, 
bronchopulmonary comorbidities in 23%, 
cardiovascular comorbidities in 4%, metabolic 
disturbances in 10%. 

Conclusions. The data presented confi rm the 
development of the viral pneumonia more often in 
young people. Pregnant women are also in the risk 
group.

The clinical manifestations are prevalent 
infectious impregnation and respiratory insuffi ciency, 
accompanied by changes in imaging exam. The 
antiviral treatment positively infl uenced the prognosis. 
The main cause of death was ARDS. 

INFECTIILE  TRACTULUI  RESPIRATOR 
INFERIOR  DETERMINATE  DE 

BACTERII  REZISTENTE
_______________________________________

Daniela Diculencu1, Adina Catinca Gradinaru2

1Laboratorul de Analize Medicale, 
Spitalul Clinic de Pneumologie Iaşi, România  

2Disciplina de Farmacodinamie şi Farmacie Clinica,   
Universitatea de Medicina şi Farmacie ”Gr. T. Popa” 

Iaşi

Introducerea antibioticelor în terapia bolilor infec-
tioase a reprezentat o cotitură importantă în medicină. 
Din păcate, uzul şi abuzul de antibiotice a atras după 
sine un fenomen care se amplifi că continuu şi anume, 
rezistenţa bacteriilor la antibiotice. Tratamentul infec-
ţiilor respiratorii joase, atât cele comunitare cât si cele 
nosocomiale este complicat de acest fenomen. Lucra-
rea de faţă trece în revistă difi cultăţile  de tratament 
antibiotic în pneumoniile comunitare determinate de 
Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilină, la 
macrolide, la fl uorochinolone sau panrezistent şi de 
Staphylococcus aureus meticilino - rezistent producă-
tor de leucocidina Panton Valentine. De asemeni sunt 
trecute în revistă pnenumoniile nosocomiale produ-
se  de S. aureus meticilino rezistent SCC tip I, II şi 
III şi mai nou IV şi V, de Pseudomonas aeruginosa 
rezistent la ceftazidimă sau imipenem sau multidrug 
rezistent, de Acinetobacter spp, în special tulpinile 
panrezistente şi de Enterobacteriaceae producătoare 
de betalactamaze cu spectru extins sau de carbapene-
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maze.  O parte importantă este afectată infecţiilor din 
fi broza chistică determinate de Pseudomonas aerugi-
nosa, Burkholderia cepacia, Haemophilus infl uenzae 
si Staphylococcus aureus.

LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTI-
ONS CAUSED BY RESISTANT BACTERIA

Daniela Diculencu, Adina Catinca Gradinaru
University of medicine and Pharmacy  

“Gr. T. Popa”, Iaşi
The introduction of antibiotics in the therapy 

of infectious diseases was a major turning point 
in medicine. Unfortunately, the use and abuse of 
antibiotics has brought about a phenomenon that 
continuously increases, namely, the resistance of 
bacterium at antibiotics. The treatment of lower 
respiratory infections, both the communitary and 
the nosocomial is complicated by this phenomenon. 
This paper reviews the diffi culties of antibiotic 
treatment in community-acquired pneumonia caused 
by Streptococcus pneumoniae resistant to penicillin, 
macrolide, fl uoroquinolone or panrezistent and 
meticilin resistant Staphylococcus aureus producing 
Panton Valentine Leukocidin. Also are reviewed the 
nosocomial pneumonia produced by   methicillin-
resistant Staphylococcus aureus SCC type I, II and 
III and now IV and V, of Pseudomonas aeruginosa 
resistant to ceftazidime or imipenem or multidrug 
resistant, of Acinetobacter spp of, especially pan 
resistant strains and Enterobacteriaceae producing 
betalactamase or carbapenemaze. An important part 
is affected in cystic fi brosis infections caused by 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, 
Haemophilus infl uenzae and Staphylococcus aureus.

РОЛЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ В ВОЗНИКНОВЕНИИ 

НЕГОСПИТАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИИ 
У ВЗРОСЛЫХ

_______________________________________ 
Н.Н. Недлинская, А.А. Мухин, 

Р.Е. Сухин, В.Я. Клягин 
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и 
пульмонологии имени Ф. Г. Яновского АМН 

Украины» 

Цель работы. Изучить спектр и частоту бак-
териальных возбудителей у больных негоспиталь-
ной пневмонией (НП), которые лечились в усло-
виях терапевтического стационара. 

В исследование включали больных только при 
условии их добровольного согласия с целью и 
объемом запланированных обследований. 

Работа была выполнена за средства госбюд-
жета. 

Для решения задач исследования обследовали 
и пролечили 426 больных на НП, находившихся 
на лечении в соматических отделениях (пульмо-
нологическом и терапевтическом). Диагноз не-
госпитальной пневмонии устанавливали соглас-
но рекомендациям, приведенным в Приказе МЗ 
Украины № 128 от 19.03.2007 г. 

Оценку микробной популяции в мокроте про-
водили количественным методом с Dixon и Miller 
в модификации Л.Г. Селиной путем засева на 
соответствующие плотные питательные среды. 
Диагностически значимыми считали результаты 
исследования мокроты в случае выявления потен-
циального патогена в титре не ниже 106 колониео-
бразующих единиц (КОЕ) в 1 мл.

При исследовании мокроты, с учетом ее со-
ответствующей информативности, в 286 больных 
выделили 186 штаммы етиопатогенив. Основным 
проблемным возбудителем НП у больных высту-
пал S. pneumoniae – в (25,9 ± 3,2)% случаев, из 
которых резистентными к пенициллинам и ами-
нопенициллины были 8,1% штаммов. На втором 
месте по частоте была H. infl uenzae – (12,9 ± 2,4)% 
больных, причем резистентность ее к аминопе-
нициллины была клинически значимой (8,1% 
штаммов). Также обнаружили M. catarrhalis – в 
(9,1 ± 2,1)% больных, резистентных к пеницил-
линам было 88,5% штаммов; S. aureus – у (12,2 
± 2,4)% больных, резистентных к пенициллинам 
было 91,4% штаммов, однако они были чувстви-
тельными к защищенным аминопенициллинам и 
цефалоспоринам, K. pneumoniae - в (6,6 ± 1,8)% 
больных, резистентных к пенициллинам были 
73,7% штаммов, к цефалоспоринам I – IV поколе-
ния – 26,3% штаммов. 

Данные микробиологического исследования 
позволяют утверждать, что ведущим бактериаль-
ным возбудителем негоспитальной пневмонии 
остается пневмококк, причем он сохраняет вы-
сокую чувствительность ко всем группам анти-
бактериальных препаратов, рекомендованных для 
лечения больных НП.
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THE ROLE OF BACTERIAL PATHOGENS IN 
COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN 

ADULTS
N.M. Nedlinska, O.O. Mukhin, R.E. Sukhin, 

V.Ya. Kliagin
State Institution “National Institute of tuberculo-
sis and pulmonology n.a. F.G. Yanovsky, AMS of 

Ukraine”
Purpose.  To explore the range and frequency 

of bacterial pathogens in patients with community-
acquired pneumonia (CAP) treated in a therapeutic 
hospital.

The study included patients only with their 
voluntary consent to volume and planned surveys.

The work was done at the expense of state 
budget.

To solve the problems of research were examined 
and treated 426 patients with CAP who were treated 
at the departments of pulmonology and therapy. The 
diagnosis of CAP set according to recommendations 
listed in the Order MH of Ukraine № 128 from 
19.03.2007.

Assessment of microbial populations in sputum 
performed by quantitative method for Dixon and 
Miller in the modifi cation L.G. Selinoyi by seeding the 
appropriate nutrient dense environment. Considered 
signifi cant diagnostic results of sputum in case of a 
potential pathogen in titer not less than 106 colony 
units (CFU) in 1ml.

In the study of sputum, if its relevant information 
content in 286 patients identifi ed 186 pathogen 
strains. The main pathogen in patients with CAP acted 
S. pneumoniae - in (25,9 ± 3,2)% of cases, including 
resistant to penicillin and aminopenicillin were 8.1% 
of strains. In second place was the frequency of H. 
infl uenzae - (12,9 ± 2,4)% of patients, and its resistance 
to aminopenicillin was not clinically signifi cant (8.1% 
of strains). Also found M. catarrhalis - in (9,1 ± 2,1)% 
of patients resistant to penicillin was 88.5% of strains; 
S. aureus - in (12,2 ± 2,4)% of patients resistant to 
penicillin was 91.4% of strains, but they were sensitive 
to protected aminopenicillins and cephalosporins, K. 
pneumoniae - in (6,6 ± 1,8)% of patients resistant to 
penicillin were 73.7% of strains to cephalosporins 
I - IV generation - 26.3% of strains.

These microbiological researches allow to state 
that the leading bacterial pathogens remain CAP is 
S. pneumonia, and it retains high sensitivity to all 
groups of antimicrobials recommended for treatment 
of CAP.

РОЛЬ ВИРУСНЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
В ВОЗНИКНОВЕНИИ 

НЕГОСПИТАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИИ У 
ВЗРОСЛЫХ 

_______________________________________
Р.Е. Сухин1, Н.Н. Недлинская1, 

А.А. Мухин 1, О.В. Обертинская 2, 
В.Я. Клягин1, К.А. Гончаров1 

1ГУ «Национальный институт 
фтизиатрии и пульмонологии имени 

Ф. Г. Яновского АМН Украины» 
2 Национальная медицинская академия 
последипломного образования имени 

Л.П. Шупика МЗ Украины 

Цель работы. Изучить спектр и частоту ви-
русных возбудителей у больных негоспитальной 
пневмонией (НП), которые лечились в условиях 
терапевтического стационара. 

В исследование включали больных только при 
условии их добровольного согласия с целью и 
объемом запланированных обследований. 

Работа была выполнена за средства госбюдже-
та. 

Для вирусологического исследования у всех 
больных проводили забор биоматериала: мазок 
или смыв из носовой полости; парные сыворотки 
крови (первая проба - при поступлении в стацио-
нар, вторая – через 14 суток). 

Лабораторную диагностику вирусной инфек-
ции осуществляли в отношении вирусов гриппа 
человека А и В, 4 типов вирусов парагриппа, коро-
навирусов 1 и 2 типа, 32 серотипов аденовирусов 
и РС-вируса, риновирусы 1 и 2 типа с помощью 
иммунохроматографического анализа и ПЦР. 

Для изучения задач исследования было прове-
дено скрининговое обследование всех пациентов, 
которые были направлены на госпитализацию в 
Черниговскую городскую больницу с диагнозом 
«негоспитальная пневмония» с сентября 2008 до 
сентября 2009. Всего обследовали 112 больных, у 
которых обнаружили 19 вирусных возбудителей. 

Вирусные возбудители обнаружили в (17,0 ± 
3,5)% больных НП с нетяжелым течением, кото-
рые были госпитализированы в терапевтического 
стационара городской больницы. 

Наибольшую этиологическую значимость, 
по результатам вирусологического исследования, 
имели: вирус гриппа А - в (52,6 ± 2,7)% больных, 
аденовирус - (15,8 ± 8,4)%, вирус парагриппа - 
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(15,8 ± 8 , 4)%, риновирусы - (10,5 ± 7,0)%, респи-
раторный корона вирус - (5,3 ± 5,1)%, РС-вирус 
- (5,3 ± 5,1)%.

ROLE OF VIRAL PATHOGENS IN 
COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN 

ADULTS 
R.E. Sukhin1, N.M. Nedlinska1, O.O. Mukhin1, 

O.V. Obertynska2, V.Ya. Kliagin1, 
K.A. Goncharov1 

1State Institution “National Institute of tuberculosis 
and pulmonology behalf FGYanovsky, AMS of 

Ukraine”
2 National Medical Academy of Postgraduate 
Education n. a. L. P. Shupik MH of Ukraine.

Purpose. To explore the range and frequency of 
viral pathogens in patients with community-acquired 
pneumonia treated in a therapeutic hospital. 

In the study included patients only if their 
voluntary consent to purpose of the study and volume 
of planned inspections. 

The work was done at the expense of state 
budget.

For virological studies were carried out in 
all patients fence biomaterial: a smear or washed 
away from the nasal cavity; pairedserum (fi rst test 
- at the hospital revenues, the second - in 14 days).
A laboratory diagnosis of viral infection was carried 
out in relation to human infl uenza viruses A and B, 
parainfl uenza virus type 4,coronaviruses 1 and type 2, 
32 serotypes of adenoviruses andRS-virus, rhinovirus  
type 1 and  2.

To study the objectives of the study was conducted 
screening examination of all patients who were 
directed to the admission to Chernihiv city hospital 
with a diagnosis of community-acquired pneumonia  
from September 2008 to September 2009 total of 112 
patients examined, which revealed 19 viral pathogens 
by PCR and IFA .

Viral pathogens detected in the (17,0 ± 3,5)% 
of patients with non-severe CAP, that were taken to  
therapeutic hospital. 

The greatest etiological importance, the results 
of virological studies were: infl uenza virus A - (52,6 
± 2,7)% of patients, adenovirus - (15,8 ± 8,4)%, 
parainfl uenza virus - (15,8 ± 8 4)%, rinovirus - (10,5 
± 7,0)%, respiratory corona virus - (5,3 ± 5,1)%, RS-
virus - (5,3 ± 5,1)%.

INFLUENŢA POLIZAHARIDELOR 
SULFATATE ASUPRA INDICILOR 

SANGUINI ÎN CONDIŢII FIZIOLOGICE 
LA ŞOBOLANI

_______________________________________
Olga Ştîrba

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”,

Laborator biochimie, Chişinău

Alegerea unor căi noi optimale şi inofensive de 
fortifi care a sănătăţii, tratament şi/sau profi laxie cu 
implicarea surselor naturale constituie una din preo-
cupările majore ale medicinei contemporane.  Deace-
ea studierea mecanismelor de acţiune a substanţelor 
biologic active extrase din microalge şi cianobacterii 
prezintă un interes deosebit în vederea utilizării lor în 
calitate de materie primă pentru producerea sau obţi-
nerea preparatelor medicamentoase [12].  În ultimii 
ani în calitate de asemenea substanţe biologic active 
au fost studiaţi carbohidraţii cianobacterieni cu stabi-
lirea efectelor antitumoral [5], radioprotector, antio-
xidant [10], antiviral [4], antibacterian [11], imuno-
modulator [1,4] etc.  Totodată, nu sunt cunoscute în 
detaliu efectele lor asupra organismului sănătos.

În literatura de specialitate sunt date despre exer-
citarea de către preparatele de origine cianobacteriană 
a unui potenţial efect asupra sistemului imunitar prin 
construirea şi activarea receptorilor macrofagilor şi a 
leucocitelor.  De asemenea se menţionează creşterea 
nivelului de γ-interferon în 50% cazuri, la administra-
rea Ca-spirulan în loturile de voluntari, fi ind stabilită 
şi producerea sporită de anticorpi de către celulele 
splinei [3, 4, 8].

În experienţele cu inducerea patologiilor tumora-
le la şoareci, tratamentul anticanceros, suplimentat cu 
preparate microalgale a redus progresia tumorală în 
93% din cazuri, în comparaţie cu 48%, obţinute în 
tratamentul nesuplimentat [5].

Preparatelor de origine algală li se atribuie un 
rol important şi în sanarea organismului, ele avănd 
capacitatea de reglare a activităţii sistemului de pro-
tecţie a organismului prin modularea imunităţii şi a 
rezistenţei naturale [1, 2, 14].  La fel aceste preparate 
demonstrează proprietăţi antioxidante care se mani-
festă prin întârzierea iniţierii reacţiilor de oxido-re-
ducere cu formarea de radicali liberi.  Activitatea lor 
antioxidantă a fost utilizată în testarea efectului radio-
protector în oncologie pentru restabilirea rapidă a sis-
temului hematopoetic şi pentru diminuarea nivelului 
radicalilor liberi formaţi în rezultatul tratamentului 
radiologic [7].

Studiile experimentale in vitro asupra Na-spiru-
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lanului, au evidenţiat proprietăţile lui anticoagulante, 
fi brinolitice şi efectul antiproliferativ asupra celulelor 
musculare netede vasculare [6].

S-a stabilit acţiunea inhibitoare asupra virusuri-
lor de tipul celor herpetice (HSV), citomegalovirusul 
uman şi a virusului HIV, totodată, activitatea antivi-
rală a preparatelor de origine cianobacteriană depinde 
de gradul de sulfatare [9].

În R. Moldova au fost create modele biotehno-
logice originale de cultivare dirijată a cianobacterei 
Spirulina platensis, extragere şi purifi care din bioma-
sa de spirulină a (PSS), efectele cărora sunt în curs de 
studiere [13, 15].

Reieşind din aceste considerente, analiza meca-
nismelor de acţiune ale polizaharidelor sulfatate de 
origine cianobacteriană asupra indicilor sangvini în 
condiţii fi ziologice prezintă un interes teoretic şi prac-
tic deosebit, ceea ce va permite argumentarea utilităţii 
lor ca remedii de profi laxie şi curaţie a dereglărilor 
rezistenţei specifi ce şi nespecifi ce a organismului.

Scopul. Evaluarea particularităţilor şi semnifi -
caţiei modifi cărilor parametrilor sangvini în condiţii 
fi ziologice la şobolani sub infl uenţa polizaharidelor 
sulfatate de origine cianobacteriană la administrare 
enterală în doze diferite.

Materiale şi metode. Experienţele au fost efec-
tuate pe 32 şobolani adulţi fără pedigiu cu masa cor-
porală cuprinsă între 110 şi 230 g care au fost divizaţi 
egal în următoarele loturi:

lotul-martor;1) 
şobolani practic sănătoşi, cărora li s-a admi-2) 

nistrat enteral PSS în doza 1 mg/kg;
şobolani practic sănătoşi, căror3) a li s-a admi-

nistrat enteral PSS în doza 10 mg/kg;

şobolani practic sănătoşi, cărora li s-a admi-4) 
nistrat enteral PSS în doza 125 mg/kg.

Animalele de laborator au fost întreţinute în con-
diţii de vivariu standard.  PSS a fost administrat per 
os zilnic sub formă de băutură în dozele 1, 10 şi 125 
mg/kilocorp dizolvat în 20 ml bulion de vită timp de 
30 de zile. 

La sfârşitul experienţei animalele au fost sacrifi -
cate sub anestezie uşoară cu eter etilic.  Materialul 
biologic − sângele periferic pentru studiul indicilor 
hematologici a fost prelevat şi colectat în eprubete 
ce conţineau în calitate de anticoagulant soluţie de 
6% K4-EDTA cu pH-ul 7,4.  Indicii sangvini au fost 
apreciaţi în sângele periferic la analizorul hematolo-
gic PCE-210, fi rma ERMA, Japonia.  Determinarea 
formulei leucocitare s-a efectuat în frotiurile sângelui 
periferic fi xate cu colorantul May-Grunwald şi colo-
rate după Noht.

Evaluarea statistică a indicilor sangvini s-a efec-
tuat cu ajutorul criteriului parametric t-Student cu 
veridicitatea mai mică de 0,05 (p < 0,05) şi criteriul 
neparametric Mann-Witney cu aceeaşi veridicitate.

Rezultate şi discuţii. Cercetările efectuate de-
monstrează că în condiţii fi ziologice administrarea 
PSS nu conduce la careva modifi cări semnifi cative ale 
indicilor eritrocitari cu excepţia dozei 1 mg/kg când 
se atestă diminuarea numărului de eritrocite (RBC) 
cu 8% faţă de indicii înregistraţi în lotul martor, iar 
la administrarea PSS în doza 125 mg/kg, dimpotrivă, 
are loc creşterea indicelui RBC cu 13% faţă de grupul 
de animale care au primit 1 mg/kg PSS.  Conţinutul 
de hemoglobină (HGB) practic nu se modifi că în toa-
te grupele de animale cercetate (tab. 1).

Tabelul 1
Infl uenţa polizaharidelor sulfatate asupra indicilor sanguini la şobolani în normă

Indicii sangvini Loturile de animale cercetate
Martor PSS 1mg PSS 10 mg PSS 125 mg

RBC *1012/L 7,99 ± 0,21
(100%)

7,34 ± 0,31*
(92%)

7,76 ± 0,23
(97%)

8,30 ± 0,28#
(104%)

HGB g/l 142,28 ± 3,77
(100%)

136,5 ± 5,53
(96%)

138,0 ± 4,49
(97%)

147,0 ± 4,42
(103%)

HCT 0,44 ± 0,02
(100%)

0,40 ± 0,02
(91%)

0,42 ± 0,02
(95%)

0,45 ± 0,012#
(102%)

MCV fl 54,51 ± 0,47
(100%)

55,20 ± 0,82
(101%)

53,68 ± 0,86
(98%)

54,46 ± 0,821
(100%)

MCH pg 17,78 ± 0,24
(100%)

18,65 ± 0,28*
(105%)

17,80 ± 0,24#
(100%)

17,73 ± 0,23##
(100%)

MCHC g/l 326,82 ± 3,33
(100%)

337,75 ± 1,41**
(103%)

331,88 ± 2,26#
(102%)

325,60 ± 2,34###
(100%)

RDW fl 30,94 ± 0,88
(100%)

30,65 ± 0,66
(99%)

30,46 ± 0,37
(98%)

30,50 ± 1,21
(99%)

Notă: * − diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-martor, p < 0,05; ** − p < 0,01; *** − p < 0,001.
# − diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-PSS 1mg, p < 0,05; ## − p<0,01;  ### − p < 0,001.
$− diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-PSS 10mg, p < 0,05; $$ − p<0,01;  $$$ − p < 0,001.
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Hematocritul (HCT) corespunde părţii de volum 
ocupate de globulele roşii în raport cu volumul to-
tal de sânge (L/L), furnizând astfel informaţia despre 
concentraţia hemoglobinei circulante.  La animalele 
incluse în studiu după administrarea dozei 1 şi 10 mg/
kg PSS se înregistrează o tendinţă slabă de reducere 
a valorilor hematocritului, iar tratarea lor cu 125 mg/
kg PSS se soldează cu o creştere veridică a nivelului 
HCT cu 12,5% faţă de grupul de animale tratate cu 1 
mg/kg PSS (tab. 1).

Analiza rezultatelor obţinute demonstrează, că 
volumul mediu al eritrocitului (MCV) nu suferă mo-
difi cări concludente la administrarea PSS.  Conţinutul 
mediu de hemoglobină într-un eritrocit (MCH) la ad-
ministrarea dozei 1 mg/kg PSS creşte veridic cu 5% 
faţă de valorile martorului, iar la tratarea animalelor 
intacte cu 10 şi 125 mg/kg PSS MCH scade autentic 
faţă de grupul de animale care au primit 1 mg/kg PSS 
(tab.1).

Tratamentul cu PSS practic nu infl uenţează asu-
pra concentraţiei corpusculare medii a hemoglobinei 
(MCHC), indicele dat menţinându-se la aceleaşi va-
lori caracteristice pentru lotul martor (tab.1).  Excep-
ţie constituie animalele cărora li s-a administrat PSS 
în doza 1 mg/kg, când valorile MCHC au crescut ve-
ridic cu 3% faţă de valorile martorului, iar la tratarea 

animalelor intacte cu 10 şi 125 mg/kg PSS MCHC 
scade autentic faţă de grupul de animale care au pri-
mit 1 mg/kg PSS (tab.1).

Curba Price-Jones, care indică amplituda distri-
buţiei eritrocitelor (RDW, fl ) la medicaţia animalelor 
cu remediul testat în toate dozele nu se modifi că, pa-
rametrul în cauză menţinăndu-se la valorile normale 
înregistrate în lotul martor (tab.1).

Datele expuse în tab.1 demonstrează, că adminis-
trarea PSS în toate dozele în condiţii fi ziologice nor-
male conduce la o tendinţă statistic neconcludentă de 
creştere a numărului de leucocite (WBC) şi a numă-
rului absolut de limfocite (LYM) faţă de indicii mar-
torului, mai pronunţată la medicaţia cu 1 mg/kg PSS, 
fapt ce indică la proprietatea acestuia de a infl uenţa 
slab intensitatea leucopoiezei şi limfopoiezei.

Formula leucocitară a sângelui colectat de la şo-
bolanii grupelor cercetate este prezentată în tab. 2.

Este evidentă ascensiunea procentajului neutrofi -
lelor segmentate sub infl uenţa tratamentului cu PSS 
în dozele 1 şi 10 mg/kg, mai pronunţată la adminis-
trarea ultimei doze de PSS faţă de lotul-martor.  După 
administrarea preparatului PSS în doză de 125 mg/
kg are loc o diminuare concludentă a conţinutului 
procentual de neutrofi le segmentate atăt în raport cu 
martorul, căt şi cu celelalte doze de PSS.

Tabelul 2
Infl uenţa polizaharidelor sulfatate asupra formulei leucocitare la şobolani în normă

Indicii sangvini Grupele de animale cercetate
Martor PSS 1mg PSS 10 mg PSS 125 mg

Leucocite *109/L 5,70 ± 0,4
(100%)

7,17 ± 0,85
(126%)

6,23 ± 0,42
(109%)

6,15 ± 0,52
(108%)

Segmentate
%

43,62 ± 1,38
(100%)

53 ± 0,71***
(122%)

55,13 ± 0,67***#
(126%)

38,88 ± 0,74**###$$$
(89%)

Nesegmentate % 1,09 ± 0,17
(100%)

1,0 ± 0,0001
(92%)

1,17 ± 0,17
(107%)

1,40 ± 0,4
(128%)

Eozinofi le
%

1,32 ± 0,2
(100%)

1,20 ± 0,2
(91%)

1,13 ± 0,13
(86%)

1,29 ± 0,18
(98%)

Bazofi le
%

1,45 ± 0,29
(100%)

1,71 ± 0,29
(118%)

1,29 ± 0,18
(89%)

1,43 ± 0,30
(99%)

Limfocite
%

45,48 ± 1,36
(100%)

34,5 ± 0,94***
(76%)

31,88 ± 0,77***#
(70%)

49,25 ± 0,94*###$$$
(108%)

Limfocite
g/l

3,71 ± 0,52
(100%)

4,51 ± 0,65
(122%)

4,03 ± 0,13
(109%)

4,13 ± 0,469
(111%)

Monocite
%

8,20 ± 0,26**
(100%)

9,38 ± 0,32**
(114%)

9,88 ± 0,4
(120%)

8,63 ± 0,50
(105%)

Celule tinere, (normocite 
bazofi lice, prome-
gacariocite, mielocite, 
promonocite)%

- - - 1,2 ± 0,2

Notă: * − diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-martor, p < 0,05; ** − p < 0,01; *** − p < 0,001.
# − diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-PSS 1mg, p < 0,05; ## − p<0,01;  ### − p < 0,001.
$− diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-PSS 10mg, p < 0,05; $$ − p<0,01;  $$$ − p < 0,001.
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Conţinutul procentual al bazofi lelor sub infl uenţa 
PSS în doza 1 mg/kg creşte nesemnifi cativ, iar după 
tratamentul cu PSS în doze mai mari (10 şi 125 mg/
kg) procentul bazofi lelor scade.  Luând în conside-
raţie că granulocitele bazofi le reprezintă o sursă im-
portantă de histamină, heparină, factori de activare şi 
agregare a trombocitelor etc., acest fapt poate infl u-
enţa asupra reacţiilor imunologice de tip imediat şi 
întârziat, cât şi în procesele de reglare a factorilor de 
coagulare (tab. 2).

Indicele eozinofi lic, important în stările alergice 
şi în evoluţia infl amaţiei, este slab infl uenţat de PSS.  
Procentul de eozinofi le scade nesemnifi cativ la admi-
nistrarea PSS în toate grupele de animale cercetate 
(tab. 2).

Cercetările efectuate indică la o diminuare esen-
ţială (cu 24 şi respectiv 30%) a procentului de limfo-
cite (LYM, %) la administrarea PSS în dozele 1 şi 10 
mg/kg faţă de valorile martorului, ceea ce indică la 
instalarea unei stări de imunodefi cienţă în acest caz.  
Tratamentul cu PSS 125 mg/kg conduce la creşterea 
veridică a raportului procentual de limfocite, acestea 
depăşind cu 8% valorile normale ale acestui indice 
înregistrate în lotul martor, căt şi faţă de valorile aces-
tui indice la administrarea dozelor mai mici de PSS 
(1 şi 10 mg/kg).  Acest fapt indică la efectul imuno-
modulator în sens imunostimulator evident al acestui 
remediu (tab. 2).

La animalele din lotul 2 în formula leucocitară 
după administrarea PSS în doză de 1 mg/kg se con-
stată tendinţă neveridică de creştere cu +14% a conţi-
nutului procentual de monocite.  PSS în doza 125 mg/
kg nu modifi că procentul de monocite, dar conduce la 
apariţia formelor tinere ale granulocitelor – mielocite 
şi metamielocite (tab. 2).  Cele menţionate ne ade-
veresc capacitatea PSS de a infl uenţa mielopoieza şi 
reacţiile imune de apărare.

Concluzii
1. În condiţii fi ziologice administrarea polizaha-

ridelor sulfatate din spirulină (PSS) nu conduce la 
modifi cări semnifi cative ale indicilor eritrocitari cu 
excepţia dozei 1 mg/kg, care diminuează numărul de 
eritrocite (RBC) cu 8% faţă de indicii înregistraţi în 
lotul martor.

2. Tratamentul cu PSS în dozele 1 şi 10 mg/kg 
infl uenţează slab intensitatea leucopoiezei şi limfo-
poiezei, ceea ce se manifestă prin tendinţa statistic 
neconcludentă de creştere a numărului de leucocite 
(WBC) şi a numărului absolut de limfocite (LYM) 
faţă de indicii martorului, mai pronunţată la medicaţia 
cu 1 mg/kg PSS.

3. PSS în doza de 125 mg/kg exercită un efect 
imunomodulator, preponderent imunostimulant, fapt 

demonstrat prin creşterea veridică al raportului pro-
centual a limfocitelor din sângele periferic.
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Rezumat
Studiul a avut scopul de a cerceta infl uenţa polizahari-

delor sulfatate din Spirulina platensis (PSS) în doză de 1, 
10 şi 125 mg/kg per os asupra modifi cărilor parametrilor 
sangvini la şobolani în condiţii fi ziologice. S-a stabilit că 
PSS în doza 1 mg/kg diminuează veridic numărul de eri-
trocite (RBC). PSS în dozele 1 şi 10 mg/kg infl uenţează 
slab intensitatea leucopoiezei şi limfopoiezei manifestat 
prin tendinţa de creştere a numărului de leucocite (WBC) 
şi a numărului absolut de limfocite (LYM). S-a observat 
efectul imunomodulator al PSS în doza de 125 mg/kg prin 
creşterea veridică al raportului procentual a limfocitelor şi 
tendinţa de majorare a numărului absolut de limfocite din 
sângele periferic.

Summary
Infl uence of Sulphatated Polysaccharides on the blood 

parameters of rats in physiological conditions
The aim of the study was to investigate the infl uence of 

sulphatated polysaccharides from Spirulina platensis (PSS) 
in doses of 1, 10 and 125 mg/kg per os on blood parameters 
in rats in physiological conditions. It was established that 
PSS in dose of 1 mg/kg signifi cantly reduces the number 
of erythrocytes (RBC). PSS in doses of 1 and 10 mg/kg 
exerts weak effects on the intensity of leucopoiesis and 
lymphopoiesis manifested by an upward trend of the white 
blood cells (WBC) count and of the absolute number of 
lymphocytes (LYM). Immunomodulatory effect of PSS in 
dose of 125 mg/kg was observed which has been shown 
by the reliable increase of the LYM ratio and the tendency 
of increase of the absolute number of LYM in peripheral 
blood.

STUDIEREA ACTIVITĂŢII 
ANTITUBERCULOASE A UNOR 

COMPUŞI NOI SINTETIZAŢI 
A TIOUREIDELOR ACIDULUI 

2-(2’-FENILETIL)-BENZOIC
_______________________________________

T. Cotelea¹, L. Moruşciag², G. Niţulescu², I. 
Chiriţa², V. Crudu³, N. Moraru³, Ecaterina 

Stratan³, Nadejda Turcan³, 
Elena Romancenco³

USMF “Nicolae Testemiţanu”¹, Chişinău,
Universitatea de Medicina si Farmacie 

„Carol Davila”²,  Bucureşti,
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”³, Chişinău

Deşi agentul tuberculozei (M. tuberculosis)  a fost 
descoperit cu peste 100 ani în urmă, iar preparatele 
antituberculoase cu efi cacitate mare sunt disponibile 
de peste jumate de secol, infecţia tuberculoasă rămâ-
ne şi astăzi pentru cea  mai  mare  parte a populaţiei 
planetei un pericol de  sănătate  publică,  fi ind  o boală  
cu  o morbiditate şi o letalitate înaltă.  Suferinţele cau-

zate populaţiei de către  M.tuberculosis  sunt  extrem  
de mari.  Ele  depăşesc  suma  daunelor provocate de 
toate celelalte bacterii,  luate împreună.  

Tratamentul antituberculos,  considerat   ca   una   
din metodele principale de prevenire a răspândirii in-
fecţiei, tot mai des nu dă rezultatele aşteptate, şi una 
din pricinile de bază a inefi cacităţii terapeutice este  
rezistenţa  M.tuberculosis  faţă de preparatele  anti-
tuberculoase. Extinderea nivelului rezistenţei primare 
şi acumularea unui număr  tot  mai  mare  de  tulpini  
de M.tuberculosis rezistente la preparatele antituber-
culoase devine o problemă majora în controlul acestei 
infecţii la etapa actuală. Urmare a acestui  fenomen  
este creşterea numărului de eşecuri terapeutice şi nu-
mărului de  bolnavi cronici. Este o cauză destul de 
periculoasă  deoarece  în  viitor pot  apărea  tot  mai  
frecvent  forme de tuberculoză incurabilă,  ori prepa-
rate antituberculoase  nu  se  elaborează  prea  des.  

Un nivel înalt  al rezistenţei   micobacteriilor tu-
berculozei faţă de remediile specifi ce se observă nu 
numai în regiunile cu incidenţa sporită a acestei in-
fecţii,  dar şi în ţările unde incidenţa tuberculozei este 
joasă. 

Organizaţia Mondială a Sănătăţii a declarat tuber-
culoza o urgenţă globală, iar fenomenul în cauză  de 
o importanţă primordială, şi recomandă, ca cercetări-
le efectuate în domeniul elaborării unor remedii noi, 
mai efective în tratamentul cazurilor de tuberculoză 
multirezistentă, să fi e apreciate ca direcţie de studiu 
prioritar. 

În Republica Moldova incidenţa globală a tuber-
culozei în a. 2010 a constituit 113 pacienţi la 100000 
populaţie, sau de 3 ori mai mare ca în a. 1990. Re-
zistenţa medicamentoasă (primară şi secundară) faţă 
de preparatele antituberculoase strategice, utilizate 
pe larg la etapa actuală în tratamentul tuberculozei, a 
atins cifre extrem de periculoase – 63,3%.

Studiul preconizat este de importanţă majoră, atât 
din punct de vedere ştiinţifi c, cât şi pentru domeniul 
sănătăţii publice.

Obiectivul. Studierea activităţii antituberculoase 
a unor substanţe noi sintetizate cu perspectiva elabo-
rării  unor  noi remedii, care ar putea lărgi arsenalul 
preparatelor antituberculoase, şi infl uenţa esenţial la 
efi cacitatea tratamentului cazurilor de tuberculoză 
multirezistentă.  

Materiale şi metode. Pentru atingerea acestui 
obiectiv au fost utilizaţi numeroşi compuşi originali, 
sintetizaţi de specialistii în domeniu de la Univer-
sitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila” din 
Bucureşti, care au fost testaţi pe tulpina de referinţă 
(H37Rv) şi tulpini sălbatice de M.tuberculosis, izo-
late de la pacienţi cu tuberculoză pulmonară afl aţi la 
tratament în clinica IFP „Chiril Draganiuc”.
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Scopul de bază a fost stabilirea in vitro a prezenţei 
sau absenţei la substanţele din clasa tioureidelor aci-
dului 2-(2’-fenetil)-benzoic a activităţii tuberculosta-
tice sau tuberculocide.  

Dizolvarea compuşilor. Pentru dizolvarea iniţia-
lă a substanţelor sintezate în acest studiu a fost utili-
zat dimetilsulfoxidul (DMSO). Diluţiile ulterioare au 
fost efectuate pe apă distilată sterilă. Pentru activita-
tea bactericidă au fost selectate 3 concentraţii maxi-
me a substanţelor noi sintezate:  500 μg/ml 100 μg/
ml şi 50 μg/ml.

Pregătirea suspensiei de M.tuberculosis. Au fost 
utilizate tulpinile de referinţă H37Rv, precum şi tulpini 
de M.tuberculosis „sălbatice”, izolate de la pacienţi cu 
tuberculoză pulmonară cu termenul de izolare până la 
2 săptămâni. Suspensia micobacteriană a fost pregăti-
tă după standardul de turbiditate de 5 UFC.

Inocularea. Pentru însămânţare s-au utilizat  câte 
0,2 ml suspenzie H37Rv şi suspenzii de tulpini sălba-
tice de o turbiditate 5 UFC la fi ecare concentraţie a 
substanţei:  500 μg/ml, 100 μg/ml şi  50 μg/ml.

Expoziţia. Au fost stabilite 3 expoziţii - 1 oră, 4 
ore şi 24 de ore. După fi ecare expoziţie se centrifuga 
10 min., după care  supernatantul se înlătura, iar  la 
sediment se adăuga 1,0 ml apă distilată sterilă.

Concentraţiile şi expoziţiile utilizate pentru studi-
erea activităţii antituberculoase  a substanţelor sinte-
tizate sunt prezentate în tabelul 1.

Tabelul 1
Studierea activităţii antituberculoase  a substanţe-

lor sintetizate FBT-1……. FBT-12.
Tulpină H37Rv* M.tuberculosis**

Concen-
traţie Expoziţie Expoziţie

500  μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

100  μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

 50   μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

Control 1- Suspensie H37Rv  0.2 ml+2.0ml apă 
sterilă; 

 *Tulpină de referinţă - H37Rv;  
**Tulpină sălbatică M.tuberculosis, izolată de la 

pacienţi TB.

Activitatea bactericidă a substanţelor susmenţio-
nate a fost studiată pe medii lichide (metoda BACTEC 
MGIT 960) şi pe medii solide (Lowenstein-Jensen). 

Pentru studierea activităţii bacteriostatice a noilor 
compuşi chimici din clasa tioureidelor a fost utiliza-
tă metoda concentraţiilor absolute clasică de testare 
a sensibilităţii antibacteriene pe medii solide pe bază 

de ou. În calitate de mediu solid a fost  pregătit me-
diul LJ, cu două concentraţii absolute – 50 μg/ml şi 
200 μg/ml. 

Ca tulpini de referinţă au fost utilizate H37Rv şi 
tulpini sălbatice M.tuberculosis, izolate de la pacienţi 
TB.

În calitate de control a fost utilizat tubul cu mediu 
LJ fără substanţă şi al doilea control - tubul cu mediu 
LJ cu o concentraţie de 40 μg/ml Rifampicină. 

Rezultate. Pentru studierea activităţii bactericide 
au fost efectuate mai multe investigaţii  în dinami-
că. Astfel, au fost montate 11 experienţe, utilizând în 
fi ecare  câte o tulpină de referinţă H37Rv şi de la 2 
până la 5 tulpini sălbatice la fi ecare testare. Fiecare 
substanţă a fost  testată la trei concentraţii şi trei ex-
poziţii diferite. În total au fost efectuate 384 testări 
la diferite concentraţii şi expoziţii pe medii lichide 
(BACTEC MIGIT) şi medii solide (LJ).  Rezultatele 
testărilor au demonstrat, ca substanţele cercetate nu 
posedă activitate bactericidă în concentraţii de până 
la 50 μg/ml  până 500 μg/ml şi expoziţie de la 1 oră 
până la 24 de ore. 

Analiza mai aprofundată a creşterii pe medii li-
chide (BACTEC MIGIT), utilizând programa BD 
EpiCenter™ TB-eXiST, a constat că substanţele RM 
01-RM 12 au demonstrat o activitate inhibitoare la 
toate concentraţiile şi expoziţiile utilizate. Această 
activitate se exprimă prin reţinerea creşterii în cazul 
acestor substanţe, faţă de control (fi gura 1). 

Studierea activităţii bacteriostatice „in vitro” a 
noilor compuşi chimici din clasa tioureidelor pe me-
dii solide s-a efectuat pe mediul solid LJ prin metoda 
concentraţiilor absolute. Astfel, au fost testate 12 sub-
stanţe a câte două concentraţii fi ecare (50 μg/ml  şi 
200 μg/ml ). Rezultatele testării au fost evaluate după 
2 luni de incubare la 37ºC. 

Toate substanţele cercetate au  demonstrat acţiune 
bacteriostatică în concentraţie de 50 μg/ml  până 200 
μg/ml pe mediu solid LJ faţă de tulpina de referinţă 
H37Rv şi tulpinile sălbatice de M.tuberculosis, luate 
în  studiu (tab. 2).

Concluzii
Studierea activităţii antituberculoase „in vitro” a 

noilor compuşi chimici sintetizaţi din clasa tioureide-
lor pe medii solide şi lichide a demonstrat:

1.  Compuşii menţionaţi nu posedă  activitate bac-
tericidă faţă de tulpina de referinţă H37Rv sau faţă de 
tulpinile sălbatice de M.tuberculosis.  

2. În acelaşi timp, toate aceste substanţe sinte-
tizate din clasa tioureidelor FBT-1……. FBT-12 au 
demonstrat activitate inhibitoare în concentraţii de 50 
μg/ml si 200 μg/ml faţă de tulpina de referinţă şi tul-
pinile sălbatice de micobacterii pe mediul de cultură 
solid pe bază de ou LJ.
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Fig.1. Unităţile de creştere a substanţei nr.1

Tabelul 2
Studierea activităţii antituberculoase bacteriostatice a substanţelor sintetizate din clasa tioureidelor 

FBT-1……. FBT-12

Substanţa/Concentraţie
Rezultat

50 μg/ml 200 μg/ml
RM 01 C22H20N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(fenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 02 C23H22N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(o-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 03 C23H22N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(m-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 04 C23H22N2OS,    
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(p-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 05 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,4-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 06 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,6-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 07 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,3-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 08 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,5-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 09 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,4-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 10 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,5-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 11 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2-etilfenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 12 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3-etilfenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

Control 1 - Mediu LJ fără substanţă Creştere confl uentă

Control 2 - Mediu LJ cu o concentraţie de 40 μg/ml Rifampicină Creşterea lipseşte
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Cercetările ulterioare vor avea drept scop  deter-
minarea concentraţiilor minime inhibitorii a noilor 
compuşi chimici sintetizaţi din clasa tioureidelor. 
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Rezumat
Problema tratamentului cu succes a tuberculozei rămâ-

ne foarte actuala, din cauza apariţiei frecvente a rezistenţei 
micobacteriilor faţă de remediile existente. Au fost studiate 
concentraţiile minime inhibitoare (CMI) şi concentraţiile 
minime bactericide (CMB) faţă de tulpina de referinţă M. 
tuberculosis (H37Rv) şi faţă de tulpinile sălbatice de M. 
tuberculosis cu rezistenţă la diferite preparate antitubercu-
loase cunoscute, a noilor compuşi sintetizaţi a tioureidelor 
acidului 2-(2’- Feniletil)-Benzoic. S-a stabilit că compuşii 
menţionaţi poseda doar activitatea tuberculostatica.

Summary
The studying of antituberculosis activity of new 

synthesized  compounds of Tioureide Acid 2-( 2 – 
Pheniletil)- Benzoic

The emergence of drug resistant tuberculosis poses 
a growing threat to national Public Health Sector. There 
were studied the minimum inhibitory concentrations (MIC) 
and minimum bactericidal concentrations (MBC) against 
M. tuberculosis reference strain (H37Rv) of new drugs 
(compounds synthesized to benzoic Acid Thioureides). 
It was determined that compounds mentioned have 
tuberculostatic activity.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА 
ЦИТОХРОМА-450 2C19 В 

ЮГО-ЗАПАДНОМ РЕГИОНЕ УКРАИНЫ
_______________________________________

П.Б. Антоненко, В.И. Кресюн, 
В.В. Годован, Е.А. Антоненко 

Одесский национальный медицинский 
университет, Украина 

Цитохром-450 (CYP) 2С19 принимает участие 
в метаболизме омепразола, варфарина, мефени-
тоина, а также других препаратов. С его генети-
ческим полиморфизмом связаны значительные 
вариации метаболической активности. Известно, 
что некоторые противотуберкулезные препара-
ты – изониазид, рифампицин – могут изменять 
активность CYP2С19. Литературные данные от-
носительно распространенности полиморфных 
вариантов гена CYP2C19 в Украине практически 
отсутствуют. Целью данной работы явилось ис-
следование наследственного полиморфизма гена 
CYP2С19 в Одесской области.

Полиморфизм гена CYP2С19 изучался с по-
мощью ПЦР (полимеразно-цепной реакции) и 
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анализа длин рестрикционных фрагментов с ис-
пользованием эндонуклеаз SmaI и BamH1 в соот-
ветствии с методикой J. A. Goldstein, J. Blaisdell, 
2004. Это позволило идентифицировать аллель 
дикого типа CYP2С9*1 и аллели мутантного типа 
CYP2С19*2 и CYP2С19*3. Образцы крови были 
получены в 2010 году от 122 здоровых доноров 
на базе Одесской областной станции переливания 
крови.

Девяносто семь доноров (79,5% от общего ко-
личества обследованных) оказались носителями 
гомозигот по аллелю дикого типа CYP2C19*1/*1 
(быстрые метаболизаторы) У двадцати трех 
(18,9%) и одного (0,8%) доноров были обнару-
жены гетерозиготные генотипы CYP2C19*1/*2 и 
CYP2C19*1/*3 (умеренные метаболизаторы), со-
ответственно. Только 1 индивид был носителем 
гомозиготного генотипа по мутантному аллелю 
- CYP2C19*2/*2 (медленные метаболизаторы); 
комбинации *2/*3 и *3/*3 вовсе отсутствовали. 
Отклонений от равновесия Харди-Вайнберга не 
наблюдалось. Сортировка генотипов и аллелей 
CYP2C19 по возрастному и половому признаку, а 
также по распределению групп крови не наблю-
далась. Частоты генотипов и аллелей CYP2C19 на 
юго-востоке Украины были близкими к соответ-
ствующим частотам, наблюдаемым в странах Ев-
ропы, а также в Иране, и значительно отличались 
от частот в Южной Корее. Результаты генотипи-
рования CYP2C19 указывают на низкую встре-
чаемость медленных метаболизаторов в украин-
ской популяции. Согласно литературным данным, 
результаты фенотипирования и генотипирования 
CYP2C19 совпадают более чем в 90% случаев. В 
этой связи особый интерес представляет сравне-
ние результатов генотипирования цитохрома-450 
(CYP) 2С19 с фенотипированием его активности 
в популяции Украины. Полученные результаты 
могут иметь большое значение для индивидуали-
зации лечения препаратами, в том числе противо-
туберкулезными, метаболизируемыми цитохро-
мом-450 (CYP) 2С19.

POLYMORPHISM OF CYTOCHROME-450 
2C19 GENE IN SOUTH WEST REGION 

OF UKRAINE 
P.B. Antonenko, V.I. Kresyun, V.V. Godovan, 

E.А. Antonenko
Odesa national medical university, Ukraine 

It is known that cytochrome (CYP450) 2С19 
take part in the metabolism of omeprazol, warfarin, 

mephenytoin, etc. A large interindividual variability in 
metabolism is associated with genetic polymorphism 
of the CYP2С19 gene. In addition, certain 
antituberculosis agents – isoniazid, rifampicin – can 
change CYP2С19 activity. In the same time, there is a 
lack of literature data concerning spreading of variant 
polymorphism of CYP2С19 gene in Ukraine. The 
aim of present work was an investigation of inherited 
CYP2С19 gene polymorphism in the Odesa region of 
southwest Ukraine. 

Gene CYP2С19 polymorphism was studied 
with the help of PCR (polymerase chain reaction) 
and analysis of the size of restricted fragments with 
utilization of endonuclease SmaI і BamH1 according 
to J. A. Goldstein, J. Blaisdell, 2004. This allow us 
to identify allele of wild gene CYP2С19*1 as well 
as the mutant allele CYP2С19*2 and CYP2С19*3 
correspondently.  The blood sample was obtained 
from 122 healthy donors in Odesa district station of 
blood transfusion in 2010.

Approximately 79,5% or 97 donors were the 
carriers of  homozygote wild gene CYP2C19*1/*1 
(extensive metabolizers), around 18,9 and 0,8% or 
23 and 1 individuals correspondently represented 
heterozygote genes CYP2C9*1/*2 and CYP2C9*1/*3 
correspondently (intermediate metabolizers). Only 1 
individual (0,8%) belonged to carriers of mutant allele 
combinations - CYP2C9*2/*2(slow metabolizers), 
while genotypes *2/*3 and *3/*3 were absent. The 
deviations from Hardy-Weinberg equation were 
absent. 

Any signifi cant difference in age, gender or blood 
group between carriers of different genotype and allele 
CYP2C19 has not been observed. Polymorphism of 
CYP2C19 genotypes and alleles in south-west Ukraine 
was close to the spreading in European countries and 
Iran and greatly differ from South Korea reports. The 
obtained data have revealed low spreading of slow 
metabolizers according to CYP2C19 genotyping 
in Ukrainian population. The received results of 
genotyping are interesting to check by correspondent 
phenotyping that would be important for application 
of the drugs including antituberculosis, which are 
metabolized by CYP2C19. However, according 
to literature data the results of phenotyping and 
genotyping of CYP219 are matching in more than 
90% cases. 
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АНТИМИКОБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ ГЕМИФЛОКСАЦИНА И 

ЕГО АНАЛОГОВ IN VITRO
_______________________________________

А.В. Панасюк1, А.В. Радыш2 
1 ЧВУЗ «Киевский медицинский университет 

Украинской ассоциации народной 
медицины», г. Киев, Украина

2 Национальный медицинский университет 
им. А.А.Богомольца, г. Киев, Украина

Цель. Определить минимальную ингибирую-
щую концентрацию (МИК) противомикробного 
препарата широкого спектра действия из группы 
фторхинолонов IV поколения гемифлоксацина и 
его аналогов «Фактива» и «Гемикса» относитель-
но микобактерий туберкулеза (МБТ) in vitro. 

Материалы и методы. Использовался штамм 
МБТ H37Rv в виде заранее выращенной пленки, 
кусочки которой наносились на питательную сре-
ду Проскауэра-Бэка в пробирки с разной концен-
трацией исследуемого препарата. Посевы держа-
ли в термостате (37°С) и через 10 дней, когда в 
контрольной пробирке (без препарата) пленка по-
крыла всю поверхность среды, сделали учет ис-
следования.

Результаты. Установлено, что наименьшая 
концентрация гемифлоксацина, которая задержа-
ла рост МБТ в среде Проскауэра-Бэка, составляла 
1 мкг/мл, а для аналогов «Фактива» и «Гемикса» 
- 12,5 мкг/мл и 1,5 мкг/мл соответственно. 

Заключение. Минимальна ингибирующая 
концентрация гемифлоксацина и его аналогов 
«Фактива» и «Гемикса» относительно МБТ со-
ставляет 1 мкг/мл, 12,5 мкг/мл и 1,5 мкг/мл со-
ответственно. Следовательно, гемифлоксацин 
является перспективным препаратом для лечения 
туберкулеза.

ANTIMYCOBACTERIAL ACTIVITY OF 
GEMIFLOXACIN AND ITS GENERICS IN 

VITRO
A. Panasyuk1, G. Radysh2

1 Private higher education institution «Kiev medical 
university of Ukrainian association of traditional 

medicine», Kiev, Ukraine
2 O.O. Bogomolets National medical university, 

Kiev, Ukraine

Purposes. Evaluation of Minimum Inhibitory 
Concentration (MIC) of broad-spectrum antimicrobial 
agent, fl uroquinolone of IV generation – gemifl oxacin 
and its generics «Factive» and «Gemix» against 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) in vitro. 

Materials and methods. In the study a laboratory 
strain of MTB H37Rv was used by smearing pieces 
of previously cultivated coat on the Proskauer-Beck 
medium with various concentrations of the medicine. 
Inoculated samples were put into thermostat (37°С) 
and after 10 days, when coat in control (without 
medicine) spread on the whole medium surface, study 
record was made.

Results. Minimum concentration of gemifl oxacin 
that hampered growth of MTB in the Proskauer-Beck 
medium was 1 mch/mL, and for generics «Factive» 
and «Gemix» - 12,5 mcg/mL and 1,5 mcg/mL 
respectively. 

Conclusion. Minimum Inhibitory Concentration 
of gemifl oxacin and its generics «Factive» and 
«Gemix» for Mycobacterium tuberculosis is 1 mcg/
mL, 12,5 mcg/mL and 1,5 mcg/mL respectively. 
Thus, gemifl oxacin is a challenging drug in treatment 
of tuberculosis.
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III. PROFILAXIE. TRATAMENT

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОФИЛАКТИКИ РАЗВИТИЯ 

МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО 
ТУБЕРКУЛЕЗА

_______________________________________
А.К. Асмолов, В.Д. Смоквин, Я.В. Беседа

Одесский национальный медицинский 
университет, кафедра фтизиопульмонологии,

 Одесса

Основной причиной селекции мультирези-
стентного туберкулеза  является использование 
в интенсивной фазе менее 4 противотуберку-
лезных препаратов и неполном использовании 
рекомендуемых патогенетических средств. По 
оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния в Украине мультирезистентный туберкулез 
встречается у 16% впервые выявленных больных 
и у 44% больных с повторным туберкулезным 
процессом.  При туберкулезе поражаются все ор-
ганы и системы организма больного с выражен-
ными функциональными нарушениями. Наиболее 
чувствительны к туберкулезной интоксикации 
сердечно-сосудистая, бронхолегочная, иммун-
ная, эндокринная, кроветворная, мочеполовая и 
нервная системы. Лечение таких больных пред-
ставляет очень сложную проблему, особенно  в 
настоящее время, когда много больных поражены 
устойчивыми к противотуберкулезным препара-
там штаммами возбудителя туберкулеза, часто на 
фоне ВИЧ инфицированности. С целью повыше-
ния эффективности лечения больных туберкуле-
зом в стандартную схему лечения, по разработан-
ной нами методике, мы ввели препараты серии 
«Биотроф», которые обладают свойствами улуч-
шающими процессы регенерации, ранозаживле-
ния, кроветворения, нормализующие функцию 
органов и систем.

Для усиления первой фазы лечения был при-
менен полиоксидоний (водорастворимое произ-
водное гетероцепных алифатических полиаминов 
– данный класс соединений не имеет аналогов в 
мире как по структуре, так и по свойствам ), обла-
дающий выраженной иммуномодулирующей ак-
тивностью и дезинтоксикационными свойствами. 
Больные в количестве 61 человек были разделе-
ны по требованию доказательной медицины на 2 
группы (33 чел. - исследуемая и 28 - контрольная). 

Проведен динамический комплекс исследований 
до и в процессе лечения. Общеклинические ис-
следования: общий анализ крови, общий анализ 
мочи, функциональные пробы печени (bилирубин, 
аминотрансферазы, тимоловая проба, β - липопро-
теиды); анализ мокроты на наличие микобактерий 
туберкулеза (МБТ) и определение чувствительно-
сти МБТ к противотуберкулезным препаратам; 
специальные биохимические исследования: об-
щая протеолитическая активность крови, инги-
биторы протеаз, лизоцим, элластаза. Иммуноло-
гические исследования: иммуноглобулины класса 
А, уровень CD 3+ лимфоцитов. Полученные дан-
ные свидетельствуют о достаточно высоком про-
центе негативации мокроты, более ранних сроках 
заживления деструкций, незначительном количе-
стве побочных реакций, значительном улучшении 
изученных показателей с малыми остаточными 
изменениями в легких, небольшом проценте раз-
вития  резистентных штаммов МБТ. 

PATHOGENETIC ASPECTS OF PREVENTIVE 
MAINTENANCE OF DEVELOPMENT OF THE 

MULTIRESISTANT TUBERCULOSIS
A.K. Asmolov, V. D, Smokvin, J.V. Beseda

The Odessa national medical university, chair of 
phthisiopulmonology,  Odessa

Principal cause of selection of multiresistant 
tuberculosis is used in an intensive phase less than 
4 ant tubercular preparations and incomplete use 
of recommended pathogenetic means. By World 
Health Organization estimations in Ukraine the 
multiresistant tuberculosis meets at 16 % for the fi rst 
time the revealed patients and at 44 % of patients 
repeated tubercular process. At tuberculosis all 
bodies and systems of an organism of the patient 
with the expressed functional infringements are 
surprised. Cardiovascular, bronchopulmonary, 
immune, endocrine, hematopoietic, urinogenital and 
nervous systems are most sensitive to a tubercular 
intoxication. Treatment of such patients represents 
very much a challenge, especially now when many 
patients are amazed steady against antitubercular 
preparations strains the tuberculosis activator, is 
frequent against a AIDS infection. For the purpose of 
increase of effi ciency of treatment sick of tuberculosis 
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in the standard scheme of treatment, by the technique 
developed by us, we have entered preparations of a 
series “Biotrof” which possess properties improving 
regeneration processes, wound healing, hematopoiesis, 
normalising function of bodies and systems.

To strengthening of the fi rst phase of treatment has 
been applied polyoxidonium (water-soluble derivative 
heterochain aliphatic polyamines - the given class of 
connections has no analogues in the world both on 
structure, and on properties), possessing expressed 
immunomodulatory activity and disintoxicational 
properties. Patients in number of 61 persons have been 
divided on request of demonstrative medicine into 2 
groups (33 people - investigated and 28 - control). The 
dynamic complex of researches to and in the course of 
treatment is spent. Obshcheklinichesky researches: the 
general analysis of blood, the general analysis of urine, 
functional tests of a liver (bilirubin, aminotransferase, 
thymol test, β - липопротеиды); the analysis sputum 
on presence mycobacteria a tuberculosis (MBT) 
and defi nition of sensitivity МБТ to antitubercular 
preparations; special biochemical researches: the 
general proteolytic activity of blood, protease 
inhibitors, lysozyme, ellastaza. Immunologichesky 
researches: Antibodies of a class and, level of CD3 
+ lymphocytes. The obtained data testifi es to high 
enough percent negativistic sputum, earlier terms 
of healing destructions, insignifi cant quantity of 
collateral reactions, considerable improvement of 
the studied indicators with small residual changes in 
lungs, small percent of development resistant MBT 
strains. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ ДЕСТРУКТИВНЫМ 

ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ, 
ВЫДЕЛЯЮЩИХ МИКОБАКТЕРИИ С 

МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ОСНОВНЫМ И 

РЕЗЕРВНЫМ ПРЕПАРАТАМ
_______________________________________

 В.Ю. Мишин, А.С. Кононец, А.В. Мишина 
Московский государственный медико-

стоматологический университет, Москва

Одной из видов наиболее неблагоприятной, 
в эпидемическом и клиническом плане, являет-
ся множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) по край-

не мере к сочетанию изониазиду и рифампицину, 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) основ-
ного ряда, т.е. к наиболее активным лекарствам 
[7]. 

Для этой категории пациентов рекомендаци-
ями ВОЗ и Приказом МЗ РФ №109 от 21 марта 
2003 года [7] определен IV режим химиотерапии, 
состоящий из комбинации резервных ПТП (про-
тионамид, канамицин, капреомицин, циклосерин, 
ПАСК и фторхинолонов), при этом длительность 
лечения определяется не менее чем в 12-18 ме-
сяцев. В этом аспекте необходимо отметить, что 
резервные ПТП, за исключением только фтор-
хинолонов, для России не являются резервными 
в прямом смысле этого слова. Они применяются 
с 50-х годов XX века в течение 50-60 лет. Уже в 
Методических рекомендациях по химиотерапии 
туберкулеза МЗ СССР от 1963 года такие пре-
параты, как протионамид, канамицин, флорими-
цин (виомицин) и циклосерин были отнесены к 
резервным препаратам, которые использовались 
при устойчивости МБТ к основным, в то время, 
препаратам (изониазид, стрептомицин, ПАСК) 
[3, 4, 5]. Протионамид, канамицин и циклосерин 
используется и по настоящее время, капреоми-
цин какое-то время отсутствовали на фармацев-
тическом рынке России, но в настоящее время он 
вновь стал использоваться [3]. 

 Все выше перечисленное поднимает очень 
важный вопрос о возможности эффективного 
использования резервных ПТП при длительном 
лечении больных туберкулезом легких, выделяю-
щих МЛУ МБТ не только к основным, но и к со-
четанию основных и резервных ПТП.

Цель. изучение сравнительной эффективно-
сти химиотерапии резервными ПТП больных де-
структивным туберкулезом легких, выделяющих 
МБТ с МЛУ к основным и к сочетанию основных 
и резервных ПТП.

Материал и методы. Под наблюдением на-
ходилось когорта, состоящая из 250 больных де-
структивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ в 
возрасте от 20 до 60 лет, мужчин было 63,6% и 
женщин – 36,4%. Впервые выявленный туберку-
лез был у 50 (20,1%) пациентов и рецидивы забо-
левания – у 88 (35,5%), при этом диссеминирован-
ный туберкулез диагностирован в 8,8% случаев, 
инфильтративный туберкулез – в 32,5% случаев 
и казеозная пневмония – в 14,1%. У 112 (44,6%) 
пациентов наблюдался фиброзно-кавернозный ту-
беркулез, который сформировался через 1-3 года 
после неэффективной химиотерапии. Основным 
критерием включения в исследование было об-
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наружение в мокроте микробиологическим мето-
дом МЛУ МБТ, по крайне мере, к изониазиду и 
рифампицину.

У 168 (67,2%) больных выявлена МЛУ к 
основным ПТП: изониазиду (H) и  рифампици-
ну (R) в сочетании со стрептомицином (S), пи-
разинамидом (Z) и/или этамбутолом  (E) и у 82 
(32,2%) пациентов установлена МЛУ к основным 
(HRSZE) в  сочетании с резервными ПТП: кана-
мицином (Km), протионамидом (Pto), фторхино-
лоном   (Fq), циклосерином (Cs), капреомицином 
(Cm) и/или ПАСК (Pas). Следует отметить, что 
ни у одного больного не была обнаружена, так 
называемая extensively drug-resistance (XDR), вы-
деленная экспертами ВОЗ [6], как резистентность 
МБТ к HRFqKm/Аm/Cm. В русском, крайне неу-
дачном, переводе она определяется, как «широкая 
лекарственная устойчивость (ШЛУ)», которая в 
истинном ее значении, ни какого клинического и 
эпидемиологического значения не имеет в виду 
практического отсутствия таких больных [1, 2, 
3]. 

Лечение проводилось IV режимом химио-
терапии, состоящим из комбинации резервных 
ПТП PtoCmCsPasFq, из фторхинолонов применя-
лись офлоксацин (Ofl ) или левофлоксацин (Lfl ). 
Эффективность химиотерапии оценивалась по 
показателям прекращения бактериовыделения и 
закрытия каверн в легких через 6, 12 и 24 месяца 
лечения.

Результаты исследования. У 250 больных де-
структивным туберкулезом легких МЛУ к основ-
ным ПТП установлена в следующем сочетании, 
так устойчивость к HRS была у 76 (30,4±2,9%) 
больных, к HRSZ – у 42 (16,8±2,4%) и к HRSZE 
– у 50 (20,0±2,5%). В то же время МЛУ к соче-
танию основных и резервных ПТП в следующем 
сочетании: к HRSZEKmPto – у 23 (9,2±1,8%) па-
циентов, к HRSZEKmPtoFq – у 32 (12,8±2,1%) и к 
HRSZEKmPtoCsCm/Pas – у 27 (10,8±2,0%).

У впервые выявленных больных и у больных 
рецидивами заболевания установлена МЛУ толь-
ко к основным ПТП. Так у 50 впервые выявлен-
ных больных выявлялась МЛУ только к основ-
ным ПТП. Так, МЛУ к HRS установлена у 37 
(74,0±6,2%) пациентов, к HRSZ – у 7 (14,0±4,9%) 
и к HRSZE – у 6 (12,0±4,6%). У 88 больных с ре-
цидивами заболевания наблюдается противопо-
ложная ситуация. Так, МЛУ к HRS наблюдалась 
только в 33,0±5,0% (29) случаев, что было в 2,2 
раза меньше чем у впервые выявленных больных 
(р<0,01). В то время как у больных рецидивами 
МЛУ к HRSZ встречалась в 29,5±4,9% (26) и к 
HRSZE – в 37,5±5,2% (33), что было, соответ-

ственно: в 2,1 и 3,1 раза больше, по сравнению с 
аналогичной МЛУ у впервые выявленных боль-
ных (р<0,01). 

У 112 больных ФКТ только у 30 (26,8±4,2%) 
пациентов выявлялась МЛУ к основным ПТП 
и у 82 (73,2±4,2%) – МЛУ к сочетанию основ-
ных и резервных ПТП, что было в 2,7 раза боль-
ше (р<0,001). При этом МЛУ к HRS, к HRSZ и 
к HRSZE встречалась, соответственно: у 8,9%, 
у 8% и у 9,8% больных. В то же время МЛУ 
к HRSZEKmPto была у 20,5% пациентов, к 
HRSZEKPtoFq – у 28,6% и к HRSZEKPtoCsCm/
Pas – у 24,1%. 

Прекращение бактериовыделения  у больных 
с МЛУ к основным и к сочетанию основных и ре-
зервных ПТП представлено в табл. 1.

У 168 больных с МЛУ к основным ПТП пре-
кращение бактериовыделения через 12 месяцев 
химиотерапии было достигнуто в 100% случаев. 
При МЛУ к HRS и к HRSZ прекращение бакте-
риовыделения удалось добиться через 6 месяцев 
химиотерапии, а при МЛУ к HRSZE аналогично-
го результата удалось добиться – через 12 меся-
цев. У 82 больных с МЛУ к основным и резерв-
ным ПТП эффективность химиотерапии была 
существенно ниже. Так, через 24 месяца у боль-
ных с МЛУ к HRSZEKmPto прекращение бакте-
риовыделения было установлено в 60,9% случа-
ев, c МЛУ к HRSZEKmPtoFq – у 18,8%, с МЛУ 
к HRSZEKmPtoCsCm/Рas – 7,4% (р<0,05). В то 
же время у 60 больных, у которых продолжалось 
бактериовыделение через 24 месяца, установлена 
индукция (усиление) МЛУ к большему числу ре-
зервных ПТП вплоть до формирования тотальной 
лекарственной устойчивости ко всем ПТП у 55 
пациентов. 

Закрытия каверн в легких через 24 месяцев ле-
чения было достигнуто у 45,5% больных с МЛУ 
к основным ПТП, а с МЛУ к основным и резерв-
ным препаратам только в 8,5% случаев и только у 
пациентов с МЛУ к HRSZEKPt (р<0,05). В то же 
время у 33 из 82 (40,2%) пациентов с МЛУ к со-
четанию основных и резервных препаратов был 
летальный исход.  

Медикаментозные осложнения на резервные 
ПТП клиническими и лабораторными методами 
были выявлены у 106 (42,4%) из 250  больных де-
структивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ. 
Анализ клинических проявлений медикаментоз-
ных осложнений и комплексных лабораторных 
исследований (биохимических, цитохимических 
и иммунологических), а также метод отмены и 
последовательного назначения, резервных ПТП, 
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позволил установить, что частота побочного дей-
ствия Pas составляла 78,1%, Pt – 50,1%, Cs – 47,1%, 
K – 42,3%, Cap – 23,1%, ломефлоксацина - 17,7%, 
ципрофлоксацина – 14,6%, офлоксацина – 10,8%, 
левофлоксацина – 1,2%. Органные осложнения 
при комбинированной химиотерапии резервными 
ПТП со стороны ЖКТ (тошнота, изжога, рвота, 
боли в животе, диарея) наблюдались у 42,8%, со 
стороны печени (повышение трансаминаз, ле-
карственный гепатит) – у 29,9%, со стороны цен-
тральной и периферической нервной системы (го-
ловные боли, нарушения сна, депрессия, психоз, 
парастезии, ототоксичность и т.п.) – у 19,7%, со 
стороны крови (анемия, агранулоцитоз, лимфо-
пения) – у 18,4%, нарушения функции почек – у 
16,6%, электролитные нарушения – у 16,1% боль-
ных. Кожно-аллергические осложнения и реакции 
гиперчувствительности наблюдались у 9% паци-
ентов. Другие медикаментозные осложнения, та-
кие как артральгии, гипотиреоидизм, нарушения 
сердечно-сосудистой системы, органов зрения 
встречались с частотой 0,6-7,7% случаев. Приме-
нение комплексного патогенетического лечения, 
как и непродолжительные перерывы в лечении, 
позволили у 205 (82%) из 250 больных с медика-
ментозными осложнениями на резервные ПТП 
устранить нежелательные эффекты химиотера-
пии и продолжить лечение, не меняя комбинации 
назначенных ПТП. У 44 пациентов (17,7%) меди-
каментозные осложнения носили неустранимый 
характер и требовали отмены конкретного лекар-

ства, вызвавшего тяжелый побочный эффект, с из-
менением начального режима химиотерапии. Из 
44 больных с неустранимыми осложнениями у 13 
пациентов они проявлялись тяжелыми нейроток-
сическими проявлениями, у 10 – аллергически-
ми реакциями с поражением кожных покровов, 
у 7 – лейкемоидными реакциями у 7 – стойкой 
эозинофилией,  у 5 – лекарственным гепатитом 
и у 2 – лекарственным поражением почек. Чаще 
всего данные реакции наблюдались у пациентов, 
в режимах которых использовался Pas, Cs и Cm, 
особенно если они сочетались с фторхинолонами, 
что существенно снижало эффективность химио-
терапии больных с МЛУ к основным и резервным 
ПТП. 

Заключение
Спектр МЛУ очень различен и требует более 

четкой дифференциации не по всей группе боль-
ных, а по конкретному характеру чувствительно-
сти МБТ к ПТП, при этом МЛУ к основным ПТП 
характерно для впервые выявленных больных, а 
МЛУ к основным в сочетании с резервных ПТП 
более характерно для рецидивов и фиброзно-
кавернозного туберкулеза легких. В виду этого в 
клинической практике и показателях деятельно-
сти ПТД целесообразно делить больных тубер-
кулезом легких с МЛУ на 2 группы: I группа для 
больных с МЛУ к основным ПТП и II группа для 
больных с МЛУ к основным  и резервным ПТП. 
Больные I группы имеют лучший клинический 

Таблица 1
Частота и сроки прекращения бактериовыделения у больных деструктивным туберкулезом 

легких с МЛУ МБТ к основным и резервным ПТП (M±m)

Характер
МЛУ МБТ

Число
больных

Сроки прекращения бактериовыделения (мес.) МБТ (+)

после 
24 мес.6 12 24

HR+
S

Абс.  76
%   100

76
100,0

-
-

-
-

-
-

HR+
SZ

Абс.  42
%   100

42
100,0

-
-

-
-

-
-

HR+
SZE

Абс.  50
%   100

32
64,0±6,8

18
36,0±6,8

-
-

-
-

HR+
SZE+KmPto

Абс.  23
%   100

-
-

6
26,1±9,1

8
34,8±9,9*

9
39,1±10,2*

HR+
SZE+KmPto+Fq

Абс.  32
%   100

-
-

-
-

6
18,8±6,9*

26
81,2±6,9*

HR+
SZE+KmPto+(Cm/Cs)

Абс.  27
%   100

-
-

-
-

2
7,4±5,0*

25
92,6±5,0*

Всего: Абс.250
%   100

150
60,0±3,1

24
9,6±1,9

16
6,4±1,5

60
24,0±2,7

Примечание: H – изониазид, R – рифампицин, S – стрептомицин, Z – циклосерин, E – этамбутол, Km – канамицин, Pto – 
протионамид, Fq – фторхинолоны, Cm – капреомицин, Cs – циклосерин. * – р<0,05 между больными с различным характером 
МЛУ МБТ.
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прогноз в плане проведения химиотерапии ре-
зервными ПТП, коллапсотерапии и оперативным 
вмешательствам, потому что имеют определенных 
резерв ПТП для послеоперационного лечения. 
Больные II группы имеют более неблагоприят-
ный прогноз и химиотерапия резервными ПТП не 
является эффективной, а проведение хирургиче-
ского лечения вызывает определенные трудности. 
Это ставит вопрос об их изоляции в специализи-
рованные учреждения, т.к. являясь постоянными 
выделителями МБТ с тотальной лекарственной 
устойчивостью, создают высокий риск заражения 
этими МБТ здорового населения, а так же способ-
ствуют неблагоприятной эпидемиологической си-
туации в стране.  
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Резюме
В статье приводятся данные когортного анализа 

по эффективности лечения 250 больных деструктив-
ным туберкулезом легких через 24 месяца, при этом в 
67,2% случаев выявлена множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) к основным препаратам и в 32,2% 
к основным и резервным. Больные с МЛУ к основным 
препаратам могут эффективно лечиться резервными, а 
при МЛУ к основным и резервным препаратам химио-
терапия практически малоэффективна. У этих боль-
ных, кроме химиотерапии, должны обязательно приме-
неняться коллапсотерапия и хирургическое лечение.    

Summary
Treatment of destructive pulmonary tuberculousis 
producing mycobacteria resistant to both main and 

reserve preparations
The paper carries the results of a cohort analysis 

of treatment effi cacy for 250 patients with destructive 

pulmonary tuberculosis who were followed up 24 
months after the treatment, which shows that 67.2% of 
the patients developed a multiple drug resistance (MDR) 
to the main group of preparations, while 32.2% to both 
main and reserve ones. The former can continue effective 
treatment by switching over to reserve drugs. For the latter, 
however, chemotherapy becomes much less effective and 
has therefore to be reinforced with collapse therapy or 
surgery.
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В доантибактериальный период искусствен-
ный пневмоторакс (ИП) был основным методом 
лечения больных деструктивным туберкулезом 
легких [11, 12]. Однако и в период появления про-
тивотуберкулезных препаратов многие фтизиатры 
предупреждали, что ИП наряду с химиотерапией 
должен оставаться основным методом лечения 
больных деструктивным туберкулезом легких, в 
том числе с лекарственной устойчивостью мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) [6, 7, 9]. 

В современных эпидемиологических усло-
виях в РФ через 12 месяцев химиотерапии кли-
ническое излечение деструктивного туберкулеза 
легких с бактериовыделением у впервые выяв-
ленных больных наблюдалось всего в 33,9% слу-
чаев, а больных с рецидивами – только в 18,3% [8, 
10]. При этом отмечается неуклонное нарастание 
больных с первичной и вторичной множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ)  МБТ, 
которая в 2009-2010 гг. составляла, соответствен-
но: 15,7-17,1% и 33,4-34,7%, что свидетельствует 
о снижении эффективности применяемых режи-
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мов химиотерапии и возвращает таких больных в 
доантибактериальный период [5].

В литературе современного периода имеют-
ся немногочисленные работы, посвященные из-
учению эффективности ИП при деструктивном 
туберкулезе легких [1, 2, 3, 4] и практически от-
сутствуют публикации, посвященные его приме-
нению у больных деструктивным туберкулезом 
легких с МЛУ МБТ.

Цель. изучение сравнительной эффективно-
сти ИП в комплексном лечении деструктивного 
туберкулеза легких у больных с различным харак-
тером лекарственной чувствительности МБТ. 

Материал и методы. Проведено рандомизи-
рованное контролируемое клиническое исследо-
вание по единому протоколу 280 больных в воз-
расте 18-56 лет, мужчин было 64,3% и женщин 
– 35,7%. Основными критериями включения в 
исследования были пациенты с впервые выявлен-
ным туберкулезом или рецидивом заболевания с 
бактериовыделением, имеющие в легких свежие 
формирующиеся или сформированные каверны 
без выраженных фиброзных изменений. Кавер-
ны размером до 2 см в диаметре были у 18,9% 
больных, размером 2-4 см – 56,5% и более 4 см 
– у 24,6%. Диссеминированный туберкулез лег-
ких был у 17,8% больных, инфильтративный – у 
44,6% и кавернозный – у 37,6%.  

Больные рандомизированы на 4 группы по 70 
пациентов. К I группе относили больных с сохра-
ненной чувствительностью или монорезистентно-
стью МБТ, ко II – с полирезистентностью, к III – с 
МЛУ к основным ПТП и к IV – с МЛУ к сочета-
нию основных и резервным ПТП. Каждую группу 
подразделяли на 2 подгруппы по 35 пациентов: 
основную, в которой больные лечились ХТ и ИП 
(подгруппы IА, IIА, IIIА, IVА) и контрольную, па-
циенты которой получали только ХТ (подгруппы 
IБ, IIБ, IIIБ, IVБ). 

Химиотерапия применялась в соответствии 
с Приказом МЗ РФ №109 от 21 марта 2003 года. 
Для наложения и поддержания ИП использовали 
пневмотораксный аппарат АПП-400-01 по мето-
дики Ф.А.Михайлова [6]. Показанием к приме-
нению ИП служило сохранение каверн в легких 
в течение более чем 2 месяцев от начала химио-
терапии, выявление лекарственной устойчивости, 
медикаментозные осложнения, рецидивирующее 
кровохарканье или легочное кровотечение. Оцен-
ка эффективности лечения проводилась по пока-
зателям прекращения бактериовыделения мето-
дом посева и закрытия каверн в легких через 6 и 
12 месяцев лечения.

Результаты исследования.  Частота и сроки 
прекращения бактериовыделения по методу посе-
ва и закрытия каверн в легких у больных в наблю-
даемых группах представлены в табл. 1. 

У больных IА и IБ подгруппы, через 6 месяц 
лечения прекращение бактериовыделения было 
установлено,  соответственно: в 100% и 97,1% 
случаев. В то же время закрытия каверн в легких 
в IА подгруппе было в 1,6 раза выше, чем в IБ, 
соответственно: у 80% и у 48,5% (р<0,05). Через 
12 месяцев лечения каверны в легких оставались 
только у 5,7% больных IA подгруппы и у 31,4% – 
IБ, что было на 25,7% меньше, чем у пациентов IА 
подгруппы (р<0,05). 

Через 6 месяцев лечения в IIА подгруппе 
прекращение бактериовыделения и закрытия ка-
верн было достигнуто, соответственно: у 85,7% и 
45,7% больных, в то время как во IIБ подгруппе 
эти показатели были существенно ниже, соответ-
ственно: 40,0% и 17,1% (р<0,05). Через 12 месяцев 
у больных IIА подгруппы прекращение бактерио-
выделения возросло до 91,5% случаев и закры-
тия каверн – до 74,3%, в то время как у больных 
IIБ подгруппы эти показатели были существенно 
меньше, соответственно: 77,1% и 54,3% (р<0,05). 

Через 12 месяцев лечения у больных IIIА под-
группы прекращение бактериовыделения было 
установлено в 88,6% случаев и закрытия каверн – 
в 74,3%, а у больных IIIБ, соответственно: в 71,4% 
и 47,1% (p<0,01). 

Через 12 месяцев лечения в IVА подгруппы, 
где применялся только ИП, в виду тотальной 
устойчивости МБТ ко всем ПТП, прекращения 
бактериовыделения было у 88,6% больных и за-
крытие каверн – у 65,8%, в то время как в IVБ 
подгруппе, где из-за тотальной устойчивости ХТ 
не применялась и больные получали только ком-
плексное патогенетическое лечение, прекращения 
бактериовыделения и закрытие каверн, ни уда-
лось, ни в одном случае (p<0,001). 

Значимыми факторами, влияющими на эффек-
тивность ИП, были размеры каверн. Так, каверны 
размером до 2 см в диаметре через 6-8 месяцев 
лечения ИП закрывались в 100% случаев неза-
висимо от характера лекарственной чувствитель-
ности МБТ. Каверны размером 3-4 см в диаметре 
через 10-12 месяцев закрылись у 66,7% больных 
с полирезистентность МБТ, у 41,7% –  с МЛУ к 
основным ПТП и 22,2% – с МЛУ к сочетанию 
основных и резервных ПТП. Каверны более 4 см 
в диаметре практически не закрывались и через 
12 месяцев лечения. 
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Эффективность ИП по критерию закрытия ка-
верн также существенно зависела от наличия плев-
ропульмональных спаек. Общая частота спаек, вы-
явленных у больных IA, IIA, IIIA и IVA подгруппы 
составила, соответственно: 45,7%, 68,7%, 51,6% 
и 75%, т.е. увеличивалась параллельно с длитель-
ность предшествующей химиотерапии и нараста-
нием степени лекарственной устойчивости МБТ. 
В отсутствие плевральных спаек закрытие каверн 
в легких через 12 месяцев лечения наступало в IА 
подгруппе у 100% пациентов, во IIА – у 90%, в IIIА 
– у 86% и в IVА – в 75%. Напротив, при наличии 
плевропульмональных спаек через 12 месяцев за-
живление каверн было достигнуто, соответственно: 
в 71,4% больных IА подгруппе и в 44-60% случаев 
в IIА, IIIА и IVА – только благодаря оперативному 
пережиганию плевропульмональных спаек. 

Осложнения были немногочисленны и не тре-
бовали отмены ИП. Так, среди 126 больных с ИП 
у 21 (16,7%) был реактивный плеврит, купирован-
ный применением противовоспалительных и не-
стероидных препаратов, у 16 (12,6%) – подкожная 
эмфизема, не требующая лечения и рассасываю-
щаяся самостоятельно, и у 7 (5,6%) – травматиче-
ский пневмоторакс, требующий удаления воздуха 
из плевральной полости, после чего лечение ИП 
продолжалось. 

У больных IА подгруппы, при применении 

ХТ и ИП, закрытие каверн происходило в 42,9% 
случаев очагами,  в 40% – рубцом, в 11,4% – ту-
беркулемой и у 5,7% санированной тонкостенной 
полостью; у больных IБ подгруппы, при ХТ, эти 
показатели составляли соответственно: 20,0%, 
36,7%, 13,3% и 30% (p>0.05) (таб. 1). 

У больных IIА подгруппы закрытие каверн 
происходило в 31,2% случаев очагами,  в 28,1% – 
рубцом,  у 12,5% – туберкулемой, у 18,8% – сани-
рованной тонкостенной полостью и у 9,4% паци-
ентов оставались активные каверны с бактериовы-
делением, а у больных IIБ заживление было, соот-
ветственно: 19,4%, 25,8%, 12,9%, 25,8%, и 16,1%. 
У больных IIIА подгруппы закрытие каверн про-
исходило в 29% случаев очагами,  в 25,8% – руб-
цом,  у 16,1% – туберкулемой, у 29% оставалась 
санированная тонкостенная полость, а у больных 
IIIБ подгруппы, соответственно: 6,7%, 26,7%, 
26,7%, 13,3% и у 26,7% пациентов оставались ак-
тивные каверны с бактериовыделением (p>0.01). 
У больных IVА подгруппы с МЛУ МБТ закрытие 
каверн при применении только ИП происходило в 
15,6% случаев очагами, в 21,8% – рубцом, в  25% 
– туберкулемой, у 34,4% – санированной тонко-
стенной полостью и у 3,1% пациентов оставались 
активные каверны с бактериовыделением, в то 
время как всех у больных IVБ  подгруппы остава-
лись активные каверны в легких (p>0,001).

Таблица  1
Частота и сроки прекращения бактериовыделения и закрытия каверн в легких у больных в 

наблюдаемых группах (M±m)

Группа 
больных

Число 
больных

Сроки прекращения 
бактериовыделения  

(мес.)

МБТ+
через 

12 мес.
лечения

Сроки закрытия каверн 
в легких  
(мес.) 

Каверна+
через 

12 мес.
лечения6 12 6 12

I
А Абс.  35

%   100
35

100,0
-
-

-
-

28
80,0±6,7*

5
14,3±5,9

2
5,7±3,9*

Б Абс.  35
%   100

34
97,1±2,8

1
2,9±2,8

-
-

17
48,5±8,4*

7
20,0±6,7

11
31,4±7,8*

II
А Абс.  35

%   100
30

85,7±5,9*
2

5,7±3,9*
3

8,5±4,7*
16

45,7±8,6*
10

28,6±7,6
9

25,7±7,3*

Б Абс.  35
%   100

14
40,0±8,2*

13
37,1±8,1*

8
22,9±7,1*

6
17,1±6,3*

13
37,1±8,1

16
45,7±8,4*

III
А Абс.  35

%   100
28

80,3±6,7*
3

8,6±4,7*
4

11,4±5,3*
15

42,9±8,3*
11

31,4±8,2
9

25,7±7,4*

Б Абс.  35
%   100

12
34,2±8,0*

13
37,1±8,1*

10
28,6±7,6*

6
17,1±6,3*

14
40,0±8,2*

15
42,9±8,4*

IV
А Абс.  35

%   100
23

65,7±8,0
8

22,9±7,1
4

11,4±5,3*
13

37,1±8,1
10

28,6±7,6*
12

34,2±8,0*

Б Абс.  35
%   100

-
-

-
-

35
100,0*

-
-

-
-

35
100,0*

Примечание: * – р<0,05 при сравнении между подгруппами А и Б в наблюдаемых группах.
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Заключение
Результаты рандомизированного контролиру-

емого клинического исследования доказали высо-
кую эффективность ИП при деструктивном тубер-
кулезе легких, что в полной мере можно отнести 
к инновационной технологии лечения больных в 
современных эпидемиологических условиях. ИП 
существенно повышал эффективность химиоте-
рапии, как у больных с сохраненной чувствитель-
ностью МБТ, так и у больных с тотальной лекар-
ственной устойчивостью, где химиотерапия не 
показана. Длительность применения ИП должна 
определяется размером каверн в легких и харак-
тером лекарственной чувствительности МБТ: при 
кавернах малого размера до 2 см в диаметре и при 
сохраненной чувствительности или лекарствен-
ной устойчивости МЛУ к основным ПТП лечение 
проводится в течение 6-12 месяцев; при кавернах 
среднего размера до 4 см в диаметре и лекарствен-
ной устойчивости МБТ к сочетанию основных и 
резервных ПТП – в течение 1,5-3 лет. При нали-
чии плевропульмональных спаек необходимо их 
обязательное оперативное пережигание.   
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Резюме
В статье приводятся данные по эффективности ис-

кусственного пневмоторакса у 280 больных деструк-
тивным туберкулезом легких. Установлена высокая 
эффективность искусственного пневмоторакса по по-
казателям прекращения бактериовыделения и закры-
тия каверн в легких, в том числе у больных с множе-
ственной лекарственной устойчивостью микобактерий 
к основным и резервным препаратам. Приводятся ре-
комендации по применению искусственного пневмото-
ракса у больных деструктивным туберкулезом легких 
с различным характером лекарственной устойчивости 
микобактерий. 

Summary
Artifi cial pneumothorax as part of complex treatment 
of desructive pulmonary tuberculosis in patients with 

different types of mycobacterial drug resistance
The paper provides the evidence of effective use 

of artifi cial pneumothorax in 280 cases of destructive 
pulmonary tuberculosis. The technique has been found to 
be highly effective in terms of bacterial control and cavern 
closure even in patients with multiple drug resistance of 
mycobacterium to both main and reserve preparations. The 
paper also offers recommendations as to the use of artifi cial 
pneumothorax in patients with destructive TB and different 
types of mycobacterium resistance to drugs.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
СИЛИКОНОВОГО ИМПЛАНТА  В 

СОЧЕТАНИИ С КЛАПАННОЙ 
БРОНХОБЛОКАЦИЕЙ

В ХИРУРГИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ 
С ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ
_______________________________________
К.Д. Еримбетов, А.Ш. Зетов, В.И. Фирсов,

А.Д. Малбасканов, Б.У. Бектурсинов
  Национальный Центр проблем туберкулеза 

Республики Казахстан,
отделение хирургического лечения легочного 
туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью
 г. Алматы

Общеизвестно, что главным препятствием на 
пути эффективной борьбы с  туберкулезом явля-
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ется лекарственная устойчивость антибактери-
альным препаратам, среди которой широкая  ле-
карственная устойчивость (ТБ ШЛУ), является 
самой опасной и практически   не поддающееся 
химиотерапевтическому лечению. В данной си-
туации для излечения данной категории больных 
необходимо предпочтение отдавать хирургиче-
ским методам лечения.

Но и при хирургических вмешательствах эф-
фективность лечения  находится в зависимости от  
наличия лекарственной  устойчивости МТ  к при-
меняемым АБП [3,13].

Эффективность хирургических методов лече-
ния при поли- и мультирезистентном туберкулезе 
составляет 74,2 - 82,7%, при летальности 7,4%, а 
по сообщению ряда авторов послеоперационная 
летальность достигает 20%   [4,9,12].

 Богуш Л.К (1970) подчеркивал, что «резек-
ция не может разрешить проблему эффективной 
хирургической помощи большей части больных с 
хроническими формами фиброзно-кавернозного 
туберкулеза». Он рекомендовал шире использо-
вать менее радикальные, щадящие этапные хи-
рургические методы – экстраплевральную тора-
копластику, кавернотомию [6]. По сообщениям 
ряда авторов эффективность коллапсохирургиче-
ских методов превышает 75% стойкого излечения 
[2,7].

Применение хирургических методов лечения  
на фоне химиотерапии антибактериальными пре-
паратами резервного ряда у больных с ТБ ШЛУ   
позволило достигнуть конверсии мазка мокроты 
в 65,5% [5].

Известно множество методов коллапсохирур-
гического лечения больных туберкулезом легких.  
Наиболее известный способ экстраплеврального 
пневмолиза с интраоперационной пломбировкой 
при лечении деструктивных форм туберкулеза 
легких [11]. 

В целях пломбировки было предложено ис-
пользовать более 50 различных материалов, а 
именно:  жировую ткань, парафин, вазелин, цел-
люлозу, полиакрилат, поролон, йодолипол, поли-
стан, и др. [6,10,14].  

Все ранее предложенные и внедренные до на-
стоящего времени в практику пломбировочные 
материалы при операциях экстраплеврального 
пневмолиза обладают аллогенностью и вызывают 
биологически обусловленные реакции отторже-
ния пломбы, степень которых зависит от имму-
нологической несовместимости, длительности 
сроков рассасывания, инкапсуляции и тканевой 
трансформации, склонностью к образованию про-

лежней, миграцией пломбы и развитию торакаль-
ных и легочно-плевральных свищей.

В настоящее время   медицина на основе со-
временных технологий располагает различными 
видами силиконовых изделий медицинского на-
значения, среди которых  широкое распростране-
ние имеет силиконовые импланты молочной же-
лезы на основе силиконового геля.  

В последние годы широкое распространение 
в  хирургической практике лечения туберкулеза 
нашло использование  клапанной бронхоблока-
ции  (производитель ООО «Медланг»), которая 
направлена на блокаду дренирующего бронха, 
вызывая гиповентиляцию или ателектаз поражен-
ного  туберкулезом участка легкого [8].  

В отделении хирургического лечения легоч-
ного туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью Национального центра проблем 
туберкулеза Республики Казахстан разработана 
методика  использования силиконового импланта 
в сочетании с клапанной бронхоблокации, в рам-
ках  выполнения коллапсохирургических вмеша-
тельств у больных  с подтвержденной ТБ ШЛУ.

Ввиду малочисленности клинического мате-
риала мы приводим описательную статью об опы-
те применения данной методики.

Цель. Достижение стабилизации специфи-
ческого процесса и прекращения бактериовыде-
ления легких, путем  выполнения селективного  
коллапса легкого силиконовым имплантом и кла-
панной бронхоблокации при хирургическом лече-
нии больных  с широкой лекарственной устойчи-
востью.  

Материалы и методы. Проведен описатель-
ный анализ хирургического лечения 5 больных 
туберкулезом легких с широкой лекарственной 
устойчивостью, оперированных на фоне химио-
терапии противотуберкулезными препаратами 
(ПТП) второго и третьего ряда в  отделении хи-
рургического лечения легочного туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью 
Национального центра проблем туберкулеза Ре-
спублики Казахстан. 

Количество женщин в основной группе было 
4 (80,0%), а мужчин 1 (20,0%). 

В большинстве случаев это были лица молодо-
го возраста, до 26 лет, удельный вес их составил  
80,0%, одному пациенту было 46 лет (20,0%).

По типу заболевания все пациенты были с 
неудачами лечения, связанных с  остутствием эф-
фекта от консервативного предыдущего лечения.

Длительность заболевания туберкулезом у 3 
больных составила  3 года, у 2 -5 лет.
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У всех 5 установлен фиброзно-кавернозный 
туберкулез легких, среди которых   локализация 
туберкулезного процесса в двух  случаях опреде-
лена в С2 слева, в другом с С6 справа, и у осталь-
ных 2 больных  - кавернонозный процесс верхней 
доли сочетался с поражением С6.  

В связи длительным периодом химиотерапев-
тического лечения все больные до операции стра-
дали многими сопутствующими заболеваниями 
как  хронический гастрит, дуоденит, холецистит, 
анемия, хронический гепатит.

У всех больных выявлены признаки имунно-
депрессии. Сахарный диабет 2 типа  сопутствовал 
у одной больной.

Исследование мокроты методом микроскопии 
и посева на МБТ при поступлении во всех случаях 
показало положительные результаты с градацией 
МБТ в мокроте до 3+ и 4+.

Спектр лекарственной устойчивости (ЛУ) в 
обеих группах представлен сложной комбинаци-
ей ПТП первого и второго ряда, где практически у 
всех больных установлена тотальная лекарствен-
ная устойчивость.

 До госпитализации на оперативное лечение 
все больные получали схему лечения антибак-
триальными  препаратами второго и третьего 
ряда, которые включали в себя: амикацин или ка-
преомицин, циклосерин, моксиофлоксацин или 
офлоксацин, протионамид, пиразинамид, амокси-
циллин/клавулановая кислота, кларитромицин.

Данное лечение больные получали в течение 
24 месяцев,  и ввиду отсутствия эффективности 
применяемой консервативной терапии, больным 
было предложено оперативное лечение. 

 Оценку эффективности  хирургического лече-
ния  определяли:

по результатам исследования мокроты на • 
микобактерии туберкулеза (МБТ) методом микро-
скопии и бактериологического посева на среду 
Левенштейна-Йенсена; 

по закрытию полости распада (каверны) • 
при рентгенотомографичесих исследованиях (в 
динамике).

Методика хирургического лечения у  трех боль-
ных заключалась в   экстраплевральном установ-
лении силиконового импланта фирмы «Mentor» в 
сочетании с клапанной бронхоблокацией на фоне 
коллапсохирургического вмешательства, у двух-  
в экстраплевральном установлении силиконового 
импланта фирмы «Mentor» в сочетании с клапан-
ной бронхоблокацией без торакопластики.

Клапанная бронхоблокация дренирующего 
бронха выполнялась до оперативного вмешатель-
ства.

Результаты.  Хирургическое лечение 5 (100%) 
больным применено на фоне химиотерапии пре-
паратами третьего ряда.

Характер оперативных вмешательств пред-
ставлен в таблице 1.

Таблица 1 – Характер оперативных вмеша-
тельств у больных туберкулезом легких с широ-
кой лекарственной устойчивостью.

Характер операции
Число больных
абс. %

Торакопластика 
с  использованием 
силиконового импланта 
в сочетании с клапанной 
бронхоблокацией

2 40,0

Применение 
силиконового импланта 
в сочетании с клапанной 
бронхоблокацией

3 60,0

Всего 5 100,0

В послеоперационном периоде осложнений 
не наблюдалось.

Наблюдение за больными в течение  одного 
месяца после операции показали следующие ре-
зультаты: 

  • В 2 (40,0%) случаях через 2 недели отмече-
но прекращение бактериовыделения определен-
ная методом бактериоскопии.

 В остальных 3 (60,0%) случаях градация • 
бактериовыделения уменьшилась с 3+ до 1+ МБТ 
в мокроте определенная методом бактериоско-
пии.

Во всех случаях взяты анализы мокроты на 
культуральные исследования, которые находятся 
в работе.

 При рентгенотомографических исследовани-
ях легких, в динамике, отмечается признаки зна-
чительного коллапса над кавернозными измене-
ниями: у 2 больных полностью спадение каверны, 
у остальных 3 больных уменьшение размеров ка-
верн до щелевидных форм, уменьшении инфиль-
трации легочной ткани.  

Заключение
Таким образом, применение силиконовых им-

плантов в сочетании с клапанной бронхоблокаци-
ей  в хирургическом лечении  больных  туберку-
лезом легких  с широкой лекарственной устойчи-
востью является позитивным и перспективным 
направлением во фтизиохирургии. 
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Резюме
 В настоящей статье описан опыт применения ме-

тодика селективного коллапса легкого силиконовым 
имплантом в сочетании с клапанной бронхоблокации, 
в рамках  выполнения коллапсохирургических вмеша-

тельств у 5 больных с фиброзно- кавернозным туберку-
лезом легких  с подтвержденной ТБ ШЛУ. В послеопе-
рационном периоде наблюдается положительная рент-
генологическая картина и конверсия мокроты.

Summary
The experience of silicone implant implementation 

associated with valve bronchoblocation in the surgery 
of pulmonary XDR tuberculosis

In this paper is described the experience of the 
implementation of the method of selective collapse of 
the lung through silicone implant associated with valve 
bronchoblocation intra collapse-surgical interventions for 
5 patients with confi rmed fi brocavernous pulmonary XDR 
tuberculosis. During post-operative period the positive 
roentgenological picture and sputum smear conversion 
were observed. 

TUBERCULOZA ŞI ASPERGILOMUL 
PULMONAR – CAZ CLINIC

_______________________________________
Elena Tudor, I. Haidarlî, Gh. Groza, 

S. Ciobanu, V. Cuniţchi, M. Tolmaciov,
P. Cibotaru, Zinaida Luchian

Tuberculoza şi aspergiloza sunt două dintre cele 
mai comune infecţii pulmonare cronice. Ambele in-
fecţii pot decurge atât manifestant cât şi latent. Spec-
trul aspergilozelor pulmonare cuprinde mai multe 
entităţi clinice, cele mai frecvente fi ind: aspergiloza 
bronhopulmonară alergică, aspergiloza cronica ne-
crotizantă, aspergiloza angioinvazivă şi aspergilomul 
pulmonar.

Aspergilomul pulmonar sau aspergiloza saprofi -
tică reprezintă o formaţiune rotundă (micetom), cea 
mai frecvent diagnosticată, este noninvazivă şi impli-
că colonizarea unor cavităţi pulmonare preexistente 
(tuberculoză, abces pulmonar, sarcoidoză, bronşiec-
tazii, chist hidatic [20, 14].

Prezentare de caz
Pacient de sex masculin, în vârstă de 45 de ani, 

din mediu urban, cu antecedente de tuberculoză pul-
monară. Din luna mai a. 2006 a urmat tratament an-
tituberculos conform strategiei DOTS, categoria I. 
După faza intensivă a abandonat tratamentul. Re-tra-
tament în perioada februarie-iunie anul 2007 conform 
categoriei II, DOTS şi din nou abandon. 

Acuze la tuse cu secreţii mucopurulente neînsem-
nate, hemoptizie repetată, dispnee la efort fi zic mo-
derat, scădere ponderală, inapatenţă, transpiraţie noc-
turnă – simptome apărute la începutul lunii octombrie 
anul 2010. La examenul clinic auscultător – murmur 
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vezicular, pe dreapta respiraţie aspră. Probele de labo-
rator în limite normale, exclusiv VSH-ul - 36 mm/oră. 
Seronegativ HIV. BAAR-neg. (nr. 16958, 26.10.10; 
nr. 19266 din 30.11.10). Geno type MDR TB, tulpi-
na izolată - pozitivă (nr. 16958 din 26.10.2010, HR). 
Cultura (nr. 16958, din 26.10.10) MBT++, rezistenţă 
HRES. Cultura sputei pentru fl ora nespecifi că – ste-
rilă (nr. 3528, 26.10.10). Fibro-bronhoscopic – endo-
bronşită cronică catarală. 

Radiografi a toracică de incidenţă posteroanteri-
oară evidenţiază în S1,2 pe dreapta fi broză, cicatrice, 
opacităţi nodulare de intensitate medie, cavitate de 
distrucţie net delimitatã, de aproximativ 5,5x4,5 cm. 

Pe stânga în S6  – unice opacităţi de intensitate medie, 
ce sugereazã existenţa sechelelor pulmonare de tuber-
culoză (Fig. 1).

Tomograma lobului superior drept, adîncimea 
7-8 cm, descoperă o cavitate de 5,5x4,5 cm, cu pereţi 
groşi, intracavitar se determină o formaţiune rotundă, 
intensă, de 2,5x2,0 cm, înconjurată de un halou de aer 
în formă de semilună care sugerează prezenţa unui 
micetom (Fig. 2).

Hemoptizii repetate, prezenţa unei cavităţi de di-
mensiuni mari cu micetom intracavitar în lobul supe-
rior drept a servit indicaţie pentru tratament chirur-
gical. 

Figura 1. Radiografi e toracică. Incidenţă poste-
roanterioară. În S1-2  pe dreapta o cavitate distruc-

tivă net delimitată, de aproximativ 5,5x4,5 cm, 
fi broză, cicatrice, opacităţi nodulare de intensitate 
medie. Pe stănga în S6 – unice opacităţi de intensi-

tate medie

Figura 2.  Tomograma lobului superior drept, la 
adîncimea 7-8 cm. Cavitate de dimensiuni 5,5x4,5 
cm, cu pereţi groşi, întracavitar o formaţiune ro-
tundă, intensă, de 2,5x2,0 cm, înconjurată de un 

spaţiu de aer

Figura 3. Dispoziţie radială a miceliului aspergilos 
în ţesutul pulmonar

Coloraţie hematoxilină-eozină. Oc. 8, ob. 20.

Figura 4. Situarea intracavitară a miceliului 
aspergilos

Coloraţie hematoxilină-eozină. Oc. 8, ob. 20
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Pacientul a urmat tratament chirurgical: caver-
notomie cu cavernomioplastie şi toracoplastie de 7 
coaste pe dreapta. Intervenţia chirurgicală a decurs 
fără incidente sau accidente intraoperatorii. Perioada 
postoperatorie a decurs fără complicaţii.  

Examenul histopatologic a materialului rezecat a 
confi rmat diagnosticul de aspergilom pulmonar, situ-
at în cavitatea post-tuberculoasă, peretele căreia este 
constituit din ţesut fi bros cu formaţiuni limfocitare 
solitare pe suprafaţa externă fără elemente tisulare 
caracteristice infl amaţiei tuberculoase (Fig. 3, 4).

Evaluarea radiogramei de ansamblu a toracelui la 
o lună postoperator: stare după cavernotomie cu ca-
vernomioplastie şi toracoplastie de 7 coaste pe dreap-
ta. Se remarcă comprimarea lobului superior şi mediu 
al plămânului drept. Lobul inferior este pneumatizat. 
În S6 pe stânga unice opacităţi de intensitate medie 
(Fig. 5). 

 
Figura 5. Radiografi e toracică. Incidenţă posteroan-

terioară

Comprimarea lobului superior şi mediu a plămâ-
nului drept. Lobul inferior pneumatizat. În S6 pe stân-
ga unice opacităţi de intensitate medie.

Diagnosticul fi nal: Tuberculoză pulmonară fi bro-
cavitară localizată în lobul superior drept, complicată 
cu aspergilom intracavitar. Stare după cavernotomie 
şi cavernomioplastie cu toracoplastie de 7 coaste 
dreapta. Abandon. Categoria II, BAAR-negativ (30.
XI.10, nr. 19266, 3 probe). MDR. Rez: HRES (cultu-
ra nr. 16958 din 26.10.10).

Discuţii. Aspergillus spp sunt microorganisme 
ubicuitare, prezente în apǎ, sol, aer, alimente şi în 
mod caracteristic în materia vegetalǎ afl atǎ în proces 
de descompunere. Sunt fungi fi lamentoşi, condiţionat 
patogeni, care se gǎsesc frecvent ca saprofi ţi la nive-
lul căilor respiratorii. Existǎ peste 350 de specii care 
aparţin genului aspergillus, dar majoritatea infecţiilor 
la om sunt determinate de A. fumigatus (80-90%) şi 
A. fl avus (5-10%), dar mai pot fi  implicate şi alte spe-
cii - A. niger, A. nidulans, A. terreus [6].

Fungul tip vegetativ se prezintă sub formă de hife 
septate cu ramuri la 400 şi cu capete de fructifi care. 
Sporii (~ 3 μm în diametru) sunt inhalaţi aerogen şi 
pătrunzînd în alveolele pulmonare, generează reacţie 
infl amatorie cu infi ltrare de polimorfonucleare şi ma-
crofagi. Sporii germinează şi produc hife care inva-
dează ţesutul pulmonar şi vasele sangvine producînd 
ocluzie şi necroză hemoragică. 

Unul dintre sindroamele importante provocate, la 
nivel pulmonar, de către Aspergillus spp este aspergi-
lomul. Din factorii predictori ai dezvoltării aspergilo-
mului pulmonar este de menţionat cavitatea pulmo-
nară preexistentă. Cel mai frecvent aspegilomul este 
localizat în caverna pulmonară tuberculoasă (28% 
-78,3%), bronşectazii (14,6%-33,3%), abcesul pul-
monar cronic (11,6%-11,9%) [15, 17, 13, 4]. Cazurile 
de asociere a tuberculozei multidrogrezistente şi as-
pergilomului pulmonar la unul şi acelaşi pacient sunt 
unice. În literatură este prezentat un caz de asociere 
a tuberculozei multidrogrezistente cu aspergilomul 
pulmonar şi aspergiloza invazivă la o pacientă de 50 
de ani diabetică cu abandon în anamneză [19].

Aspergilomul este un ghem fungic (micetom) 
compus din detritus celular, fi brină, hife fungice, mu-
cus, şi celule infl amatorii. Nu invadează pereţii cavi-
tăţii în care se dezvoltă [3]. 

Aspergilomul pulmonar timp îndelungat poate 
evolua fără semne clinice. Cel mai important şi frec-
vent semn este hemoptizia (66,6 %-96,15% cazuri) 
[4, 13, 18]. Demir A. şi al. raportează hemoptizie la 
75,6% din 41 de pacienţi, inclusiv masivă (>300 ml 
în 24 ore) în 3 cazuri (7,3%). Groza Gh., în rezultatul 
unui studiu, efectuat pe un lot de 72 cazuri de asper-
gilom pulmonar dezvoltat în cavitate pulmonară post-
tuberculoasă, menţionează hemoptizie în 80,5% de 
cazuri şi expectoraţie hemoptoică în 10% cazuri [11]. 
Hemoptizia severă sau fatală nu depinde de mărimea 
aspegilomului sau natura patologiei pulmonare pree-
xistente [15]. Alte acuze sunt tusea, stare subfebrilă, 
dispnee, durere toracică, scădere ponderală, astenie 
fi zică. [22, 12, 17]. 

În aspergilomul pulmonar, imaginile radiologice 
şi cele obtinute prin CT scan evidentiaza, de regulă, o 
formaţiune, mai rar multiple, situată în cavitate/cavi-
tăţi parţial înconjurată de un halou de aer în formă de 
semilună, nimb, aureolă – “fungus ball” (semnul Mo-
nod) [10]. Uneori, la schimbarea poziţiei corpului se 
schimbă poziţia micetomului, adesea numai haloul de 
aer [1]. De obicei, este localizat unilateral cu predilec-
ţie în lobul superior sau segmentul superior al lobului 
inferior, mai rar are loc afectare bilaterală [17, 13]. 
Este demonstrat că un semn precoce de colonizare a 
cavităţii de către Aspergillus spp este îngroşarea pe-
reţilor cavităţii [25]. Grosimea pereţilor cavităţii unde 
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se dezvoltă micetomul este variată şi nu depăşeşte 1,5 
mm cu contur intern mai clar şi mai neted faţă de ex-
terior. Macroscopic în această perioadă cavitatea este 
acoperită de depuneri membranoase de culoare galbe-
nă <3 cm grosime, format de miceliu şi poate fi  aco-
perită de conidiospori (spori exogeni formaţi de ce-
lule specializate numite fi alide). În această perioadă 
este exprimat răspunsul imun. Structura micetomului 
poate fi  omogenă şi neomogenă, aceasta fi ind datorată 
calcifi erii nodulare a miceliului necrozat sau multi-
plelor transparenţe areolare ale structurii spongioase 
a ciupercii. La bronhografi a ţintită se reuşeşte con-
trastarea spaţiului dintre micetom şi peretele cavităţii 
şi obţinerea simptomului “halou de contrast”.

Diagnosticul aspergilomului pulmonar necesită 
coroborarea datelor clinice, radiologice, microbiolo-
gice, serologice, histopatologice. Un rol important în 
diagnosticul aspergilomului pulmonar joacă testele 
serologice. Astfel, în cazurile cu suspiciune clinică de 
aspergilom este utilă determinarea anticorpilor anti-
Aspergillus fumigatus prin metoda de hemaglutinare 
indirectă (sunt detectaţi anticorpi totali – IgM, IgA, 
IgG), determinarea IgE specifi ce şi  antigenului ga-
lactomannan (o moleculă ce se găseşte în peretele ce-
lular al speciilor de Aspergillus) [5, 24].

Reuşita examenului culturii din spută în diagnos-
ticul aspegilomului pulmonar este variată. Conform 
datelor unor autori rata creşterii culturii în spută 
a constituit de la 35% pînă la 84% şi a răspunsului 
imun – 90% [17, 1, 21]. În aspergilomul pulmonar în 
mare parte este izolat Aspergillus fumigatus 69-75% 
cazuri, urmat de Aspergillus niger 9-13% [17, 21]. 

Alte teste recomandate pentru stabilirea diagnos-
ticului sunt: hemoleucograma, biopsie tisulară (bron-
hoscopie cu biopsie), testarea cutanată pentru Asper-
gillus (rezultat imediat la testarea cutanată cu extrase 
de Aspergillus), identifi carea ADN-ului specifi c mi-
cetelor cu ajutorul PCR-ului, prin utilizarea sondelor 
nucleice [28].

Diagnosticul diferenţial se face cu hematomul, 
abcesul, neoplasmul, chistul hidatic, granulomatoza 
toracică Wegener, important de menţionat că aspergi-
lomul poate coexista în toate aceste maladii [2]. 

Strategia optimă de tratament al aspergilomului 
pulmonar rămâne controversata. În majoritatea cazu-
rilor mărimea aspegilomului rămâne constantă, însă 
în aproximativ 10% din cazuri descreşte în volum sau 
se rezolvă spontan fără tratament [8].

Din toate varietăţile de opţiuni, chirurgia rămâne 
unica metodă oportună de tratament al aspergilomu-
lui pulmonar. Spectrul intervenţiilor aplicate: pneu-
monectomie, bilobectomie, lobectomie, segmentec-
tomie, lobectomie cu segmentectomie, cavernotomie, 
toracoplastie cu cavernotoracomioplastie [13, 4, 11, 

29]. Indicaţiile pentru tratament chirurgical la fel sunt 
controversate din cauza incidenţei înalte a complica-
ţiilor postoperatorii [13]. Rata complicaţiilor posto-
peratorii variază (24,4%–40,2%) [7, 4, 18]. Cele mai 
frecvent întâlnite sunt: empiem (1,92-12,5%), reex-
pansionare incompletă (9,3-11,5%), hemoragie post-
operatorie (4,1-5,7%), fi stulă bronşică (2,5%), de-
hiscenţa plăgii 1,92-2% [4, 11, 18]. În cazul raportat 
perioada postoperatorie a decurs favorabil în pofi da 
tratamentului chirurgical radical – cavernomioplas-
tie şi toracoplastie de 7 coaste pe dreapta. Letalita-
tea postoperatorie este raportată între 1,3-7% [11, 18, 
15].

Tratamentul chirurgical este indicat chiar şi în ca-
zurile asimptomatice [23, 18], nu numai în cazurile cu 
hemoptizie masivă [17], în cazuri cu rezerve pulmo-
nare funcţionale scăzute se recomandă embolizarea 
arterelor bronşice [24, 27]. 

Farmacoterapia adjuvantă cu antifungice nu mo-
difi că rezultatele tratamentului chirurgical pentru as-
pergilomul pulmonar, şi poate provoca efecte adverse 
severe. Pacienţii care nu prezintă probleme deosebite 
sunt ţinuţi în observaţie, iar medicamentele antifun-
gice nu s-au dovedit de efi cienţă înaltă din motivul 
dezvoltării rezistenţei la preparatele antifungice [17]. 
Jian Chen et al. (2005) demonstrează că rezistenţa A. 
fumigatus la itraconazol rezultă din mutaţiile în gena 
cyp51A-gena care codifi că enzima ţintă pentru itra-
conazol [16].

Metode majore de tratament conservator include 
administrarea preparatelor antifungice (voriconazol, 
amfotericina B, caspofungin sau itraconazol) prin in-
stilare intracavitară percutană şi transbronşială [9, 26].  

Concluzii
Cazul reprezintă anumite particularităţi: abandon 

dublu al tratamentului antituberculos, hemoptiziile 
repetate impun adresarea pentru asistenţă medicală, 
diagnosticul micetomului prin examen radiotomogra-
fi c şi diagnosticul de certitudine – cel histologic, evo-
luţie postoperatorie pozitivă în pofi da tratamentului 
chirurgical radical (traumatic).
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Rezumat
Se prezintă un caz de aspergilom pulmonar asociat tu-

berculozei pulmonare multidrogrezistente. Pacient de 45 
de ani, acuze la tuse cu secreţii mucopurulente neînsemna-
te, hemoptizie repetată, dispnee la efort fi zic moderat, scă-
dere ponderală, inapetenţă, transpiraţie nocturnă. Abandon 
dublu al tratamentului antituberculos. Examenul radioto-
mografi c sugerează prezenţa unui micetom. Seronegativ 
HIV. BAAR-negativ. Cultura pozitivă. Rezistenţă HRES. 
A urmat tratament chirurgical: cavernotomie cu caverno-
mioplastie şi toracoplastie de 7 coaste pe dreapta. Aspergi-
lom confi rmat histologic, evoluţie postoperatorie pozitivă 
în pofi da tratamentului chirurgical radical (traumatic). 
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Summary
Tuberculosis and pulmonary aspergilloma - clinical 

case
 It presents a case of pulmonary aspergilloma associated 

with pulmonary multidrug resistant tuberculosis. A patient 
of 45 years accuses minor mucopurulent discharge cough, 
repeated hemoptysis, dyspnea on moderate exercise, weight 
loss, decreased appetite, night sweats. Double abandon 
TB treatment. Radiothomographic exam suggesting the 
presence of a mycetoma. HIV seronegative. AFB negative. 
Culture positive. HRES resistance. The patient had followed 
surgery treatment: cavernotomy with cavernomioplasty 
and toracoplasty   of 7 ribs on the right. Aspergilom 
histologically confi rmed, positive postoperative course 
despite of the radical surgery treatment (traumatic). 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ 

ХИМИОТЕРАПИИ У ВПЕРВЫЕ 
ВЫЯВЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ, 

СОЧЕТАННЫМ С  ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
_______________________________________

А.В. Мишина, Н.Д. Ющук, В.Ю. Мишин 
Московский государственный медико-

стоматологический университет, Россия 

Эффективность стандартного режима химио-
терапии, рекомендуемого ВОЗ как I (изиниазид, 
рифампицин, пиразинамид и этамбутол), у впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких, 
сочетанного с ВИЧ-инфекцией, остается на до-
вольно низком уровне. Это связано с распростра-
ненными формами заболевания, с выраженным 
иммунодефицитом и  с высоким уровнем множе-
ственной лекарственной устойчивости микобак-
терия туберкулеза (МЛУ МБТ), а также с высокой 
частотой развития нежелательных побочных эф-
фектов и медикаментозных осложнений [1, 4,  6, 
9, 10, 11]. 

В этих клинических условиях обосновано 
включение в стандартный режим химиотерапии 
противотуберкулезных препаратов, обладающих 
высоким бактерицидным эффектом и  низкой ча-
стотой нежелательных побочных эффектов, таких 
как фторхинолоны и феназид, эффективность 
которых была доказана в рандомизированных 
клинических исследованиях в лечении впервые 
выявленных больных туберкулезом легких, без 
ВИЧ-инфекции [2, 3, 4, 5, 7]. В этих исследова-
ниях было установлено, что среди фторхиноло-

нов более эффективным и менее токсичным был 
левофлоксацин. Феназид, новый препарат, син-
тезированный в РФ в 1990 году С.П.Гладких [2]. 
Он представляет собой хелатный комплекс двух-
валентного железа и изониазида, при этом благо-
даря блокаде хелатного центра молекулой железа 
феназид окисляется в крови и не метаболизирует-
ся в печени, как изониазид. Феназид полностью 
лишен гепатоксических побочных эффектов, а 
также практически не вызывает ангио- и нейро-
токсических осложнений и с успехом применяет-
ся в РФ у больных туберкулезом с сопутствующей 
патологией печени, сердечно-сосудистой и нерв-
ной системы и с психическими заболеваниями, а 
также у больных пожилого и старческого возраста 
[2, 4, 6, 7, 8].

Цель. Изучение эффективности режима хими-
отерапии, состоящего из феназида (Fn), рифампи-
цина (R), пиразинамида (Z), этамбутола (E), ами-
кацина (Am) и левофлоксацина (Lfl ) в сравнении 
со стандартным режимом (применяемым в РФ, 
как IIБ в соответствии с Приказом МЗ РФ №109 от 
23 марта 2003 года): изониазид (H), рифампицин 
(R), пиразинамид (Z), этамбутол (E), канамицин 
(Km) и офлоксацин (Ofl ) и со стандартным режи-
мом химиотерапии (рекомендуемым ВОЗ, как I): 
изониазид (H), рифампицин (R), пиразинамид (Z) 
и этамбутол (E) у больных туберкулезом легких, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. Проведено рандоми-
зированное контролируемое клиническое иссле-
дование по единому протоколу 120 впервые вы-
явленных больных туберкулезом легких, сочетан-
ного с ВИЧ-инфекцией, в возрасте от 20 до 60 лет. 
Основными критериями включения пациентов в 
исследование являлась инфильтративная форма 
туберкулеза, наличие в легких деструктивных из-
менений и выявление МБТ методом микроскопии 
и посева мокроты на питательные среды. При 
этом в исследование были включены пациенты с 
II и III стадией ВИЧ-инфекции, у которых количе-
ство CD4+ лимфоциты в периферической крови 
составляло от 500 до 200 в 1 мм3 и в интенсивную 
фазу химиотерапии в течение 3 месяцев, по реко-
мендациям ВОЗ, не назначалась антиретровирус-
ная терапия [10]. 

Больные рандомизированы на три группы. 
В 1-ю (основную) группу вошли 40 больных, 
которые в течение трех месяцев интенсивной 
фазы лечения получали режим химиотерапии: 
FnRZEAmLfl . 2-ю группу (сравнения) составили 
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40 пациентов, которые лечились HRZEKmOfl . В 
3-ю группу (сравнения) вошли 40 больных, кото-
рые лечились: HRZE.   

Больные в наблюдаемых группах были прак-
тически идентичны по половым, возрастным, 
клиническим и микробиологическим параметрам, 
что позво лило объективно оценить эффектив-
ность данных режимов химиотерапии у больных 
впервые выявленным туберкулезом легких, соче-
танным с ВИЧ-инфекцией. 

Так, в 1-й группе поражение 1-2 сегментов 
легких установлено у 7 (17,7±6,0%) больных, 
1 доли – у 25 (62,5±7,6%) и более 2 долей – у 8 
(20,0±6,3%). Размеры каверн до 2 см в диаметре 
выявлены в 67,5±7,4% случаев (у 27 пациентов) 
и более 2 см – в 32,5±7,4% (у 13). Во 2-й и 3-й 
группе эти показатели составляли по пораже-
нию в легких, соответственно: у 8 (20,0±6,3%), 
24 (60,0±7,7%), 8 (20,0±6,3%) и 7 (17,5±6,0%), 25 
(62,5±7,6%),  8 (20,0±6,3%) больных (р>0,05) и 
по размерам каверн, соответственно: в 70,0±7,2% 
(у 28 больных), в 30,0±7,2% (у 12 больных) и 
72,5±7,0% (у 29 больных) 27,5±7,0% (у 11 боль-
ных) случаев (р>0,05). 

В 1-й группе лекарственная устойчивость 
МБТ была установлена у 19 (47,5±7,9%) больных, 
во 2-й – у 18 (45±7,8%) и в 3-й – у 17 (42,5±7,8%) 
(р>0,05). При этом в 1-й группе монорезистент-
ность выявлялась у 3 (7,5±4,2%) пациентов, поли-
резистентность – у 7 (17,5±6,0%) и множествен-
ная лекарственная устойчивость (МЛУ) – у 9 
(22,5±6,6%) больных. Во 2-й группе эти показате-
ли составляли, соответственно: 10±4,7% (4 паци-
ента), 15±5,6% (6 пациентов) и 20±6,3% (8 паци-
ентов), а в 3-й 12,5±5,2%, (5 больных), 70,0±7,2% 
(28 больных) и (17,5±6,0%) (7 больных) (р>0,05).

Результаты лечения оценивались по кли-
ническим, микробиологическим и рентгено-
томографическим показателям через 3 месяца ин-
тенсивной фазы химиотерапии. 

Результаты. Сравнительный анализ динами-
ки синдрома интоксикации, бронхолегочных про-
явлений болезни, клинического анализа крови и 
количества CD4+ лимфоцитов у больных 1-й, 2-й 
и 3-й группы показал более высокую эффектив-
ность режима химиотерапии FnRZEAmLfl  и ре-
жима – HRZEKmOfl , по сравнению с режимом 
– HRZE у впервые выявленных больных деструк-
тивным туберкулезом легких, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией. 

Через 3 месяца лечения интоксикацион ный 
синдром и бронхолегочные проявления болезни 

исчезли у всех (100%) больных 1-й и 2-й группы, 
а только у 61,7% – 3-й (р<0,05). 

Аналогичная тенденция  выявлена и при 
изучении динамики показателей клинического 
анализа крови. Через 3 месяца лечения клиниче-
ский анализ крови у всех (100%) больных 1-й и 
2-й группы полностью нормализовался, в то вре-
мя как у больных 3-й группы у 62,5% пациентов 
сохранялась ускоренная СОЭ (р<0,05). При этом 
количество CD4+ лимфоцитов у больных 1-й и 
2-й группы было в пределах нормы и ни в одном 
случае не снижалось менее 500 клеток в 1 мм3 пе-
риферической крови. В то время как у больных 
2-й группы в 35% случаев количество CD4+ лим-
фоцитов оставалось на уровне 300-200 клеток в 1 
мм3 периферической крови (р<0,05).

Следовательно, у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом легких, сочетанного с ВИЧ-
инфекцией, наиболее эффективными режимами 
химиотерапии в купировании интоксикационного 
синдрома оказались режимы с использованием 
фторхинолонов (Lfl  и Ofl ) и аминогликозидов (Am 
и Km).  

Сравнительные данные эффективности лече-
ния по показателям прекращения бактериовыде-
ления и закрытия каверн в легких в наблюдаемых 
группах представлено в таб. 1. 

Как следует из табл. 1 прекращение бактерио-
выделения методом микроскопии и посева мокро-
ты на питательные среды через 3 месяца лечения в 
1-й группе, где  применялся режим химиотерапии 
FnRZEAmLfl , было установлено у 82,5% больных 
и во 2-й, где применялся режим – HRZEKmOfl , – у 
70% (р<0,05).

В то время как этот показатель у больных 3-й 
группы, где использовался  режим химиотера-
пии: HRZE, составлял всего 42,5%, что было в 2 
раза меньше, чем у пациентов 1-й группы, и в 1,6 
меньше, чем – 2- группы   (р<0,05). При этом в 
1-й и 2-й группе удалось добиться прекращения 
бактериовыделения в 100% случаев у больных с 
сохраненной чувствительностью МБТ ко всем 
противотуберкулезным препаратам, с монорези-
стентностью и полирезистентностью и у 44,4% 
пациентов с МЛУ. В то же время в 3-й группе уда-
лось добиться прекращения бактериовыделения у 
100% больных с сохраненной чувствительностью 
МБТ ко всем противотуберкулезным препаратам, 
у 75% – с монорезистентностью и 60% – с поли-
резистентностью и ни у одного пациента – с МЛУ 
(р<0,05). 

При этом лечение больных 3-й группы, лечив-
шихся HRZE существенно осложнялось феноме-
ном усиления лекарственной устойчивости МБТ, 
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впервые описанным В.Ю.Мишиным в 2000 году 
[7]. Так, у всех 23 больного (57,5%) больных 3-й 
группы, с продолжающимся бактериовыделени-
ем через 3 месяца лечения произошло усиление 
устойчивости МБТ к большему числу противоту-
беркулезных препаратов. При этом у 4 пациентов 
начальная монорезистентность трансформирова-
лась в полирезистентность и МЛУ, у 6 – начальная 
полирезистентность трансформировалась в МЛУ 
и у 8 – начальная МЛУ к сочетанию основных и 
резервных противотуберкулезных препаратов, в 
том числе к аминогликозидам, фторхинолонам, 
циклосерину и ПАСК. У больных 1-й и 2-й груп-
пы подобный феномен установлен не был. 

Закрытие каверн в легких через 3 месяца хи-
миотерапии у больных 1-й группы было уста-
новлено в 70% случаев, 2-й группы – в 52,5%, а 
у пациентов 3-й группы – в 35% что было, соот-
ветственно в 2 и 1,5 раза ниже, чем в 1-й группе  
(р<0,01). 

Таким образом, режимы химиотерапии, состо-
ящие из комбинации FnRZEAmLfl  и HRZEKmOfl  
являются наиболее эффективными в лечении 
больных туберкулезом легких, сочетанного с 
ВИЧ-инфекцией, по сравнению со стандартным 
режимом, состоящим из HRZE. Однако следует 
отметить, что комбинация FnRZEAmLfl  позволя-
ла на 12,5% повысить прекращение бактериовы-
деления и на 17,5% закрытия каверн в легких, по 
сравнению с комбинацией HRZEKmOfl  (р>0,05).

Нежелательные побочные эффекты на проти-
вотуберкулезные препараты у больных 1-й группы 
установлены в 15% случаев, 2-й группы – в 22,5% 
и 3-й –  в 20% (р>0,05). При этом неустранимые 
медикаментозные осложнения не были выявле-
ны ни в одном проценте случаев у больных 1-й 
группы, в 7,5% – 2-й группы и в 5% – 3-й группы 
(р>0,05). Необходимо отметить, что у 5 пациен-

тов 2-й группы и 4 – 3-й выявлены неустранимые 
медикаментозные осложнения на изониазид, что 
требовало его отмены и замены его на феназид, 
который практически не вызывал нежелательных 
побочных эффектов и медикаментозных осложне-
ний. В то же время у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом легких, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией, амикацин и левофлоксацин также 
лучше переносились пациентами, по сравнению с 
канамицином и офлоксацином, при отмене кото-
рых использование амикацина и левофлоксацина 
позволяло продолжать полноценную химиотера-
пию назначенным режимом без его изменения.

Заключение
Результаты рандомизированного контролируе-

мого клинического исследования доказали, что ис-
пользование режима химиотерапии FnRZEAmLfl  
является инновационной технологией в лечении 
больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких, сочетанным с ВИЧ-инфицией. Это позво-
ляет через 3 месяца добиться прекращения бакте-
риовыделения в 82,5% случаев и закрытие каверн 
в легких в 70%, что в большей степени связано с 
применением феназида и левофлоксацина, приме-
нение которых практически не вызывало нежела-
тельных побочных эффектов и медикаментозных 
осложнений. В то же время при использовании 
стандартного режима химиотерапии HRZE эти 
показатели были существенно ниже и составляли, 
соответственно: 42,5% и 35%. При этом химиоте-
рапии FnRZEAmLfl  в большинстве случаев позво-
ляет добиться лучших клинических результатов и 
нормализовать иммунный статус, а также  преодо-
леть первичную и предотвратить формирование 
вторичной МЛУ, что не наблюдается при приме-
нении HRZE. Это в более ранние сроки позволяло 

Таблица 1
Эффективность лечения по показателям прекращения бактериовыделения и закрытия каверн в 

легких через 3 месяца химиотерапии в наблюдаемых группах (M±m)
Группа
больных

Режим
ХТ

Число
больных

Эффективность лечения:
МБТ– МБТ+ CV– CV+

1-я FnRZEAmLfl 
Абс.   40
%     100

33

82,5±6,0*

7

17,5±6,0*

28

70,0±7,2*

12
30,0±7,2*

2-я HRZEKmOfl 
Абс.   40
%     100

28

70,0±7,2

12
30,0±7,2

21

52,5±7,0*

17
47,5±7,0*

3-я HRZE
Абс.   40
%     100

17

42,5±7,8*

23
57,5±7,8*

14

35,0±7,5*

26
65,0±7,5*

Примечание: ХТ – химиотерапия, CV – каверна в легочной ткани, Fn – феназид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E 
–этамбутол, Am – амикацин, Lfl  – левофлоксацин, H – изониазид,  Km – канамицин, Ofl  – офлоксацин, * – р<0,05 между груп-
пами больных.
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качественно подготовить больных для проведения 
в дальнейшем антиретровирусной терапии. 
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Резюме
В статье приводятся данные сравнительного 

рандомизированного исследования эффективности 
трех режимов химиотерапии у впервые выявленных 
больных туберкулезом легких, сочетанным с ВИЧ-
инфицией. Доказана высокая эффективность и низкая 
частота нежелательных побочных эффектов режима 
химиотерапии, состоящего из комбинации феназида, 
рифампицина, пиразинамида, этамбутола, амикацина 
и левофлоксацина, по показателям прекращения бакте-

риовыделения и закрытия каверн в легких, в том числе 
у больных с лекарственной устойчивостью микобакте-
рий туберкулеза. 

Summary
Comparative study of different chemotherapy 

schemes for treatment of primary tuberculosis in 
HIV-positive patients

Presented are the results of a comparative randomized 
study of the effi cacy of three antituberculous schemes 
used in treatment of HIV-positive patients developing 
tuberculosis. Most effective and low in undesirable side 
effects appeared to be a combination of drugs including 
fenazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol, amykacin 
and levophloxacin that brought about mycobacterial 
control and cavern closure even in drug-resistant cases. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ВИЧ- 
ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ 
ПРИМЕНЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ 
РЕЖИМОВ ХИМИОТЕРАПИИ

_______________________________________
О.Н. Новицкая1, Т.П. Филиппова2, 

И.В. Загорская1

ГУЗ «Иркутский областной 
противотуберкулёзный диспансер»1, 

ГОУ ВПО «Иркутский государственный 
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Литературные данные указывают на высокую 
частоту встречаемости лекарственно-устойчивых 
штаммов микобактерий  у ВИЧ- инфицированных 
больных туберкулезом, что существенно влияет 
на эффективность лечения  сочетанной патологии 
[1,2,3,4]. При локализациях туберкулеза, затруд-
няющих выделение и исследование чувствитель-
ности культуры МБТ  проблема выбора оптималь-
ного стартового режима химиотерапии (РХТ)  сто-
ит особенно остро. Чрезвычайная важность этой 
задачи  определяется тяжестью заболевания при 
поражении туберкулезом центральной нервной 
системы (ЦНС) у ВИЧ- инфицированных пациен-
тов.

Цель. Сравнительная оценка эффективно-
сти различных стартовых режимов ХТ у ВИЧ-
инфицированных больных туберкулезом цен-
тральной нервной системы.
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Материалы и методы. Проведен ретро-
спективный анализ 209 историй болезни ВИЧ-
инфицированных пациентов, находившихся на 
лечении в Иркутском областном противотуберку-
лезном диспансере (ИОПТД) в 2002-2009 гг. Ре-
жимы ХТ, использованные в 2002-03 гг. по соста-
ву препаратов соотнесены с современными (При-
каз № 109).

В зависимости от использованного режима 
противотуберкулёзной терапии, больные были 
разделены на четыре группы:

1 группу составили 54 чел., получавших ле-
чение по 1 РХТ, из них с менингитами - 40 чел. 
(74,1±6,0%), с менингоэнцефалитами - 13 чел. 
(24,1±6,0%), с менингоэнцефаломиелитами - 1 
чел. (1,9± 2,0%); 

во 2 группу вошли 13 чел., получавших ле-
чение по 2а РХТ, среди которых менингит был 
диагностирован у 9 чел. (69,2±13,0%; р1-2>0,05), 
менингоэнцефалит – у 4 чел.(30,2±18,0%; 
р1-2 >0,05); 

3 группа была сформирована из 135 чел., ле-
чившихся по 2б РХТ, в числе которых с менинги-
тами было 87 чел. (64,4±4,1%; р1-3 >0,05, р2-3 >0,05), 
с менингоэнцефалитами - 48 чел. (35,6±4,1%; 
р1-3>0,05, р2-3>0,05), с менингоэнцефаломиелита-
ми - 3 чел. (2,2 ± 1,2%; р1-3>0,05); 

4 группа состояла из 7 чел., получавших ле-
чение по 4 РХТ, из них у 1 чел. (14,3±14,0%) был 
диагностирован менингит (р1-4<0,001; р2-4<0,01;

р3-4<0,001) и у 6 чел. (85,7±14,0%) - менинго-
энцкфалит (р1-4<0,001; р2-4 <0,05; р3-4<0,001). 

В состав всех групп входили ранее леченные 
больные - 28 чел. (51,9±7,0%), 4 чел. (30,8±13,0%), 
63 чел. (46,7±4,3%) и 7 чел. (100%), соответствен-
но, у которых поражение ЦНС развилось либо на 
фоне проводимого лечения, либо на фоне перерыва 
в лечении, обусловленного недисциплинирован-
ностью больных. У 26 чел (48,1%), 9 чел. (69,3%), 
72 чел. (53,3%), соответственно, настоящий курс 
лечения по поводу туберкулеза проводился впер-
вые, в 4 группе таких пациентов не было. 

Следует отметить, в 1 группе было достоверно 
больше - 42,9±7,0% - больных, поступивших на 
лечение в коматозном состоянии, в то время как 
в 2, 3 и 4 группах их было достоверно меньше - 
15,4±10,0%, 13,3±10,0% и 0%, соответственно 
(р1-2< 0,05, р1-3 <0,001,  р1-4<0,001).

Оценка лекарственной чувствительности 
МБТ, которые удалось выделить у 39,2±3,4% боль-
ных, позволила выявить лекарственную устойчи-
вость у подавляющего большинства больных всех 
групп - 14 чел. (87,5±9,0%), 5 чел. (83,3 ±17,0%), 
47 чел. (87,0±5,0%) и 6 чел. (100,0 -17,0%), соот-

ветственно. Из них МЛУ МБТ были выявлены у 
25,0±11,0%, 50±22,0%, 40,7±5,2%, 83,3±17,0% 
больных. то есть значительно чаще обнаружива-
лись в 4 группе (р1-4<0,01, р3-4 <0,05).

Следовательно, группы различались по клини-
ческим характеристикам. Наиболее неблагопри-
ятными были 1 группа, в которой большинство 
составили ранее леченные больные и пациенты 
в коматозном состоянии, и 4 группа, в которой 
преобладали выделяющие МЛУ МБТ больные, 
преимущественно - с развившимися на фоне про-
водимой противотуберкулёзной терапии менинго-
энцефалитами – наиболее тяжёлой формой пора-
жения ЦНС.

Группы не различались по возрастно-
половой и социальной принадлежности боль-
ных: во всех группах преобладали мужчины 
(77,8±6,0%, 69,2±13,0%, 78,5±3,5% и 85,7±14,0%, 
соответственно), наркопотребители (81,5±5,0%, 
61,5±14,0%, 80,4±3,4% и 71,4 ±18,0% соответ-
ственно), лица молодого возраста - 29,7 ±0,9 лет, 
29,8±2,1 лет, 29,8±0,5 лет и 36,4±2,1 лет, соответ-
ственно.

Статистическая обработка результатов прово-
дились при помощи пакета прикладных программ 
«STASTICA 6.0» и включала расчет средних зна-
чений, средне-квадратичного отклонения, ошибки 
средних абсолютных и относительных величин 
показателей, достоверности различий показате-
лей по t-критерию Стьюдента. 

Для оценки результатов лечения был исполь-
зован показатель летальности. 

Результаты и обсуждение. Наименьшая эф-
фективность лечения отмечена при примене-
нии 1 и 4 режимов ХТ: летальность больных 1 
группы составила 88,9±4,0%, больных 4 группы 
- 85,7±14,0%, что объясняется тяжестью клиниче-
ского состава этих групп. Наиболее эффективным 
был 2б РХТ (3 группа), при использовании кото-
рого показатель летальности был существенно 
ниже - 54,1±4,3% (р1-3<0,001, р3-4<0,05). Леталь-
ность больных, получавших 2а РХТ, составила 
61,5±14,0%, достоверно не отличаясь от соответ-
ствующего показателя в 1 и 4 группах.

При сравнении эффективности  режимов ХТ 
для больных, находившихся в коматозном состоя-
нии,  и с более легкими степенями нарушения со-
знания достоверных различий выявлено не было. 
Летальность в первой группе в данных подгруп-
пах составила 95,6±6,0% и 83,9±7,0% (р> 0,05), 
во второй-  50,0±50,0% и 63,6 ±15,0% (р> 0,05), в 
третьей- 63,2 ± 11,0% и 53,5 ± 4,6% соответствен-
но (р> 0,05).

При изучении летальности в группах для 
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больных с выявленной МЛУ и без нее достовер-
ные различия выявлены только для 2б режима ХТ: 
летальность в первой группе в данных подгруп-
пах составила 75,0±25,0% и 83,3 ± 11,0% (р> 0,05) 
соответственно, во второй группе-  66,7±33,0% 
и 100,0-33,0% (р> 0,05), в третьей- 66,7±10,0% и 
38,7±9,0% (р< 0,05).

При оценке результативности лечения в под-
группах ранее леченных и не получавших ранее 
лечения больных достоверные различия выявле-
ны так же только для 2б режима ХТ: летальность в 
первой группе в подгруппах составила  92,9 ±5,0% 
и 84,6±7,0% (р> 0,05), во второй- 50,0±29,0% 
и 66,7±17,0% (р> 0,05), в третьей- 70,3±6,0% и 
39,4±6,0% (р< 0,001).

При оценке эффективности различных режи-
мов ХТ для больных, находившихся в коматозном 
состоянии, отмечено преимущество 2б режима 
ХТ перед  первым:  летальность в 1 группе соста-
вила 96,5±6,0%, во 2- 50,0±50,0%, в 3- 63,2±11,0%  
(р 1-2 > 0,05,  р2-3 > 0,05, р 1-3 < 0,05).

Для больных с более легкими степенями нару-
шения сознания так же отмечено преимущество 
2б режима  перед 1 и 4:  летальность в 1 группе- 
83,9±7,0%, во 2- 63,6±15,0%, в 3- 53,5 ± 4,6%, в 
4- 85,7 ± 14,0% (р 1-2 > 0,05,  р1-3 < 0,001, р 1-4 > 
0,05,  р2-3 > 0,05, р 2-4 > 0,05, р3-4 <0,05).

Для больных с множественной лекарствен-
ной устойчивостью  преимуществ режимов ХТ не 
было выявлено: летальность в 1 группе составила 
75,0±25,0%, во 2- 66,7 ±33,0%, в 3- 66,7 ± 10,0%, 
в 4- 100,0-20,0% (р 1-2 > 0,05,  р1-3 > 0,05, р 1-4 > 
0,05,  р2-3 > 0,05, р 2-4 > 0,05, р3-4>0,05).

При отсутствии МЛУ отмечено преимуще-
ство 2б режима перед 1: летальность в 1 группе- 
83,3±11,0%, во 2- 100,0-33,0%, в 3- 38,7±9,0%, 
(р 1-2 > 0,05,  р2-3 > 0,05, р 1-3 < 0,01). 

Для ранее лечившихся больных большая эф-
фективность зафиксирована при применении 2б 
режима по сравнению с 1: летальность в 1 груп-
пе- 92,9±5,0%, во 2- 50,0±29,0%, в 3- 70,3±6,0%,   
(р 1-2 > 0,05,  р2-3 > 0,05, р 1-3 < 0,01). 

Алогичные данные получены при сравнении 
эффективности различных режимов ХТ у ранее 
не получавших лечение пациентов: летальность в 
1 группе  составила  84,6±7,0%, во 2- 66,7±17,0%, 
в 3-  39,4±6,0% (р 1-2 > 0,05,  р2-3 > 0,05, р 1-3 < 
0,01).

Заключение 
Сравнительная оценка эффективности 

различных стартовых РХТ больных с ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом ЦНС показала 
наибольшую эффективность 2б режима как для 
впервые, так и для повторно лечившихся пациен-

тов без МЛУ МБТ, вне зависимости от тяжести их 
состояния. 
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Резюме
 Проведена сравнительная оценка эффективности 

различных стартовых режимов химиотерапии (ХТ) у 
ВИЧ- инфицированных больных туберкулезом цен-
тральной нервной системы с разными степенями нару-
шения сознания, впервые  выявленных и получавших 
ранее лечение, в зависимости от спектра лекарствен-
ной устойчивости. Использовались 1, 2а, 2б и  4 ре-
жимы ХТ. Показана наибольшая эффективность 2б ре-
жима как для впервые, так и для повторно лечившихся 
пациентов без МЛУ МБТ, вне зависимости от тяжести 
их состояния. 

Summary
Results of the treatment HIV- infected patient with 

tuberculosis of the central nervous system when using 
different mode to chemotherapies

 It Is Organized comparative estimation to effi ciency 
different start mode to chemotherapies (HT) beside HIV- 
infected by sick tuberculosis of the central nervous system 
with different degree of the breach of the consciousness, for 
the fi rst time revealed and got earlier treatment, depending 
on spectrum of medicinal stability. They Were Used 1, 2а, 
2б and 4 modes HT. Most effi ciency 2б mode is shown 
both for the fi rst time, and for again treated patient without 
MLU MBT, outside of dependencies from gravity of their 
condition
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Una din cauzele principale în răspândirea tuber-
culozei pe planetă este creşterea numărului de HIV-
infectaţi. În lume la momentul actual sunt înregistraţi 
în jur de 33 mln. HIV-infectaţi, iar aproximativ 10% 
din ei au TB/HIV, iar în ţările cu o răspândire înaltă de 
HIV aceşti indici ajung până la 30-50% [2, 5, 8].  HIV 
infecţia scade imunitatea celulară, care este responsa-
bilă de protecţia omului pentru dezvoltarea tubercu-
lozei. După datele literaturii în 50 -70%  din cazuri 
tuberculoza este secundară faţă de HIV. Letalitatea 
în staţionare la bolnavii TB/HIV ajunge la 43-89%. 
Incidenţa tuberculozei la HIV-infectaţi în Europa este 
de 595 la 100.000 populaţie [1, 2, 4]. Majoritatea pa-
cienţilor cu această combinaţie au vârsta tânără (20 – 
40 ani). Tabloul medico-social al acestor pacienţi cu 
această combinaţie este nefavorabilă în majoritatea 
cazurilor ei sunt persoane social-vulnerabile, fără ser-
viciu, fără loc de trai, veniţi din penitenciare. Aceşti 
bolnavi des suferă de boli asociate (hepatita C şi B, 
micoza, boli venerice, boli psihice etc.). Dependenţă 
de droguri au 60-70% din cazuri. Unii autori repar-
tizează bolnavii cu aceste 2 maladii în 2 grupe: una, 
când tuberculoza este secundară HIV-infecţiei şi este 
HIV/TB şi alta când tuberculoza este primară faţă de 
HIV şi se atestă TB/HIV. Este un alt grup de bolnavi 

când ambele maladii sunt depistate în acelaşi timp. 
Tuberculoza provoacă modifi cări în acelaşi segment 
al sistemului imun ca şi HIV-infecţie (CD4+ şi CD8+ 
limfocite, citokinelor infl amatorii) [6,7,3]. Este cu-
noscut că scăderea CD4+ limfocitelor şi activitatea 
funcţionala scăzuta a lor este însoţită de multiplicarea 
rapidă a MBT şi diseminărilor. Tot odată se activează 
şi replicarea virusului HIV. Posibilitatea organismu-
lui de a forma granuloamele tuberculoase scade şi 
infecţia nu poate fi  limitată. Bolnavii TB/HIV sunt 
depistaţi preponderent prin adresare şi numai în 4,3% 
- prin control profi lactic [3]. Depistarea TB/HIV se 
efectuează prin 3 canale: 1. în staţionarele de tubercu-
loză;  2. în staţionarele somatice;  3. în centrele SIDA. 
În cazurile grave de SIDA se  înregistrează forme  de 
tuberculoză  generalizată.

Scopul. Aprecierea evoluţiei clinice şi efi cacităţii 
tratamentului tuberculozei la pacienţii HIV-infectaţi.

Obiective.
determinarea particularităţilor evoluţiei clinice - 

la bolnavii HIV/SIDA,
estimarea dezvoltării tuberculozei în timp faţă - 

de HIV infecţie,
evaluarea factorilor de risc care favorizează - 

dezvoltarea tuberculozei la HIV infectaţi,
studierea efi cacităţii tratamentului bolnavilor - 

TB/HIV.
Material şi metode. Pentru aprecierea particula-

rităţilor evoulţiei clinice şi determinarea factorilor de 
risc la pacienţii cu TB/HIV  au fost analizate 135 de 
cazuri în vârsta de la 20 până la 60 de ani spitalizaţi în 
spitalul clinic municipal de Ftiziopulmonolgie mun.
Chişinău în perioada an. 2006-2010. 

Repartizarea bolnavilor pe gen a fost următoa-
rea: femei - 44 (32,6 %) şi bărbaţi - 91 (67,4 %). Se 
observă că predomină genul masculin. Raportul băr-
baţi femei este B/F - 2.1:1,0. Repartizarea pacienţilor 
după virstă  este relatată în fi g.1, din care observăm 
că predomină vârsta între 21-40 ani – 108 (80,0%). 
În această vârstă persoanele date duc un mod de via-
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Fig. 1.  Distribuţia pacienţilor pe vârstă
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ţă sexusl neprotejat, utilizează droguri injectabile ce 
măreşte vădit riscul infectări cu HIV.

Distribuirea pacienţilor  spitalizaţi a fost următoa-
rea: în a. 2006 -  29 (21,5 %), în a. 2007 - 24 (17,7%), 
în a. 2008 - 32 ( 23,7%), în  a. 2009 - 22 (16,3%) şi  în  
a. 2010 - 28 (20,7%) bolnavi. 

Repartizarea pacienţilor după forme de tuberculo-
za este prezentată în tabelul 1.

  Tabelul 1  
Repartizarea pacienţilor după forme de tuberculoză

Formele TB n %

Infi ltrativă 91 67,4

               Inclusiv pneumonie
                             cazeoasă 38 41,7

Diseminată 29 21,5

               Inclusiv generalizată 6 20,6

Fibro-cavitară 7 5,2

Pleurezie exsudativă 8 5,9

Total 135 100,0

Din tab. 1 se observă că pe prim plan s-a situat 
forma infi ltrativă  la 91 (67,4%), inclusiv pneumonia 
cazeoasă - la 38 (41,7%), tuberculoza diseminată - la 
29 (21,5%), inclusiv tuberculoza generalizată - la 6 
(20,6%), fi bro-cavitară - la 7 (5,2%); pleurezii - la 8 
(5,9%) pacienţi. Deci predomină formele de tuber-
culoză infi ltrativă  (67,4%) pacienţi. Atrage atenţia 
numărul mare de bolnavi cu pneumonie cazeoasă 
(41,7%) în tuberculoza infi ltrativă şi generalizată 
(20,6%)  în tuberculoza pulmonară diseminată.

Din metodele de depistare evidenţiem, că majori-
tatea – 122 (90,4%) pacienţi sunt depistaţi prin adre-
sare la medicul infecţionist sau de familie cu sindrom 
de intoxicaţie şi bronhopulmonar, cu durata bolii de la 
1 săptămână la 6 luni. Prin metoda activă au fost de-
pistaţi numai 13 (9,6%) pacienţi. „Masca” principală 
de manifestare clinică a fost cea pneumonică la 35 

(26,0%) pacienţi, care au primit o cură de tratament 
nespecifi c la medicul de familie până la diagnostica-
rea tuberculozei.

Corelaţia TB/HIV este ilustrată în fi g. 2 din care 
constatăm  că HIV a precedat tuberculoza  la 72 
(53,3%), ambele maladii au fost depistate în acelaşi 
timp – la 38 (28,1%), HIV s-a descoperit după tuber-
culoză - la 14 (10,4%), iar la 11 bolnavi nu a fost sta-
bilit momentul depistării HIV. Tuberculoza este cea 
mai freceventă boală  infecţioasă oportună la HIV-in-
fectaţi şi  poate aparea în orice stadiu al infecţiei HIV. 
Observăm,  că HIV-infecţia a precedat tuberculoza în 
53,3% din cazuri.

Contact cu  bolnavi de tuberculoza au avut 94 
(69,6%), din ei - 54 (57,4 %) l-au avut în peneten-
ciar, în concubinaj - 5 (5,3%), printre prieteni - 11 
(11,7%), în familie - la 20 (21,3%) şi în focare de 
deces - la 4 (4,2%). 

Majoritatea pacienţilor aveau condiţii de trai 
nesatisfăcătoare - 112 (82,9%) şi doar o mică parte 
satisfăcătoare - 23 (17,1%). Predomină contingentul 
celor necăsătoriţi - 105 (78%), dintre care celibatari - 
50 (47,6%), divorţaţi - 39 (37,1%), concubinaj -  12 
(11,4), văduve - 4 (3,8%) şi doar 30 (22,0%) erau că-
sătoriţi. Migranţii au alcătuit 10,4%. Nu au avut un 
loc de trai stabil  - 114 (84.5%) pacienţi.  

Bolile concomitente la pacienţii TB/HIV sunt 
arătate în fi g. 3. Majoritatea pacienţlor au avut  ma-
ladii concomitente sau diferiţi factori de risc: utilizau 
droguri - 38 (28,1%), etilişti – 28 (20,7%), hepatită, 
preponderent “C” - 52 (31,5%), doar 1 pacient de-
pistat cu diabet zaharat, 7 cu dereglari psihice, cîte 1 
pacient cu lues, osteomielită, cîte 2 pacienţi cu afecta-
rea căilor respiratorii şi ulcer duodenal. Din alte boli 
oportuniste s-au înregistrat: candidoza – la 9, pneu-
monia pneumocistică la – 1. Wasting sindrom au avut 
11 pacienţi.

Microscopia pozitivă a sputei a fost evidenţiată la 
19 (19,4%), cultura pozitivă s-a constat la 34 (34,7%), 
microscopia şi cultura pozitivă au fost depistate la 45 
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Fig. 2.  Corelaţia TB/HIV
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(45,9%) pacienţi. Aşadar, predomină evidenţierea 
MBT prin ambele metode  - 45 (45,9%). 

Rezistentă la preparate antituberculoase au avut 
34 (40,0%). Monorezistenţa s-a constatat la 6 (4,5%),  
polirezistenţa - la  9 (6,7%), MDR - la 39 (28,5%) 
bolnavi. Aşadar, se observă că un procent mare ocupă 
MDR 39 (28,5%) care este infl uenţat major de pre-
zenţa infecţiei HIV/SIDA şi a formelor avansate de 
tuberculoză.

Procesul tuberculos a fost unilateral limitat la 20 
(14,8%), bilateral limitat - 5 (3,7%) pacienţi, unila-
teral extins la 18 (13,3%) şi o mare parte 92 (68,2%) 

pacienţi bilateral extins. Observăm, că au predominat 
procesele extinse bilaterale.

Caz nou de tuberculoză s-a depistat la 60 (74,1%), 
abandonuri - la 3 (3,7%), recidive – la 15 (18,5%)  
si 3 (3,7 %) eşecuri. Deci predomină cazurile noi de 
tuberculoză (74,0%).  Abandonul, eşecul terapeutic 
şi recidivele au avut loc datorită faptului că spectrul 
de pacienţi pentru ambele maladii este asemănator, 
majoritatea fi ind  din grupe vulnerabile (etilişti, nar-
comani etc.), duc un mod de viaţă dezordonat  şi nu 
primesc tratamentul. 

Efi cacitatea tratamentului a fost studiată pe un 
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Fig. 3  Bolile  concomitente a bolnavilor TB/HIV

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor decedaţi de TB/HIV în anii 2006 – 2009

Nr. Anii Total Deces I an % Deces pe 
parcurs % Total 

decedaţi %

1 2006 29 18 62,0 7 24,2 25 86,2
2 2007 24 8 33,3 7 29,2 15 62,5
3 2008 32 13 40,6 6 18,8 19 59,4
4 2009 22 5 22,7 3 13,6 8 36,4

Total 107 44 41,1 23 21,5 67 62,6

Tabelul 3
Efi cacitatea tratamentului TB/HIV în anii 2006 – 2009
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2006 29 4 1 3,4 0 1 2 0 3 10,3
2007 24 9 7 29,1 1 0 0 1 2 8,3
2008 32 13 6 18,8 3 1 1 2 7 21,9
2009 22 14 10 45,4 2 0 1 1 4 18,2

Total     107 40 24 22,4 6 2 4 4 16 15,0
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lot de 107 pacienţi cu TB/HIV. Tratamentul antitu-
berculos s-a indicat după spitalizare conform tipului 
de bolnav. Tratament ARV (antiretroviral) la SCRBI  
T. Ciorbu  au primit 38 pacienţi, iar 19 bolnavi nu au 
fost luaţi la evidenţă din diferite motive.

Analiza bolnavilor TB/HIV - decedaţi - 67 
(62.6%),  din 107 pacienţi care s-au afl at la tratament 
antituberculos în SCMF în a.a. 2006 – 2009, este  pre-
zentată în tab. 2.

Din tab.2 relatăm că, în a.  2006 au decedat cel 
mai mare număr de pacienţi:  în I an 62,0%,  iar în 
total pe parcursul următorilor ani - 86,2 %. Numarul 
persoanelor decedate TB/HIV în a.  2007 a început 
să descrească: în I an pînă la 33,3%, în total - 62,5%; 
a. 2008 în I an 40,6% , total 59,4% şi a 2009 în I an 
22,7 %, total 36,4%. Această descreştere se datorează 
asocierii tratamentului antiretroviral la cel antituber-
culos.

Efi cacitatea tratamentului bolnavilor de TB/HIV 
este prezentată în tab. 3

Aşa dar din tab. 2 observăm ca, efi cacitatea tra-
tamentului a fost cu succes  (vindecat + tratament în-
cheiat) la 24 (22,4%), insuccesul tratamentului (aban-
don, cronici) - la 8 (7,6%), sau transferat -  4 (3,7), 
prelungesc tratamentul - 4 (3,7%) pacienţi. 

Frecvenţa administrării tratamentului ARV la 
persoanele decedate de TB/HIV sunt demonstrate în 
tabelul 4. 

Tabelul 4
Repartizarea bolnavilor TB/HIV decedaţi 

în dependenţă de tratamentul  ARV

Anii 
Nr. 

bolnavi 
decedaţi

Tratament ARV
Da Nu

Nr. 
bolnavi % Nr. 

bolnavi %

2006 25 6 24 19 76,0
2007 15 2 13,3 13 86,7
2008 19 1 5,3 18 94,7
2009 8 4 50,0 4 50,0
Total 67 13 23,2 54 76,8 

Din tabelul 4 observăm că un număr foarte mic 
de persoane decedate de TB/HIV au primit tratament 
ARV, şi numai în a 2009 acest indice se majorează 
pînă la 50,0 %. Din numărul total al pacienţilor de-
cedaţi pe parcursul acestor ani 19 persoane nici nu au 
fost înregistrate la SCR BI.

Concluzii
1. La bolnavii cu co-infecţie TB/HIV se atestă 

forme grave avansate de tuberculoză: infi ltrativă - în 
68,0%, inclusiv pneumonia cazeoasă - în 42,3 %; di-
seminată - în 16,0%, inclusiv generalizată - 22,1% şi 
fi bro-cavitară în 5,0% cazuri.

2. Tuberculoza cel mai frecvent se asociază HIV- 
infectiei - în 48,0%, mai rar apare înaintea ei -în  5,3% 
şi sunt depistate în acelaşi timp în 31,6%.

3. Statutul social şi civil la majoritatea pacientilor 
sunt nesatisfăcătoare iar contactul cu bolnavii de tu-
berculoză a fost stabilit la 64,2 %.

4. Efi cacitatea tratamentului la bolnavii TB/HIV 
este nesatisfăcătoare, decesele au constituit 62,6%, 
iar succesul tratamentului (vindecat + tratament în-
cheiat) - 22,4%.

5. Pentru depistarea precoce a bolnavilor TB/HIV 
este necesară organizarea unui serviciu colaborativ 
între medicul ftiziolog şi infecţionist pentru a efec-
tua depistare precoce şi  tratamentul combinat corect, 
care ar îmbunătăţi indicii calităţii tratamentului aces-
tor bolnavi.  
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Rezumat
Au fost studiate particularităţile clinice ale 135 din 

cazuri de tuberculoză la HIV-infectaţi afl aţi la tratament 
în spitalul municipal de tuberculoză în anii 2006-2010. 
Au predominat bărbaţii (67,4%), vârsta între 20-40 ani 
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(80,0%). În 53,3 % din cazuri tuberculoza s-a dezvoltat pe 
fonul infecţiei HIV, în 10% tuberculoza a fost prima boală, 
iar în 28,1% ambele maladii au fost depistate în acelaşi 
timp. Pe parcursul tratamentului 62,0% din pacienţi au 
decedat, iar succesul tratamentului este de 22,4%.

Summary
Progressive Pulmonary Tuberculosis in HIV-infected 

patients
 The clinical features of 135 cases of tuberculosis 

in HIV-infected patients have been studied. All patients 
were treated at Municipal Hospital in 2006-2010. Men 
predominated (67,4%), aged between 20-40 years (80,0). 
Tuberculosis developed on the background of HIV-
infection in 53,3% cases, tuberculosis like fi rst disease was 
in 10% of cases, in  28,1% of cases both of the diseases 
were diagnosed simultaneously. During therapy 62,0% of  
patients died, and treatment success is 22,4%.

   
POSIBILITĂŢI DE UTILIZARE A 

IRADIERII FOTONICE DE BANDĂ
LARGĂ ÎN TRATAMENTUL 

TUBERCULOZEI
_______________________________________

T. Popescu1, V. Vovc1, A. Bobeico1, 
Iu. Nica2, L. Pogorelschi2, 

E. Maximov2, V. Cebotari2,                                                                      
C. Iavorschi2,3

IMSP, Spitalul Ftiziopneumologie  
Vorniceni1,Institutul de Inginerie Electronică şi 

Nanotehnologii „Dumitru Ghiţu”2, 
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”3, Chişinău

Actualitatea temei abordate este determina-
tă de lipsa preparatelor  antituberculoase noi şi re-
zistenţa majoră a micobacteriilor de tuberculoză 
(M.tuberculosis) faţă de cele cunoscute. În aceste 
condiţii, important este elaborarea noilor metode 
nemedicamentoase, care ar putea fi  utilizate în trata-
mentul complex al tuberculozei. 

În acest context, prezintă interes metoda aplică-
rii razelor ultraviolete din regiunea C a spectrului  în 
tratamentul chirurgical al tuberculozei fi bro-cavitare. 
Rezultatele cercetărilor au demonstrat că acest tip de 
iradiere posedă proprietăţi bactericide semnifi cative 
faţă de M.tuberculosis în doză de numai 10 mJ/cm2 
[3,7].  

La Institutul Central de Tuberculoză al Academiei 
de Ştiinţe Medicale din Federaţia Rusă în scopul sta-
bilizării procesului patologic şi sanarea cavernelor la 

pacienţii cu tuberculoză fi bro-cavitară a fost elaborată 
şi utilizată metoda de fotosanare [1,4]. Drept sursă de 
iradiere a servit instalaţia ,,Maria”. Componenţa prin-
cipală a instalaţiei este laserul cu excimeri KrF, care 
generează radiaţie cu lungimea de undă 248 nm în 
impulsuri cu frecvenţa 100Hz. 

Utilizarea acestei metode a adus la o pregătire 
mai rapidă şi calitativă a pacienţilor pentru intervenţia 
chirurgicală. La trei luni de tratament indicile abaci-
lării în cazul aplicării fotosanaţiei a constituit 69,6 % 
faţă de 44,1% în grupa de control. În acelaş timp s-a 
micşorat numărul de complicaţii, letalitatea, astfel a 
crescut efi cacitatea tratamentului chirurgical. În unele 
cazuri a dispărut necesitatea intervenţiei chirurgicale 
din motivul cicatrizării cavităţilor [1].

Deşi, metoda propusă are o efi cacitate înaltă, uti-
lizarea ei este limitată în special din cauza costului 
foarte mare al instalaţiei [3].

Mecanismul de acţiune a razelor ultraviolete asu-
pra celulei bacteriene constă în formarea dimerilor de 
timină prin saturarea legătulilor covalente între două 
baze vecine care duce la modifi carea moleculei ADN 
[2]. De menţionat, că viteza de distrugere a ADN-ului 
este foarte mare. Recent [9], s-a demonsrat că reacţia 
de dimerizare a  timinei (pirimidina C5H6 N2O2) sub 
acţiunea radiaţiei ultraviolete durează circa 1 pcs
(10-12 sec).   

În literatura de profi l lipsec dovezi despre acţiu-
nea negativă a razelor ultraviolete din regiunea C a 
spectrului în doze de 10 mJ/cm2 asupra celulelor ţe-
sutului uman [8].

Din informaţia, pe care o posedăm, nu reiese ne-
cesitatea coerenţei radiaţiei ultraviolete pentru acţi-
unea de distrugere a bacteriilor şi deci, nu este obli-
gatorie utilizarea laserilor. Importantă este, în primul 
rând, lungimea de undă a fotonului (adică, energia), 
intensitatea şi durata iradierii.

Din aceste considerente, în Laboratorul Tehnică 
Medicală al Institutului de Inginerie Electronică şi 
Nanotehnologii al Academiei de Ştiinţe a Moldovei  a 
fost elaborat şi confecţionat un dispozitiv care poate fi  
utilizat analogic instalaţiei cu laser. Dispozitivul este 
destinat tratamentului cavităţilor infectate prin meto-
da iradierii fotonice de bandă largă. Spre deosebire de 
instalaţia cu laser, în dispozitivul autohton ca sursă 
de iradiere fotonică de bandă largă s-a utilizat tubul 
cu vapori de mercur la presiune înaltă, care a dus la 
simplifi carea construcţiei şi micşorarea substanţială a 
costului.Dispozitivul generează iradiere fotonică în 
banda de lungimi de undă λ=250-500 nm  cu posibili-
tatea selectării segmentului spectral al iradiaţiei [5]. 

În scopul testării dispozitivului a fost studiată 
acţiunea iradierii fotonice in vitro asupra tulpinilor 
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de bacterii Eşcherichia coli şi Candida albicans. În 
rezultat, s-a constatat efectul anihilării microorganis-
melor, care este  în dependenţă aproape direct propor-
ţional de durata expunerii pînă la suprimarea totală în 
decurs de două minute [6].  

Infl uenţa iradierii fotonice de bandă largă 
a dispo zitivului asupra bacteriilor complexului 
M.tuberculosis n-a fost studiată.

Scopul. Studierea acţiunii iradierii fotonice de 
bandă largă asupra M.tuberculosis şi determinarea 
posibilităţilor de utilizare al acestei iradieri în trata-
mentul complex al tuberculozei.

Obiective. Studierea posibilităţilor de utilizare 
a dispozitivului de iradiere fotonică în tratamentul  
complex al tuberculozei, studierea acţiunii iradierii 
fotonice de bandă largă asupra M.tuberculosis in vitro 
şi elaborarea regimului optimal de iradiere.

Materiale şi metode.  În conformitate cu scopul 
şi obiectivele investigaţionale ale lucrării în Labora-
torul Regional de Referinţă  în microbiologia tuber-
culozei a IMSP Spitalul de Ftiziopulmonologie  Vor-
niceni au fost selectate şi supuse studiului 9 tulpini 
de M.tuberculosis sălbatice cu rezistenţă totală la pre-
paratele antibacteriene de linia I, izolate de la paci-
enţi cu tuberculoză pulmonară şi tulpina de referinţă 
M.tuberculosis H37RW.

Au fost preparate suspenzii micobacteriene şi eta-
lonate la concentraţia de 5x 104 sau 50000 de corpi 
bacterieni în 1 ml. S-au utilizat medii de cultură so-
lide în cutiile Petri pentru microorganismele genului  
Mycobacterium. Însămînţările au fost efectuate după 
tehnologii standarte, cîte 0,2 ml pe suprafaţa unei cu-
tii.

În scopul stabilirii timpului optim de iradiere au 
fost efectuate investigaţii preventive, în rezultatul că-
rora s-a elaborat regimul de expunere în actualul ex-
periment: 10;20;30 şi 40 secunde.

Pentru a exclude posibila acţiune a iradierii ultra-
violete asupra proprietăţilor culturale ale mediilor s-a 
utilizat un mediu de control, care preventiv, pînă la 
însămînţare a fost supus iradierii. 

În calitate de sursă de iradiere s-a utilizat dispo-
zitivul penru tratarea cavităţilor infectate prin metoda  

iradierii fotonice de bandă largă. Parametrii iradierii 
au avut următoarele valori: puterea optică la lungi-
me de undă λ=254 nm – 1 mW, iar în intervalul 280-
500 nm - 15 mW. Au fost iradiate sectoare cu arie de 
1cm2. Control au servit sectoarele neiradiate, situate 
între cele expuse. 

Rezultate şi discuţii. Mediile nutritive supuse 
acţiunii razelor ultraviolete înainte de însămînţare şi-
au păstrat proprietăţile culturale. 

După însămînţare şi expunerea iradierii fotonice 
cutiile Petri au fost ermetizate şi incubate la tempe-
ratura de 37 0C. Descrierea rezultatelor s-a efectuat la 
a 21; 28 şi 56 zi de incubare. În cazul cercetărilor ac-
tuale rezultatele testării la a 21 zi de incubare au fost 
analogice celor fi nale şi sunt prezentate în tab.1.

Rezultatele obţinute  demonsterază că sub acţiu-
nea iradierii fotonice de bandă largă a dispozitivului 
are loc inhibarea creşterii microorganismelor com-
plexului M.tuberculosis, care este în dependenţa de 
timpul expunerii iradierii. După o expoziţie de 10 se-
cunde tulpinile  M.tuberculosis H37RW  № № 3 şi  5 
au fost parţial afectate, iar tulpinile № № 1,2,4,6,7,8, 
şi 9 s-au comportat absolut rezistente. În zonele ira-
diate timp de 20 secunde creşterea a lipsit cu excepţia 
tulpinilor  № № 2 şi 7 la care s-a înregiatrat o creştere 
moderată  în comparaţie cu cea intensă pe sectoarele 
de control. Absenţa creşterii la a 56 zi de incubare a 
M.tuberculosis în zonele iradiate timp de 30 – 40 se-
cunde, demonstrează acţiunea bactericidă  a iradierii 
fotonice de bandă largă.

 
Concluzii

Iradierea fotonică de bandă largă a dispoziti-1. 
vului are proprietăţi bactericide semnifi cative asupra 
microorganismelor complexului M.tuberculosis.

Timpul necesar de iradiere pentru  inhibarea 2. 
sigură a creşterii M.tubeculosis este de 30-40 secunde 
la cm2 de suprafaţă.

Rezultatele obţinute in vitro permit propu-3. 
nerea metodei de iradiere fotonică de bandă largă 
pentru aprobare clinică  în scopul stabilizării pro-
cesului şi sanarea cavităţilor în cazul tuberculozei 
fi bro-cavitare şi în special în comlexul de terapie la 

Tabelul 1
Acţiunea iradierii fotonice asupra M.tuberculosis în dependenţă de timpul expunerii

 Timpul 
 de   

 expunere
 în sec.

Sectoarele
ne 

iradiate

             Creşterea   tulpinilor  M.tuberculosis   în sectoarele iradiate 

H37RV     1 2 3 4 5 6 7 8 9

10
20
30
40

+
+
+
+

±
-
-
-

+
-
-
-

+
±
-
-

±
-
-
-

+
-
-
-

±
-
-
-

+
-
-
-

+
±
-
-

+
-
-
-

+
-
-
-
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etapa de pregătire a pacientului pentru intervenţie 
chirurgicală.
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Rezumat

A fost elaborat şi confecţionat dispozituvul de fotosa-
nare cu radiaţie fotonică de bandă largă a plăgilor şi cavi-
tăţilor infectate cu microfl oră nespecifi că. Dispozitivul a 
fost testat pentru studierea  acţiunii iradierii fotonice asu-
pra bacteriilor complexului M.tuberculosis in vitro. S-a de-
monstrat că  iradierea fotonică de bandă largă are acţiune 
bactericidă semnifi cativă asupra microorganismelor com-
plexului M.tuberculosis. Timpul necesar de iradiere pentru  
inhibarea sigură a creşterii M.tuberculosis este de 30-40 
secunde.

Summary
The possibilities of using the broadband photon 

irradiation for Tuberculosis treatment
 Has been developed and manufactured a photo sani-

tation device with broadband photonic irradiation of the 
infected wounds and cavities with non-specifi c micro fl ora. 
The device has been tested for studying the action of the 
photonic irradiation on bacteria of the M.tuberculosis com-
plex in vitro.  Has been proved that broadband photonic ir-
radiation has a signifi cant bactericide action on microorga-
nisms of the M.tuberculosis complex. The irradiation time 
required to surely inhibit the growth of the M.tuberculosis 
is 30-40 seconds.

EFICIENŢA ASOCIERII METODELOR 
LIMFOLOGICE LA SCHEMELE DOTS 
DE TRATAMENT A BOLNAVILOR DE 

TUBERCULOZĂ PULMONARĂ
_______________________________________

V. Djugostran, V. Antipa, Olga Calenda
Institutul de Ftiziopneumologie 

“Chiril Draganiuc”, Chişinău

Actualitatea e motivată cu aceea, că în timpul 
de faţă nu sunt metode limfologice patogenetice 
de corecţie a homeostazei, care ar putea mări 
efi cienţa medicaţiei în faza intensivă, a bolnavilor de 
tuberculoză pulmonară.

Obiectivul. Elaborarea tehnologiilor curative 
noi de reglare a transportului intrstiţial-umoral şi a 
drenului limfatic şi de dezintoxicare a organismului 
în faza intensivă a schemelor DOTS a bolnavilor de 
tuberculoză pulmonară.

Sarcinile: 
1. Formarea metodelor limfologice curative 

complexe, şi anume: 
 1.1. Etiotrope;
1.2. Patogenetice de:
 1.2.a. reglare a transportului interstiţial-umoral şi 

a drenului limfatic;
 1.2.b. de dezintoxicare a organismului.
2. Analiza nivelului de intoxicare endogenă a 

pacienţilor cu tuberculoză pulmonară.
3. Cercetarea reacţiilor de adaptare nespecifi că 

generale şi a nivelelor de reactivitate a organismului 
acestui contingent de bolnavi.

4. Determinarea efi cienţei clinice, bacteriologice 
şi radiologice ca rezultat al tratamentului efectuat 
pacienţilor din grupe.

Materiale şi metode. În studiul dat au fost incluse 
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materialele a 373 bolnavi trataţi în faza intensivă, dintre 
care 163 au utilizat metode limfologice elaborate de 
noi, care au constituit cohorta bază, iar alte 99 persoane 
cărora s-a administrat chimiopreparate conform 
schemelor DOTS standard, au alcătuit eşantionul 
referinţă. Pentru determinarea mai obiectivă a 
potenţialului curativ al tehnoloziilor elaborate s-a 
efectuat analiza comparativă cu 111 pacienţi, cărora 
tratamentul antituberculos tradiţional s-a modifi cat cu 
chimioterapia endolimfatică regională indirectă.

În rezultatul analizei comparative a bolnavilor din 
lotul bază cu grupa referinţă conform: 

a) genului eşantioanele au fost comparabile; 
b) vârstei – vârsta pacienţilor de 46-60 de ani în 

cohorta bază era autentic mai mare (p<0,05);
c) formelor clinice a tuberculozei – eşantioanele 

erau absolut comparabile; 
d) extinderii şi distrucţiei procesului patologic 

- lotul bază avea semnifi cativ mai mulţi bolnavi cu 
procese pulmonare extinse (p<0,02) şi cu distrucţie 
(p<0,04);

e) intensităţii eliminării BAAR în lotul bază au 
fost veridic mai mulţi pacienţi, care eliminau bacili cu 
intensitatea moderată (p<0,09); 

f) categoriei 1 pentru tratament – grupa bază a 
avut autentic mai multe cazuri readmise (p<0,04) şi 
cu distrucţie (p<0,1);

g)  chimiorezistenţei la preparatele antitubercu-
loase – numărul cazurilor în cohorta bază este 
semnifi cativ mai mare (p<0,08);

h) numărului cazurilor maladiilor concomitente 
înregistrate la pacienţii din eşantionul bază a fost 
veridic mai mare (p<0,04).

Aşa dar, conform carateristicii medico-biologice 
principale:

a) lotul bază până la tratament era mai grav, 
deoarece: vârsta bolnavilor de 46-60 de ani, numărul 
cazurilor readmise, a eliminatorilor de bacili moderat, 
a frecvenţei cazurilor cu procese patologice extinse şi 
cu distrucţie, a cazurilor drog rezistente şi cu maladii 
concomitente au fost mai frecvente, decât în grupa 
referinţă, ceea ce caracterizează starea pacienţilor ca 
una mai problematică şi cu probabilitatea de insucces 
a tratamentului, mai înaltă;

b) cohortele bolnavilor incluse în studiu întru 
soluţionarea sarcinilor de bază sunt comparabile.

Metodele de tratament. În caz de tuberculoză 
pulmonară pacienţilor din eşantionul de bază s-a 
administrat:

1) terapia limfotropă, elaborată de Iu.M.Levin şi 
coaut., 1986 [3]:

a) regională indirectă a soluţiei de Isoniazidă, care 
se instila retrosternal cotidian, zilnic sau peste o zi, în 
număr de 25-30 la cură în varianta superioară propusă 

de A.M.Corepanov şi coaut., 1985 [2] în fosa jugulără 
şi inferioară - după procesul xifoideu.

b) generală în varianta metodică TL-4.  Preparatul 
se injecta subcutan, intramuscular, ori intraganglionar 
în zonele bogate în noduli, ori în reţele limfatice.

Restul chimiopreparatelor din schemele DOTS 
se administrau tradiţional, evitându-se metoda 
endobronhială, ori injectarea intravenoasă. Dozele 
zilnice şi de cură corespundeau recomandărilor 
experţilor OMS. 

2) reglarea drenului limfatic prin corecţia 
transportului interstiţial-umoral cu preparatul cu 
acţiune citoprotectoră, care s-a administrat în decurs 
de o lună;

3) reglarea drenului limfatic combinată reo-
osmotică cu preparatul Reosorbilact zilnic, sau peste 
o zi, câte 3 perfuzii la cură;

4) stimularea drenului limfatic chimică globală cu 
perfuzia soluţiei Sorbilact nr. 3 la o cură;

5) enterosorbţia cu preparatul autohton de origine 
vegetală Fibrofi t, administrat oral timp de 10 zile.

  Pacienţii din cohorta referinţă au primit tratament 
conform strategiei DOTS (direct observed treatment 
short course), fără restricţii formalizate.

Bolnavilor din eşantionul de bază în schemele 
DOTS a fost modifi cată administrarea orală a 
Isoniasidei cu instilarea endolimfatică retrosternală 
indirectă a soluţiei acesteia. Durata medicaţiei a 
corespuns cu cura bolnavilor din lotul bază.

Metodele de investigaţii instrumentale şi 
de laborator. Pentru aprecierea stării generale a 
pacienţilor şi a evoluţiei maladiilor acestora, au fost 
efectuate:

1) radiografi a şi/sau radioscopia cutiei toracice de 
ansamblu şi a incidenţei corespunzătoare, la începutul 
şi la fi nele fazei intensive de tratament;

2) spirometria la etapele medicaţiei;
3) fi brobronhoscopia diagnostică, la necesitate;
4) hemograma, din care s-a  determinat:
a) aspectul şi tipurile reacţiilor de adaptare 

nespecifi că generale şi nivelele de reactivitate a 
organismului conform procedeului L.H.Garcavi şi 
coaut., 1979 [1], efectuate cu ajutorul programului 
computerizat “Antistres”;

b) indicatorii leucocitari cantitativi de intoxicare:
- Ia.Ia.Kalf-Kalif, 1941;
- V.K.Ostrovski, 1983;
c) indicatorul hematologic cantitativ de intoxicare 

V.S.Vasilev, 1983.
Folosirea acestor indicatori a permis de a 

monitoriza cantitativ expresivitatea sindromului 
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de intoxicare şi a efi cienţei metodelor curative 
administrate.

5) determinarea nivelului de intoxicare endogenă 
cu metoda biochimică de apreciere spectrofo-
tometrică a concentraţiei moleculelor cu masă medie 
în plasma sanguină, pe membrana eritrocitelor şi în 
urină, dupa M.Ia.Malahova, 1995 [4];

6) examinarea sputei la: 
a) BAAR microscopic; 
b) BACTEC şi a sensibilităţii la chimiopreparate;
c) MBT prin cultură cu antibiograma;
d) PCR, la necesitate;
e) microfl ora secundară cu antibioticograma.
Metode de prelucrare statistică. Studierea 

şi sistematizarea statistică a materialului obţinut 
s-a efectuat computerizat cu ajutorul bazei de date 
“Pacient”. Au fost folosite: a) criteriul neparametric 
(criteriul semnelor Pcs, unde diferenţele statistice 
s-au estimat autentice, atunci, când p<0,05; b) 
criteriul parametric “t” Student, la care, diferenţele 
s-au considerat semnifi cative, în cazul în care p de 
asemenea e mai mic decât 0,05; c) metoda precisă 
Fişer, unde diferenţele statistice s-au evaluat veridice 
când p<0,1. Rezultatele s-au apreciat cu ajutorul 
indicatorilor medicinii bazate pe dovezi.

Rezultate şi discuţii. A fost efectuată analiza 
comparativă a datelor clinice şi paraclinice a 

pacienţilor din grupe, la etapele tratamentului, în 
rezultatul căreia s-a constatat că medicaţia efectuată 
a fost tolerată şi a infl uenţat benefi c asupra stării 
generale a bolnavilor din cohorte, însă în eşantionul 
de bază s-a argumentat statistic superioritatea datelor 
obţinute în privinţa unor simptome clinice de bază, 
aşa ca: tusa productivă (p<0,03), tusa seacă (p<0,001) 
hemoptizia (p<0,05) şi semnele clinice de intoxicare 
(p<0,01), care s-au micşorat autentic, ori a fost 
lichidate complet.

În urma aprecierii intensităţii eliminării BAAR şi 
a evoluţiei procesului de debacilare în aceste loturi s-a 
observat că până la tratament în grupa de bază au fost 
semnifi cativ mai mulţi pacienţi care eliminau bacili 
moderat (p<0,09), iar rata abacilării din numărul total 
de bolnavi în cohorta bază a fost de 85,9%, pe când în 
eşantionul referinţă - de 81,8% (p<0,1), ori respectiv - 
de 81,7% şi 75,6% din numărul baciliferilor (p<0,1).

În rezultatul examinării infi ltraţiilor şi a 
dictrucţiilor pulmonare în loturi, a fost dovedit că teh-
nologiile elaborate au asigurat micşorarea veridică 
a infi ltraţiilor (p<0,05) şi a distrucţiilor pulmonare 
(p<0,01), în comparaţie cu lotul de referinţă.

Astfel, tehnologiile elaborate au asigurat 
autentic rezultate curative mai bune exprimate prin: 
micşorarea, ori lichidarea semnelor clinice de bază, 
majorarea ratei de abacilare şi micşorarea infi ltraţiilor 
şi a distrucţiilor pulmonare a pacienţilor.

Tabelul 1
Evoluţia frecvenţei nivelelor indicatorilor de intoxicare a bolnavilor de tuberculoză pulmonară la etapele 

tratamentului

Indicătorii:
Lotul

bază: n=157; n/% referinţă: n=91; n/% P1-3< P2-4<1 2 P1-2< 3 4 P3-4<
indicatorul leucocitar de intoxicare Ia.Ia.Kalf-Kalif:

- măriţi 797/50,3 16/10,2) 0,1 46/50,6 17/17,6 0,001 # 0,04
- au scăzut, însă 
rămân > decât N 17/10,8 14/15,4 0,09

- normali 78/49,7 124/79,0 0,001 45/49,4 67/67,0 0,007 # 0,01
indicatorul hematologic de intoxicare V.S.Vasilev

- măriţi 106 
(67,5%) 20 (12,7%) 0,001 56

(61,5%)
14

(15,4%) 0,001 0,07 #

- au scăzut, însă 
rămân > decât N

27
(17,2%)

19
(20,9%) #

- normali 51
(32,5%)

110
(70,1%) 0,001 35

( 38,5%)
58

(63,7 %) 0,001 0,07 0,07

indicatorul leucocitar de intoxicare V.K.Ostrovski

- măriţi 90
(57,3%)

20
(12,7%) 0,001 46

(50,6%)
23

(25,3%) 0,001 0,06 0,006

- au scăzut, însă 
rămân > decât N

20
(12,7%)

15
(16,5%) #

- normali 67
(42,7%)

117
(74,6%) 0,001 45

(49,4%)
53

(58,2%) 0,06 0,06 0,003

Notă: Coloniţele: 1 şi 3 reprezintă date de până la tratament, iar - 2 şi 4 – după medicaţia efectuată; p – criteriul 
metoda precisă Fişer; # - diferenţa autentică lipseşte (p> 0,1); n – numărul de cazuri.
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Conform datelor din tabelul 1 până la tratamentul 
efectuat în grupa de bază numărul bolnavilor cu 
indicatorii de intoxicare V.K.Ostrovski şi V.S.Vasilev 
măriţi au fost autentic mai mare, însă necătând la 
această tehnologiile propuse au asigurat micşorarea 
semnifi cativă a indicatorilor hemoleucocitari de 
intoxicare în această cohortă, iar frecvenţa cazurilor 
de normalizare a indicatorului V.S.Vasilev în acest 
eşantion s-a majorat cu 37,6%, adică veridic mai 
pronunţat decât în lotul referinţă (p<0,07). Tot odată, 
trebuie de menţionat, că deoarece, la o parte din 
pacienţi indicatorii de intoxicare au rămas măriţi, e 
necesar de intensifi cat şi / sau de continuat tratamentul 
de dezintoxicare.

În tabelele 2 şi 3 sunt prezentate date referitor 
la determinarea comparativă a efi cienţei medicaţiei 
folosind metoda cantitativă, având la bază studierea 
reacţiilor  de adaptare nespecifi că generale şi a 
nivelelor de reactivitate a organismului, care e folosită 
pe larg în diferite domenii medicale, întru aprecierea 
efi cienţei tehnologiilor curative şi monitorizarea lor.

Analizând materialele acestor tabele putem 
constata, că comparabilitatea grupelor, în ansamblu, 
era compromisă deoarece până la tratamentul efectuat 
la bolnavii din cohorta de referinţă frecvenţa reacţiei 

“stres” şi a nivelelor de reactivitate “scăzute” au 
fost veridic mai mare, decât în eşantionul bază. 
După tratamentul administrat s-a înregistrat evoluţia 
autentică pozitivă, însă mai pronunţată - la cei din 
grupa bază.

Trebuie de menţionat, că în cohorta de referinţă 
frecvenţa nivelului “înalt” de reactivitate a organismu-
lui s-a micşorat semnifi cativ, iar în eşantionul de bază 
– a rămas acelaş, motiv, care impune necesitatea de a 
intensifi ca medicaţia imunostimulatoare.

Concluzii
Metodele limfologice curative elaborate au 

demonstrat că frecvenţa cazurilor de normalizare a 
indicatorilor de intoxicare s-a majorat până la 37,6%, 
iar  în lotul referinţă – până la 25,2% bolnavi. Numărul 
pacienţilor cu semne clinice de bază şi cu cavităţi 
de distrucţie s-au micşorat, ori lichidat autentic în 
comparaţie cu lotul referinţă. 

Astfel, rezultatele obţinute a demonstrat efi cienţa 
înaltă a tehnologiilor propuce în faza intensivă a 
tratamentului antituberculos.

Lista abrevieri
BAAR   -     bacili acido-alcoolo-rezistenţi;
BACTEC – sistem radiometric automatizat, pentru 

Tabelul 2
Evoluţia nivelelor de reactivitate a pacienţilor cu tuberculoză pulmonară la etapele medicaţiei

Nivelele de 
reactivitate:

Lotul bază: n=157; n/% Lotul referinţă: n=91; n/ %
P1/3< P2/4<etapa P1/2<

etapa P3/4<1 2 3 4 
foarte jos 25/16,2 14/8.9 0,02 17/18,7 4/4,4 0,001 # 0,09
jos 93/59,2 105/66,8 0,03 57/62,6 69/75,8 0,02 0,09 0,04
mediu 26/16,5 25/16,1 # 11/12,1 15/16,5 # 0,09 #
înalt 13/8,3 13/8,3 # 6/6,6 3/3,3 # # 0,07

Notă: Coloniţele: 1 şi 3 reprezintă date de până la tratament, iar - 2 şi 4 – după medicaţia efectuată; p – criteriul metoda precisă 
Fişer; # - diferenţa veridică lipseşte (p> 0,1); n – numărul de cazuri.

Tabelul 3
Evoluţia reacţiilor de adaptare nespecifi că generale a bolnavilor de tuberculoză pulmonară la etapele 

tratamentului
RANG
(aspect
si tip):

Lotul bază: n=157; n/% Lotul referinţă: n=91; n/%
p 1-3< p 2-4<etapa P ½<

etapa p 3-4<1 2 3 4 
- stres 38/24,1 15/9,5 0,001 29/32,0 13/14,3 0,002 0,05 0,08
- antre-
nament 59/37,6 51/32,5 0,06 31/34,0 31/34,0 # 0,09 #

activată
inclusiv:
-calmă şi
exaltată

53/33,8
inclusiv:

27/17,3
26/16,5

76/48,5
inclusiv:

28/17,8
48/30,7

0,002#
0,001

30/33,0
inclusiv:

18/19,7
12/13,2

38/41,8
inclusiv:

18/19,8
20/22,0

0,06

#
0,05

#

#
#

0,06

#
0,04

hiperreacti-
vată 7/4,5 15/9,5 0,03 1/1,0 9/9,9 0,01 # #

Notă: Coloniţele: 1 şi 3 reprezintă date de până la tratament, iar - 2 şi 4 – după medicaţia efectuată; p – criteriul metoda precisă 
Fişer; # - diferenţa semnifi cativă lipseşte (p> 0,1); n – numărul de cazuri.



Buletinul AŞM164

depistarea micobacteriilor în materialul diagnostic 
şi determinarea rezistenţei medicamentoase către 
preparatele antituberculoase principale;

DOTS   –    direct observed treatment short course 
(tratament antituberculos strict supravegheat);

MBT – micobacteria tuberculozei;
OMS – Organizaţia Mondială a Sănătăţii;
PCR – polimerase chain reaction (reacţie de   

      polimerizare în lanţ);
RANG – reacţii de adaptare nespecifi că generale; 
TL – terapie limfotropă.
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Rezumat
Sunt prezentate rezultatele unui studiu randomizat, 

monocentric, controlat consacrat cercetării efi cienţei 
tehnologiilor curative noi, care constau în modifi carea 
schemelor DOTS standartd cu administrarea în faza 
intensivă de medicaţie a complexului de metode limfologice 
şi anume: chimioterapia endolimfatică regională indirectă, 
reglarea drenului limfatic şi a transportului interstiţial-
umoral, protecţia funcţiei organelor de menţinere a 
homeostazei – enterosorbţia. A fost demonstrat avantajul 
lor autentic în lichidarea semnelor clinice de bază şi în 
micşorarea cavităţilor de distrucţie vs de lotul de referinţă. 

Summary
Association effi ciency of lymfological methods to 

DOTS treatment schemes in patients with pulmonary 
tuberculosis

The aim of the present randomized, controlled, 
single-centered study was to evaluate the effi cacy of new 
technologies of anti-TB treatment. The new technologies 
consisted in modifi cation of the DOTS schemes in 
the intensive phase, by the application of a complex 
of limphological methods: indirect endolymphatic 
chemotherapy, chemical regulation of the global 
lymphatic drain and interstitial-humoral transport and 
enterosorbtion (protection of the functions for maintaining 
of the homeostasis). The developed technologies 

demonstrated their authentic advantage in reference to the 
liquidation of the clinical signs and the reduction of cavities 
of destruction in the basic group vs the reference group

OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI 
ANTITUBERCULOS TRADIŢIONAL 

CU METODE LIMFOLOGICE A 
PACIENŢILOR CU PLEUREZIE 

TUBERCULOASĂ
_______________________________________

V. Djugostran, V. Antipa, 
Adriana Niguleanu, Olga Calenda

Institutul de Ftiziopneumologie 
“Chiril Draganiuc”, Chişinău

În scopul îmbunătăţirii tratamentului antitubercu-
los din faza intensivă, medicaţia pacienţilor cu pleu-
rezie tuberculoză din lotul bază a fost modifi cată cu 
administrarea complexului de metode limfologice. 
Bolnavii din grupa referinţă au folosit tratament tradi-
ţional. Modifi carea tratamentului a permis în termeni 
mai mici de a diminua intoxicarea şi de a lichida ple-
urezia fără aderenţe vizibile în 30% din cazuri mai 
frecvent decât în cohorta referinţă.

Scopul. Optimizarea tratamentului antituberculos 
tradiţional cu metode limfologice a bolnavilor de ple-
urezie tuberculoasă.

Materiale şi metode. Au fost examinaţi 30 de pa-
cienţi din eşantionul bază şi 15 – din lotul referinţă. 
Concomitent cu explorarea standard s-au determinat 
acizii aminici în lichide biologice şi indicatorii leuco-
citari de intoxicare. În grupa bază, schemele DOTS au 
fost modifi cate cu instilarea retrosternală a preparatu-
lui antituberculos şi a corticoidului, apoi - cu reglarea 
chimică globală a drenului limfatic şi a transportului 
interstiţial-umoral. Pacienţii din cohorta referinţă au 
fost trataţi tradiţional.

Rezultate. În urma tratamentului modifi cat a fost 
obţinută normalizarea indicatorului de intoxicare Os-
trovski şi lichidarea pleureziei fără aderenţe vizibile 
în 30% din cazuri mai frecvent decât în eşantionul 
referinţă, necătând că durata medie a fazei intensive 
de tratament în lotul bază a fost de 59,8 ± 2,2, iar în 
grupa de referinţă – de 74,8 ± 3,1 zile/pat (p < 0,1).

Concluzii. Administrarea tehnologiilor curative 
elaborate a permis în termeni mai mici de a diminua 
intoxicarea şi de a lichida pleurezia fără aderenţe vizi-
bile în 30% din cazuri mai frecvent, decât în cohorta 
de referinţă.
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OPTIMIZATION OF TRADITIONAL 
ANTI-TB TREATMENT IN PATIENTS WITH 

TUBERCULOSIS PLEURISY USING THE 
LIMFOLOGICАL METHODS

V. Djugostran, V. Antipa, Adriana Niguleanu, 
Olga Calenda

Institute Phthisiopneumology “Chiril Draganiuc”, 
Chisinau

Summary
In order to fortify the intensive phase of anti-TB 

treatment, the medication in the patients with tuber-
culosis pleurisy (basic group) was modifi ed by the 
application of a complex of limphological methods. 
The patients from the reference group took the traditi-
onal treatment. The modifi cation of treatment allowed 
the diminishing and elimination of the intoxication in 
a shorter time, and also, the liquidation of pleurisy 
without visible adhesions was more frequent in the 
basic group vs reference group (by 30% ).

Purpose. Optimizing of the tuberculosis pleurisy 
medication by using the combined limphological me-
thods and traditional treatment.

Material and methods. 30 patients from the 
basic group were examined and 15 ones - from the 
reference group. The standard investigation was com-
pleted with determination of amino acids in the bio-
logical liquids and leukocyte indicator of intoxication 
Ostrovsky. In the basic group DOTS schemes have 
been modifi ed with retrosternal instillation of anti-TB 
drug and corticoid and then - with the chemical regu-
lation of the global lymphatic drain. Patients from the 
reference group were treated traditionally.

Results. The frequency of normalization values of 
indicators of intoxication Ostrovsky after using medi-
cation in basic group and the liquidation of pleurisy 
without visible adhesions was higher by 30% than in 
the reference group, in spite of the fact that the middle 
duration of the intensive phase of the treatment in the 
basic group was 59, 8±2, 2 days/bed, and in the refe-
rence group – 74, 8±3, 1 days/bed (p<0.1).

Conclusions. Developed technologies using in 
basic group permitted in a shorter time, to normalize 
leukocyte indicator of intoxication Ostrovsky and to 
liquidate the pleurisy without leading visible adhe-
sions more frequently compared to traditional treat-
ment.

ИММУНОКОРРЕГИРУЮЩЕЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЕ РЕГИОНАЛЬНОЙ 

ЛИМФОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ С 
ДАЛЬНЕЙШИМ УЛЬТРАЗВУКОВЫМ 
ОЗВУЧИВАНИЕМ ПОДМЫШЕЧНОЙ 

ОБЛАСТИ НА ДЕСТРУКТИВНЫЙ 
ТУБЕРКУЛЕЗ ЛЕГКИХ

_______________________________________
С. А. Полякова, Н. А. Герасимова 
Кафедра фтизиопульмонологии, 

Одесский национальный медицинский 
университет, Украина

Туберкулез всегда рассматривали как медико-
социальную проблему. Переход к рыночной эко-
номике и страховой медицине, экологический 
кризис поставили большинство населения в экс-
тремальные условия существования. Ухудшаю-
щаяся экзо- и эндоэкологическая ситуация при-
водит к изменению резистентности организма, 
закономерно отражающемуся на возникновении, 
течениe и исходе туберкулеза. В таких условиях 
успешное решение наиболее актуальных заданий 
фтизиатрии возможно лишь в том случае, если 
при их рассмотрении учитываются важнейшие 
достижения иммунологии.

Цель исследования. Изучить изменения по-
казателей иммунной системы под воздействием 
региональной лимфотропной терапии с дальней-
шим  ультразвуковым озвучиванием подмышеч-
ной области по сравнению с аналогичными пока-
зателями у больных, получавшими только тради-
ционную противотуберкулезную терапию.

Материал и методы. Нами обследованы 108 
больных деструктивными формами туберкулеза 
легких. Диагноз заболевания был верифицирован 
на основании клинической картины, результатов 
лабораторного и рентгенологического обследова-
ния больных, бактериоскопического и бактерио-
логического исследования мокроты. Все больные 
были разделены на 2 группы: 1 (основная) - 88 
больных, в комплексном лечении которых исполь-
зовалась региональная лимфотропная терапия с 
дальнейшим ультразвуковым действием на под-
мышечную область; 2 (контрольная) - 20 больных, 
получавших стандартный комплекс противоту-
беркулезных препаратов.

Лимфотропная терапия осуществлялась вве-
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дением изониазида в подкожную жировую клет-
чатку подмышечной области (зона проекции 
подмышечных лимфатических узлов) на стороне 
патологических изменений в легком в суточной 
дозе: 10% раствор в пересчете 10 мг на 1 кг массы 
тела пациента. Лимфостимулятором был гепарин. 
Далее на данную область применяли ультразвуко-
вое озвучивание интенсивностью от 0,2 вт/см² до 
0,4 вт/см² в непрерывном режиме, длительность 
процедур 5-7 мин. ежедневно. Это позволяло по-
лучить эффект усиленного проникновения (глу-
бокий фонофорез). Курс терапии составил 40 про-
цедур. 

У больных исследовались иммунологические 
показатели периферической крови, характери-
зовавшие клеточное и гуморальное звенья им-
мунной системы. Для исследования клеточного 
иммунитета определяли количество лимфоцитов 
и субпопуляций клеток лимфоцитов по стандарт-
ной методике с использованием моноклональных 
антител к рецепторам клеточной поверхности 
лимфоцитов и моноцитов методом непрямой им-
мунофлуоресценции. Концентрацию основных 
классов иммуноглобулинов (Іg A, Іg G, Іg M) в 
сыворотке крови определяли методом радиальной 
диффузии по Mancini.

Результаты. На третьем месяце лечения после 
проведения региональной лимфотропной терапии 
с ультразвуковым озвучиванием подмышечной об-
ласти показатель относительного количества лим-
фоцитов в крови значительно отличался от пока-
зателя до лечения у больных 1 группы (36,0±1,2) 
% (p<0,001); отмечается значительное улучшение 
по СD3-Т-лимфоцитам (59,6±1,6) % и приближа-
ется к значениям этого показателя у здоровых до-
норов (60,7±2,3) % (p>0,05); по СD4-Т-хелперам в 
1 группе были обнаружены статистически значи-
мые отличия (p<0,001); по СD22-В-лимфоцитам 
- значительные отклонения в сторону нормализа-
ции отмечались в 1 группе (17,9±1,1)% по срав-
нению с периодом до начала лечения (15,3±1,5)% 
(p<0,001). В контрольной группе статистически 
достоверной разницы между аналогичными пока-
зателями не было.

Заключение. Было показано позитивное 
влияние региональной лимфотропной терапии с 
ультразвуковым озвучиванием подмышечной об-
ласти у больных деструктивными формами тубер-
кулеза легких на клеточные и гуморальные звенья 
иммунной системы. 

IMMUNOCORRECTIVE INFLUENCE OF 
REGIONAL LYMPHOTROPIC THERAPY 

WITH FURTHER ULTRASOUND THERAPY 
OF UNDERARM AREA ON A DESTRUCTIVE 

FORM OF PULMONARY TUBERCULOSIS
S. A. Polyakova, N. A. Gerasimova
Odessa national medical university

Aim. To learn the changes of indexes of the immune 
system under act of regional lymphotropic therapy 
with the further ultrasound therapy of underarm area 
of introduction as compared to analogical indexes 
for patients, that got in a holiatry only lymphotropic 
therapy and patients that got traditional antiphthisic 
therapy only.

Materials and methods. All patients (108 
persons) were divided into 2 groups: the 1 - main 
groups and the 2 - control group. In all groups 
complex antituberculous treatment was used with 
standard combinations of drugs in a standard dosages, 
together with pathogenetic drugs and symptomatic 
treatment. Regional lymphotropic therapy with further 
ultrasound therapy of underarm area were used in the 
1 main group. The control of immunological indices 
was carried out at the beginning of treatment in both 
groups, in the third month of treatment in a control 
group and in the end of magnetic and low frequency 
ultrasound therapy of underarm area in main group.

Results. On the 3 month of treatment after 
realization of regional lymphotropic therapy with 
further ultrasound therapy of underarm area the 
index of relative amount of lymphocytes in blood 
considerably differed from an index to treatment for 
the patients of a 1 group (36,0±1,2) % (p<0,001); 
a considerable improvement is marked on СD3-
Т-lymphocytes (59,6±1,6) % and approaches the 
values of this index for healthy donors (60,7±2,3)% 
(p>0,05); on СD4-Т-helpers in a 1 group were 
discovered statistically meaningful differences 
(p<0,001); on СD22-В-lymphocytes - considerable 
rejections toward normalization registered in a 1 group 
(17,9±1,1) % compared to a period to beginning of 
treatment (15,3±1,5) % (p<0,001). In a control group 
statistically reliable difference between analogical 
indexes was not educed.

Conclusions. The study results demonstrated 
positive infl uence of  regional lymphotropic therapy 
with further ultrasound therapy of underarm area on 
cellular and humoral links of the immunity system 
in patients with destructive forms of pulmonary 
tuberculosis.



167Ştiinţe  Medicale

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРЕПАРАТА  ИМУНОФАН В 
КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

“ЛИКВИДАТОРОВ” ПОСЛЕДСТВИЙ 
АВАРИИ НА ЧАЭС, БОЛЬНЫХ 

ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
_______________________________________

О.Б. Пикас, В.И. Петренко
Национальный медицинский университет 
имени А. А. Богомольца, Киев, Украина

Цель. Изучить и оценить эффективность при-
менения препарата имунофан в комплексном ле-
чении “ликвидаторов” последствий аварии на 
ЧАЭС, больных туберкулезом легких. Было об-
следовано 122 “ликвидатора” последствий аварии 
на ЧАЭС, больных туберкулезом легких (муж-
чин – 108 (88,5 %), женщин – 14 (11,5 %)), воз-
раст которых 18-65 лет. Инфильтративная форма 
была в 37 (30,3 %), очаговая – в 6 (4,9 %), диссе-
минированная – в 32 (26,2 %), казеозная пневмо-
ния – в 18 (14,8 %), а фиброзно-кавернозная – в 29 
(11,4%) лиц. Все больные были разделены на 2 
группы (идентичные по полу, возрасту и характеру 
туберкулезного процесса). Первую группу (І) со-
ставили 91 (74,6 %) человек, вторую (ІІ) – 31 (25,4 
%). Больным ІІ группы дополнительно назначали 
ливолин форте и имунофан. Эффективность лече-
ния оценивали по клинико-рентгенологическим 
и лабораторным данным (срокам ликвидации 
клинической симптоматики туберкулеза). Бакте-
риовыделение было в 73 (80,2%) больных І и в 27 
(33,75%) ІІ группы, а деструкция соответственно 
в 83 (90,2 %) и 28 (33,75 %) лиц. Лечение анти-
микобатериальными препаратами проводилось 
по стандартной схеме в 2 фазы: интенсивная (2-3 
мес.) и продолжения (4-5 мес.). У больных ІІ груп-
пы симптомы интоксикации исчезали быстрее на 
(1,54 ± 0,16) недели, чем у больных І группы, а 
нормализация общего анализа крови происходила 
быстрее на (1,70 ± 0,1) недели, Р < 0,01. Хрипы 
(сухие и влажные) сохранялись дольше в лиц І 
группы (на  1,19 ± 0,11 недели), чем ІІ, Р < 0,01. 
Средние сроки прекращения бактериовыделения 
и заживления деструкции  были короче у пациен-
тов ІІ группы (Р < 0,05), чем в І  и составляли (3,00 
± 0,1) мес. и (3,65 ± 0,3) мес., (5,80 ± 0,2) и (6,44 
± 0,2) мес. соответственно. Таким образом, иму-
нофан на фоне антимикобактериальной терапии 
уменьшает сроки исчезновения симптомов инток-
сикации, сухих и влажных хрипов, прекращения 
бактериовыделения, рассасывания инфильтрации 
и заживления полостей распада, что в целом сни-

жает сроки лечения больных туберкулезом лег-
ких.

EFFICIENCY OF ADMINISTRATION OF 
IMMUNOFAN IN COMBINED TREATMENT 

OF LIQUIDATORS OF CONSEQUENCES 
OF DISASTER AT CHORNOBYL NUCLEAR 

POWER STATION WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS

O.B. Pikas, V.I. Petrenko 
National Medical University, A.A. Bogomolets 

Kyiv, Ukraine

The objective of this article is to study effi ciency 
of administration of medicines Livoline Forte and 
Immunofan in combined treatment of “liquidators” of 
consequences of disaster at Chornobyl Nuclear Power 
Station with pulmonary tuberculosis. 122 “liquidators” 
of consequenses of disaster at Chornobyl Nuclear 
Power Station with pulmonary tuberculosis were 
examined (108 (88,5 %) male, 14 (11,5 %) female), 
age 18-65. Infi ltrative form was found in 37 (30,3 
%), focal in 6 (4,9 %), disseminated in 32 (26,2 %), 
caseous pneumonia in 18 (14,8 %), and fi brocavernous 
in 29 (11,4%). All patients were divided into 2 groups 
(identical in sex, age and character of tuberculosis 
process). The fi rst group (I) included 91 (74,6 %) 
persons, the second (II) included 31 (25,4 %) persons. 
Patients of II group additionally administered Livoline 
Forte and Immunofan. Effi ciency of treatment was 
evaluated by clinicoradiological and laboratory data 
(terms of liquidation of clinical symptomatology 
of tuberculosis). Bacterioexcretion was noted in 73 
(80,2 %) of patients of I group and 27 (33,75 %) 
of II group, and destruction correspondingly in 83 
(90,2 %) and 28 (33,75 %) persons. Therapy with 
antimicobacterial medicines performed according 
to a standard scheme in 2 stages: intensive (2-3 
months) and prolonged (4-5 months). In patients of 
II group intoxication signs vanished (1,54  ± 0,16) 
weeks faster as compared with patients of I group, 
and normalization of complete blood count was (1,70 
± 0,1) weeks faster, P < 0,01. Rales (dry and bubbling 
or moist) were in patients of I group (1,19 ± 0,1) 
weeks longer as compared with patients of II group, P 
< 0,01. Mean terms of bacterioexcretion and healing 
of destruction were shorter in patients of II group as 
compared with the patients of I group and made (3,00 
± 0,1) months and (3,65 ± 0,3) months, (5,80 ± 0,2) 
and (6,44 ± 0,20) months correspondingly. Therefore 
Livoline Forte and Immunofan at the background 
antimicobacterial therapy decreases terms of 
elimination of symptoms of intoxication, dry and 
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bubbling (moist) rales, cessation of bacterioexcretion, 
resolution of infi ltration and healing of destruction 
cavities that leads to shortening of therapy terms in 
patients with pulmonary tuberculosis.

ПРИЧИНЫ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ КОМПЛЕКСНОЙ 

ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ С ВПЕРВЫЕ 
УСТАНОВЛЕННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 

ЛЕГКИХ
_______________________________________

Л.Е. Паролина,  Т.И. Морозова
Саратовский государственный медицинский 

университет, г. Саратов, Россия

Уточнение и выделение групп пациентов с 
высоким риском неблагоприятного развития забо-
левания туберкулезом (ТБ) позволило бы адресно 
направлять усилия по оптимизации путей повы-
шения эффективности терапии.

Цель исследования. Определить наиболее 
значимые причины неблагоприятных результатов 
основного курса химиотерапии (ХТ) у лиц с впер-
вые установленным диагнозом ТБ.

Материалы и методы. Непосредственные 
результаты лечения по окончании интенсивной 
фазы ХТ были оценены на основе социально-
демографических, клинических, рентгенологи-
ческих, лабораторных данных у 1211 впервые 
выявленных пациентов в возрасте 18-75 лет из 6 
субъектов РФ в 2 группах: 1 гр. - эффективно ле-
ченные лица по критериям заживление полостей 
и абациллированию, n=806; 2 гр. - неэффективно 
леченные больные с сохранением деструкций в 
легких и/или бактериовыделения, n=405. Опреде-
лялся абсолютный (АР) и относительный (ОР) ри-
ски неэффективности лечения.

Результаты. После отбора характеристик ту-
беркулезного процесса с высокой степенью до-
стоверности различий наиболее значимыми при-
чинами низкой результативности основного курса 
ХТ определены: наличие 3 и более социальных 
факторов риска ТБ (АР 51,8; ОР 2,3), возраст 
старше 50 лет (АР 57,78; ОР 2,42), сочетание трех 
и более хронических нозологий (АР 50,18; ОР 
2,08), наличие ВИЧ-инфекции (АР 66,3; ОР 2,14), 
медико-организационные проблемы выявления 
(АР 54,0 ОР 2,12), распространенность процесса 
с объемом поражения 2 доли и более (АР 61,7; ОР 
2,33), множественные деструкции (АР 66,8; ОР 
2,47), наличие грубого фиброза легких (АР 69,9; 

ОР 2,61), выраженная интоксикация (АР 89,0; ОР 
4,45), кахексия (АР 100; ОР 3,23), осложнения в 
виде дыхательной недостаточности (АР 77,1 ОР 
2,55) или поражения бронхов (АР 66,4; ОР 2,22), 
лекарственная устойчивость более, чем к 3 препа-
ратам (АР – 75,6,4 ОР 2,37), прерывание (АР 66,2; 
ОР 3,77) или нарушение (АР 69,2; ОР 2,8) режима 
ХТ, неустранимые побочные реакции на противо-
туберкулезные препараты (АР 76,0; ОР3,67).

Заключение. При проведении основного кур-
са ХТ у больных с впервые установленным ТБ 
легких необходимо наибольшее внимание уде-
лять лицам старше 50 лет, имеющим выраженную 
интоксикацию, позднее выявление, полиморбид-
ность, осложненное течение заболевания, широ-
кую лекарственную устойчивость, плохую пере-
носимость ХТ.

CAUSES OF UNSUCCESSFUL COMPLEX 
CHEMOTHERAPY OF PATIENTS 

WITH FIRST-TIME DIAGNOSED LUNG 
TUBERCULOSIS

Parolina L., Morozova T.
Saratov State Medical University, Saratov, Russia

Improved identifi cation and selection of patients 
with high risk of unsuccessful lung tuberculosis 
therapy can optimize therapy effectiveness. 

Objective. Identifi cation of most relevant 
causes of unsuccessful results of start chemotherapy 
of patients with fi rst-time diagnosed lung 
tuberculosis. 

Patients and methods. Socio-demographic, 
clinical, radiological and laboratory data of 1,211 
patients with fi rst-time diagnosed lung tuberculosis 
were analyzed right after completion of intensive 
start chemotherapy. The patients were 18-75 years old 
from 6 regions of Russia. The therapy results were 
validated by two criteria: shrinking of lung caverns 
and abaccilation. The fi rst group, with successful 
therapy results, comprised of 806 patients, while 
another one included 405. The researchers measured 
absolute (AR) and relative risk (RR) factors of therapy 
ineffectiveness.

Results. Data analysis showed that following 
factors contributed most in ineffectiveness of 
chemotherapy: Presence of more than 2 social 
risk factors (AR – 51.8; RR – 2.3), Age – 50 years 
and older (AR 57,78; RR 2,42), More than three 
concurrent chronic diseases (AR 50,18; RR 2,08), 
HIV positive (AR 66,3; RR 2,14), More than 1 
lung lobe affected - (AR 61,7; RR 2,33), Multiple 
lung destruction - (AR 66,8; RR 2,47), Rough lung 
sclerosis (AR 69,9; RR 2,61), Severe bacterial 
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intoxication (AR 89,0; RR 4,45), Cachexia (AR 100; 
RR 3,23), Respiratory insuffi ciency (AR 77,1 RR 
2,55), Bronchus tuberculosis (AR 66,4; RR 2,22), 
MDR (4 and more drugs) - (AR 75,64; RR 2,37), 
Interrupted chemotherapy - (AR 69,2; RR 2,8), 
Cancelled chemotherapy - (AR 66,2; RR 3,77), Severe 
chemotherapy side-effects (AR 76,0; RR3,67).

Conclusion. Doctors administering start 
chemotherapy of patients with fi rst-time diagnosed 
lung tuberculosis have to pay special attention to 
individuals older than 50 years old, with severe 
bacterial intoxication, respiratory complications 
and multiple concurrent chronic diseases, and who 
developed MDR and severe side effects of the 
therapy.

LEUCOGRAMA PACIENŢILOR CU 
TUBERCULOZĂ OCULARĂ TRATAŢI 

TRADIŢIONAL PER OS ŞI LIMFOTROP
_______________________________________

Elvira Velixar1, Victoria Iaschina2

Institutul de Ftiziopneumologie 
„Chiril Draganiuc”1, 

SRL „Micromed”2, Chişinău

Scopul. Compararea efectului administrării lim-
fotrope şi per os ale preparatelor antituberculoase asu-
pra leucogramei pacienţilor cu tuberculoză oculară.

Material şi metode. 50 de pacienţi cu tubercu-
loză oculară au fost divizaţi în două loturi: I – admi-
nistrarea preparatelor antituberculoase (Izoniazidă) 
limfotrop (n=27), II – administrarea per os (n=23). 
În baza analizei generale a sângelui, s-a determinat 
raportul elementelor leucogramei şi indicii: Kall-Ka-
lif,  leucocitar de imunoreactivitaţe, de adaptare, la 
iniţierea şi la fi nele tratamentului specfi c. Schimbări-
le formulei leucocitare au fost comparate.

Rezultate. În ambele loturi, la o parte din paci-
enţi, s-a înregistrat dezechilibrarea raportului elemen-
telor leucogramei. Lot I - indicii Kalf-Kalif,  leucoci-
tar de imunoreactivitaţe, de adaptare  au avut devieri 
de la valori normale în 18,5%, 29,6%, 40,7% cazuri 
respectiv. Lot II – în 26,1%, 26,1%, 30,4%.  În lo-
tul I, după tratament, toate elementele leucocitare au 
arătat o tendinţă pronunţată spre parametri normali, 
iar leucocitele nesegmentate (3,19±0,52 şi 0,87±0,22, 
p<0,001) şi limfocitele (29±1,6 şi 34,8±2,01, p<0,05) 
au înregistrat schimbări veridice statistic. În lotul II 
s-a înregistrat o tendinţă nesemnifi cativă spre nor-
malizare la majoritatea elementelor leucogramei. În 

cazul numărului total al leucocitelor, devierea de la 
normă s-a accentuat. Lot I - indicii Kalf-Kalif,  leu-
cocitelor de imunoreactivitaţe, de adaptare s-au nor-
malizat în toate cazurile. Lot II – indicii respectivi au 
rămas anormali în 25,0%, 15,0% şi 15,0% din cazuri. 
Acuitatea vizuală normală fi nală mai mare decât 1,0 
s-a înregistrat în lot I - 32,9%; lot II - 1,9%.

Concluzie. Formula leucogramei s-a îmbunătăţit 
în lotul I ce a corelat direct cu rezultatele clinice ale 
tratamentului. Acuitatea vizuală fi nală ≥ 1,0 în pro-
centaj mai mare se regăseşte în acelaşi lot, ce poate 
fi  atribuit administrării limfotrope a tuberculostaticu-
lui.

.

LEUCOGRAMA OF PATIENTS WITH 
OCULAR TUBERCULOSIS WHO RECEIVED 
TUBERCULOSIS TREATMENT PER OS AND 

LYMPHOTROPICAL
Elvira Velixar1 Victoria Iaschina2

Institute of Phthiziopneumology 
„Chiril Draganiuc”1, SRL „Micromed”2, Chisinau

Purpose. To compare the effects of lymphotropi-
cal and per os administration of tuberculosis drugs on 
leucograma patients with ocular tuberculosis. 

Methods. 50 patients with ocular tuberculosis 
were divided into two groups: I - lymphotropical 
administration of one of the tuberculosis drugs (Izo-
niazid) (n=27), II - traditional per os administration 
(n=23). The changes of the leucocytes formulae were 
compared.

Results. In some cases of both groups, the disba-
lance of the leucocytes cells and attached indexes has 
been registered: the index of intoxication Kalf-Kalif, 
the index of the immune reactivity of leucocytes and 
the index of adaptability. In the fi rst group the indexes 
have been changed in 18.5%, 29.6%, 40.7% of cases. 
In the second group - 26.1%, 26.1%, 30.4%.

I group: after treatment all elements of the leuco-
cytes formulae showed a pronounced trend towards 
normal parameters with a statistical veracity of an-
segmented leukocytes (3,19±0,52 and 0,87±0,22, 
p<0,001) and  limfocytes (29±1,6 and 34,8±2,01, 
p<0,05). II group: the elements of the leucocytes for-
mulae showed an unsure trend towards normal pa-
rameters, but in the case of the total number of the 
leucocytes, the deviation from the norm has increa-
sed. The indexes: Kall-Kalif, the index of the immune 
reactivity of leucocytes and the index of adaptability 
have normalized in all cases of the I group. In the II 
group they remained abnormal in 25.0%, 15.0% and 
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15.0%. The normal values of visual acuity (AV ≥1.0) 
have been registered at a higher number of patients 
from the fi rst group (32,9% versus 1,9%).

Conclusions. The leucograma of patients with 
ocular tuberculosis has improved in the I lympho-
tropical group which correlates directly with the fol-
lowing clinical outcome:  the percentage of eyes with 
fi nal visual acuity better than 20/20 increased in the 
same I group; which may be attributable to the lymp-
hotropical therapy. 

HEMOPNEUMOTORACELE SPONTAN
_______________________________________

I. Balica
IMSP, Spitalul Clinic Republican, Chişinău

Pneumohemotoracele spontan (PHTS) a fost de-
scris şi diagnosticat postmortem de către Läennec în 
1828. Ulterior Whitaker, în 1876 a tratat cu succes 
PHTS prin puncţii pleurale. Incidenţa PHTS actual-
mente este 1%-12% dintre cazurile de pneumotora-
ce spontan [1-3]. În 1988, Ohmori et al. [7] a defi nit 
PHTS că asocierea dintre PS şi acumularea de sânge 
în cavitatea pleurală în volum de peste 400 mL. Fiind 
rar, PHTS are potenţial de pericol vital, provocând 
colaps ventilator şi compromis hemodinamic. PHTS 
trebuie considerat cauza unei hipovolemii inexplica-
bile la un pacient tânăr. Există consens în privinţa ma-
nagementului iniţial, care constă în oxigenoterapie, 
monitorizare, resuscitare cu lichide (cu sau fără he-
motransfuzii), drenajul pleural. Nu există consens în 
managementul ulterior optim al acestor pacienţi, fi ind 
analizat tratamentul conservativ prin drenaj pleural, 
intervenţia precoce sau electivă pentru evacuarea he-
motoracelui, hemostază, decorticaţie. Recomandările 
sunt bazate pe studii retrospective, experienţe per-
sonale şi instituţionale, lipsind studiile prospective. 
Analizele recente ale bibliografi ei favorizează inter-
venţia chirurgicală precoce prin toracoscopie videoa-
sistată. 

Obiective. Evaluarea metodelor şi tacticii de tra-
tament al pneumohemotoracelui spontan în baza ana-
lizei a 2 cazuri clinice şi a revistei literaturii.

Materiale şi metode. Sunt prezentate 2 cazuri 
clinice de pneumohemotorace spontan, tratate cu suc-
ces prin metode diferite. Este analizată bibliografi a 
tematică în aspectul tacticii de tratament al pneumo-
hemotoracelui spontan în aspect chirurgical.

Rezultate.
Cazul clinic. 1. Pacientul S. A. 46 de ani, bărbat, 

de specialitate şofer, în timpul săpatului în grădină a 
simţit un junghi toracic dreapta. Durerea s-a intensi-
fi cat, a apărut tusea uscată şi slăbiciune pronunţată. A 
fost transportat în spitalul raional, unde la radiografi a 
toracică s-a depistat un pneumotorace mic dreapta, 
concomitent s-a observat şi opacifi erea sinusului costo-
diafragmal. S-a efectuat puncţia pleurală cu evacuarea 
de aer şi 50 mL sânge. Starea pacientului s-a stabilizat 
hemodinamic, s-au indicat antibiotice, bronholitice şi 
analgetice. Examenul radiologic a doua zi depistează 
un pneumotorace total dreapta şi opacifi erea sinusului 
costo-diafragmal până mai sus de unghiul scapulei. 

Figura  1. Radiograma toracică cu hemopneumoto-
race spontan dreapta

Pe linia aviasan a fost transferat în secţia chirurgie 
toracică SCR, unde s-a efectuat toracoscopia diagnos-
tică de urgenţă. În timpul toracoscopiei s-a diagnosti-
cat prezenţa hemopneumotoracelui mare pe dreapta, 
după drenarea pleurală s-au eliminat 1800 mL sânge 
lichid. S-a efectuat de urgenţă operaţia-toracotomia 
anterolaterală, în timpul căreia s-a stabilit prezenţa 
hemopneumotoracelui spontan, secundar ruperii unei 
bride pleurale în regiunea bulei din segmentul 6. Re-
zecţia bulei, sutura plăgii pulmonare, drenajul pleural 
a dus la lichidarea hemopneumotoracelui şi vindeca-
rea pacientului.

Cazul clinic 2. Pacientul M.I. a.n. 1975, f/o 
17548/467, a fost internat în secţia toracală a SCR pe 
28.09.2005 cu prezenţa drenului pleural dreapta. Din 
anamneza: pe 15.09.2005 la ora 6.30 minute diminea-
ţa, când s-a ridicat din pat, a simţit dureri acute în 
hemitoracele drept. A fost internat în spitalul raional 
pe 19.09.2005. Pe radiograma toracică s-a depistat 
opacitate dreapta, de la diafragm până la coasta 3-a, 
cu prezenţa pneumotoracelui dreapta şi a deplasării 
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mediastinale spre stânga. La toracocenteză cu drena-
rea pleurală stânga s-au evacuat 2,5 L sânge lichid, 
care nu s-a coagulat în cuvă. În timpul nopţii s-au mai 
eliminat 150 mL sânge lichid. La internare în spitalul 
raional:

19.09.2005 er.  3,2,  Hb 85,0 g/L, leuc. 8,1,  ns 10  
segm. 53,  limf. 35,  monocite 2, VSH 31/oră.

20.09.2005  er. 2,5,  Hb 74 g/L,  leuc.11,2, Hct 
25%.

În timpul transfuziei de sânge s-a observat reacţie 
febrilă cu creşterea temperaturii corpului până la 39,3 
grade Celsius.

BFS 29.09.2005 Endobronşită atrofi că gradul I.
29.09.2005 er. 3,3,  Hb 97,0,  leuc 7,1,  ns 3  segm 

54,  limf. 28,  monocite 6. Din partea altor analize 
biochimice nu s-au observat devieri de la limitele nor-
malului.  

Pacientul a fost tratat prin lizarea cheagului ple-
ural cu tripsină cristalică, introdusă intrapleural prin 
drenul toracic, la care s-a observat de asemenea o re-
acţie febrilă 39,2 grade Celsius. În timp de 7 zile a 
fost posibilă liza cheagului pleural cu reexpansiona-
rea completă a plămânului drept. 

Discuţii. Sunt prezentate 2 cazuri de pneumohe-
motorace spontan masiv (cu eliminarea a câte 2 litri 
sânge intrapleural). Primul pacient a fost operat în 
mod urgent, evoluţia fi ind necomplicată cu restabi-
lirea completă a ventilaţiei pulmonare peste un an 
după intervenţie. În cazul al 2-lea, iniţial s-a efectuat 
drenajul pleural, evoluţia ulterioară fi ind spre hemo-
toracele coagulat infectat, care a fost tratat prin liza 
cheagului cu tripsină introdusă intrapleural şi antibi-
oterapie adecvată. Conform consensului, şi al doilea 
caz necesita intervenţie chirurgicală, dar, tratamentul 
conservativ s-a dovedit efi cient, cu reexpansionarea 
plămânului şi lichidarea hemotoracelui fără sechele 
mari.

Hemotoracele spontan este provocat de patologii 
specifi ce, diverse de cele, care se complică cu PHTS- 
tumori toracice, patologii vasculare (aneurisme rup-
te, disecţii vasculare, malformaţii arteriovenoase), 
coagulopatii, infecţii, patologii ale peretelui thoracic 
(exostoze costale, lezuni hematopietice extramedula-
re). Trebuie de exclus şi alte cause non-spontane ale 
hemotoracelui-traumele şi iatrogeniile. Hemopneu-
motoracele catamenial este considerat la femeile în 
vârsta reproductivă, cu semne de pneumotorace, care 
apar cu 72 de ore până sau după începutul menstruaţi-
ei. Diferenţierea acestor cause ale hemotoracelui este 
foarte importantă din punct de vedere al tacticii de 
tratament. PHTS este asociat cu PS, hemoragia fi ind 
dintr-un vas non-contractil din aderenţă vascularizată 

dintre pleura parietală şi cea viscerală, ruptura unei 
bule vascularizate, sau dintr-un vas aberant, cu pere-
ţii subţiri, în care lipsesc fi bre musculare, deci care 
nu se contractă. Studiile morfologice au demonstrat, 
că aceste vase aberante sunt sclerozate, cu pereţii de-
generaţi, cu fi broză a mediei şi a intimei, care nu au 
capacitatea contractilă [6]. Intraoperator, aderenţe-
le hemoragice sunt localizate în regiunea apex-ului 
pulmonar, a vaselor subclaviculare, a aortei, mai rar 
aderenţe de vena cavă şi între pericard şi plămân. He-
mostaza normală este împiedicată de mişcarea plămâ-
nului, presiunea negativă intrapleurală, absenţa feno-
menului de tamponadă a vaselor hemoragice de către 
plămânul colabat. Hwong et al. a depistat intraopera-
tiv sursa hemoragiei în 72% din cazuri de PHTS, în 
¾ din cazuri acestea fi ind aderenţe vasculare rupte în 
regiunea pleurei apicale. În alte serii, sursa hemora-
giei a fost depistată în timpul operaţiei la 50%-100% 
pacienţi, fi ind în jumătate de cazuri hemoragii din 
vase pleurale aberante [5].

Bărbaţii sunt de 7-30 de ori mai predispuşi la 
PHTS decât femeile, rata combinată a raportului B:F 
fi ind de 15:1, fi ind o refl ecţie simplă a frecvenţei PS 
la genul masculin. Incidenţa anuală a PS este de 18-28 
la 100000 bărbaţi şi 1,2-6,0 la 100000 femei, rapor-
tul fi ind de la 3:1 la 23:1. În afară de PS, PHTS este 
asociat şi cu malformaţiile congenitale adenomatoid-
chistice, sindromul Ehler-Danlos, sarcoidoza, lupusul 
eritematos systemic, metastaze chistice canceroase 
pulmonare. Foarte rar PHTS este observat în asociere 
cu hemofi lia.

Majoritatea (80%-100%) dintre pacienţii cu PHTS 
sunt la primul episod de PS, 10%-12% sunt cu PS re-
cidivant, iar 10% în anamneză au avut PS contralate-
ral. Din datele literaturii, la 13%-46% dintre pacienţii 
cu PHTS se observă şoc hipovolemic, cu TA sistolică 
în jur de 90 mm Hg, 64%-100% dintre ei necesitând 
hemotransfuzii. Dispneea severă şi nivelul jos al Hgb 
sunt semne ale PHTS şi nu ale PS. Radiografi a torace-
lui este standartul diagnostic în aceste cazuri, 70% din-
tre pacienţi prezentându-se cu hidropneumotorace, la 
30% restante depistându-se opacifi erea unghiului cos-
tofrenic. Trebuie de reţinut, că la 10% dintre pacienţii 
cu PHTS pe radiograma toracică iniţială se depistea-
ză doar pneumotorace, hemotoracele apărând ulterior. 
Trebuie de ţinut în minte posibilitatea prezenţei PHTS 
la cei cu PS simplu. Apariţia tardivă a sângelui intra-
pleural poate fi  cauzată de inserţia drenului cu lezarea 
plămânului, poziţionarea incorectă a drenului toracic, 
efectuarea radiogramei toracice în decubit dorsal, scur-
gerea înceată a sângelui. Determinarea Hct şi a Hgb 
în lichidul pleural poate diferenţia sângele de lichidul 
hemoragic. În cazurile dubioase se propune TC cu in-
troducerea intravenoasă a contrastului.
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Mortalitatea în PHTS era mare până la introduce-
rea toracotomiei deschise ca metodă de tratament în 
1940, dar problema selecţiei pacienţilor pentru opera-
ţie rămâne încă nerezolvată pe deplin.

Managementul iniţial al PHTS constă în resus-
citare cu lichide, drenaj pleural pentru lichidarea 
pneumotoracelui şi evacuarea sângelui intrapleural. 
Aceasta este metoda de tratament la cei, care nu mai 
hemoragiază în următoarele 24 de ore şi rămân sta-
bili hemodinamic. Actualmente nu există marcheri 
pentru selectarea pacienţilor cu PHTS, care necesită 
intervenţie precoce sau parametri prognostici pentru 
hemoragiile tardive la aceşti pacienţi. Studiile retros-
pective sugerează, că instabilitatea hemodinamică şi 
anemia la prezentare sunt indicatori ai unei hemoragii 
severe şi indicaţii pentru intervenţie urgentă.

Cu toate că evacuarea unei cantităţi mici de sânge 
la drenajul iniţial pleural şi stabilitatea hemodinami-
că sunt semne liniştitoare, clinicistul trebuie să ţină 
minte despre poziţionarea incorectă a tubului pleural, 
blocarea lui cu cheag, torsionarea lui cu funcţionare 
neadecvată, ca rezultat fi ind aprecierea incorectă a 
hemoragiei cu subaprecierea ei. În pleura acestor pa-
cienţi, la operaţie se depistează câteva sute de mL de 
cheaguri de sânge. Majoritatea pacienţilor cu PHTS 
sunt tineri, care tolerează bine hipovolemia, şi colap-
sul circulator poate apare brusc, pe neaşteptate.

Experienţa unor centre chirurgicale toracice su-
gerează benefi ciile tratamentului chirurgical (urgent 
sau planifi cat) la pacienţii cu PHTS. Consensul este 
că intervenţia urgentă este indicată în cazurile cu in-
stabilitate hemodinamică şi/sau în continuarea elimi-
nării de sânge prin drenul pleural. Operaţiile elective 
sunt indicate în prelungirea pierderilor aeriene prin 
tub şi nerexpansionarea plămânului sau în dezvolta-
rea complicaţiilor.

Un neajuns al tratamentului conservativ este ne-
cesitatea decorticaţiei pentru hemotoracele coagulat 
sau reacumularea de lichid în pleură cu restricţia plă-
mânului. Unele studii au demonstrat, că 14%-100% 
dintre pacienţii cu PHTS pot necesita tratament 
chirurgical ulterior, ceea ce prelungeşte durata tra-
tamentului staţionar şi costul tratamentului. Tatebe 
et al. au stabilit, că 3 din 4 pacienţi cu PHTS trataţi 
conservativ (cu drenaj), ulterior au necesitat operaţii. 
Un studiu recent a 13 pacienţi consecutivi cu PHTS, 
a stabilit, că 2(15%) dintre ei au fost operaţi în pri-
mele 4 ore din cauza instabilităţii hemodinamice şi a 
volumului mare de sânge, drenat prin tubul pleural, 
9(69%) au fost operaţi din cauza prelungirii hemo-
ragiei prin dren peste 24 de ore, 1(8%) datorită per-
sistenţei eliminărilor de aer prin dren timp de peste 7 

zile, 1(8%) din cauza coagulării intrapleurale a sânge-
lui şi nereexpansionarea plămânului. Într-un alt studiu 
a 16 pacienţi cu PHTS, 19% au fost operaţi din cauza 
şocului hipovolemic, 43% din cauza persistenţei he-
moragiei peste 24 de ore, 19% din cauza coagulării 
intrapleurale, 19% din cauza persistenţei eliminărilor 
aeriene prin tubul de dren. Introducerea intrapleurală 
a streptokinazei, tripsinei poate fi  utilă în rezolvarea 
coagulării intrapleurale, astfel favorizând tratamentul 
conservativ.

În perioada preoperatorie, starea pacientului tre-
buie optimizată prin transfuzii de lichide şi sânge la 
necesitate. Doar 10%-20% dintre pacienţii cu PHTS 
au pierderi prin dren peste 1200 mL şi necesită he-
motransfuzii. Dereglările hemostazei şi hemofi lia 
trebuie diagnosticate şi tratate preoperator, la necesi-
tate pacienţii trebuie consultaţi de un hematolog. Pa-
cienţii, care primesc anticoagulante, trebuie corijaţi 
cu plasmă proaspăt congelată. Prezenţa sistemelor de 
reinfuzie sanguină din cavitatea pleurală poate evita 
complicaţiile legate de transfuziile alogene.

Actualmente, chirurgia toracică videoasistată este 
metoda de elecţie în tratamentul multor afecţiuni ple-
uro-pulmonare, deoarece este mai rapidă, miniinvazi-
vă, minitraumatică, produce durere minimă postope-
ratorie, minimalizează imunosupresia postoperatorie 
şi durata tratamentului staţionar. În cazul PHTS, tot 
mai multe studii evidenţiează, că chirurgia videasis-
tată precoce reduce necesitatea intervenţiilor tardive 
şi a decorticaţiei [2,4,5,8].

Contraindicaţii pentru VTS chirurgicală în 
PHTS:

-instabilitatea hemodinamică: la pacientul în şoc 
se recomandă toracotomia;

- prezenţa aderenţelor pleurale masive;
-pacientul nu tolerează ventilaţia uni-pulmonară.

Concluzii 
1. PHTS este o situaţie cu pericol vital şi trebuie 

luată în consideraţie la pacienţii tineri, cu hipovole-
mie severă inexplicabilă.

2. Opiniile experţilor favorizează intervenţia chi-
rurgicală precoce pentru a reduce incidenţa compli-
caţiilor.

3. În centrele cu experienţă, chirurgia videoasista-
tă în PHTS este superioară toracotomiei deschise. 

4. Toracoscopia videoasistată este procedura de 
elecţie în managementul pacientului cu PHTS stabil 
hemodinamic; la cei instabili hemodinamic se reco-
mandă combinarea minitoracotomiei cu toracoscopia 
videosistată sau toracotomia deschisă.Main message
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Rezumat
Pneumohemotoracele spontan este o cauză importan-

tă a hipovolemiei inexplicabile la pacienţii tineri şi poate 
fi  pericol vital. Tactica de management la pacienţii stabi-
lizaţi hemodinamic după drenajul pleural şi fără pierderi 
sanguine ulterioare este controversată. Sunt prezentate 2 
cazuri clinice proprii, unde sunt aplicate metode diferite 
de tratament. Actualmente, micşorarea duratei tratamen-
tului staţionar, a complicaţiilor postoperatorii, a costului 
tratamentului, favorizează videotoracoscopia chirurgicală 
vs toracotomie în managementul pacienţilor cu pneumohe-
motorace spontan.

Summary
Spontaneous haemopneumothorax

Spontaneous haemopneumothorax is an important 
cause of unexplained hypovolemia in young patients and 
may be life-threatening. The management of stabilized pa-
tients, in whom after pleural drainage there is no blood loss 
through drain, is controversial. The author, on the basis of 
two personal cases, treated by different means, and review 
of literature, discusses the management issues of patients 
with spontaneous haemopneumothorax. Nowadays, beca-
use of short hospital stay, lower complications and costs, 
VATS seems to be superior to open thoracotomy in treating 
these patients.

ABCESE METASTATICE ALE 
CREIERULUI ÎN DISTRUCŢIILE 

PULMONARE ACUTE
_______________________________________

I. Balica
IMSP, Spitalul Clinic Republican, Chişinău

Abcesele sistemului nervos central, chiar şi în 
era antibioticelor puternice, sunt o patologie cu peri-
col vital. Sunt focare infecţioase, care încep odată cu 
inocularea  microorganismelor patogene în substanţa 
creierului [1-3,6]. Incidenţa abceselor în creier este 
de ordinul de 1 la 100000 populaţie, etiologia fi ind 
posttraumatică sau postchirurgicală în 10%-20% ca-
zuri, prin extindere directă din focarele infl amatorii 
vecine în 20%-40% din cazuri şi secundare unui fo-
car septic îndepărtat în 20%-30% cazuri [1-4]. Ence-
falopatia septică, pentru prima dată descrisă de Bri-
ght în 1827, se manifestă prin tabloul meningoen-
cefalitei sau al abceselor metastatice ale creierului. 
Frecvenţa acestei complicaţii în sepsis este de 21%. 
Encefalopatia septică este produsul a câtorva meca-
nisme patogenetice: formarea de microabcese mul-
tiple secundare embolismului septic; acţiunea toxică 
a citochinelor; sindromul de coagulare intrvasculară 
diseminată; dereglarea metabolismului aminoacizi-
lor, în special a serotoninei. Succesele imagisticii şi 
efi cienţa antibioticelor au redus mortalitatea până la 
24% [5,6].

Obiective. Evaluarea clinicii şi tratamentului ab-
ceselor creierului secundare abceselor gangrenoase 
pulmonare prin analiza datelor bibliografi ce şi a unui 
caz clinic investigat şi tratat personal.

Materiale şi metode. Este prezentat cazul clinic 
al unui pacient cu abcese gangrenoase ale plămânu-
lui stâng, complicat cu hemoragie pulmonară. După 
stoparea hemoragiei şi asanarea abceselor pulmonare, 
evolutiv s-a dezvoltat tabloul unei patologii intracra-
niene de focar. 

Rezultate.  Caz clinic. 
Pacientul Ch. C., bărbat, 42 de ani, f/o 7952, inter-

nat în secţia toracală SCR de urgenţă pe 24/05/1999 
şi transferat în secţia neurochirurgie pe 4/06/1999. 
Diagnostic clinic: Abcese multiple plămân stîng, he-
moragie pulmonară gradul 2. La internare: Tempe-
ratura 38.70C; FCC 106/min; FR-24/min; leucocite 
3,2; TA-100/60 mm Hg; SIRS-4; ILI-2; SAPS II -36; 
APACHE II-24. BFS 25/05/1999- endobronşită de-
formantă atrofi că dreapta, hemoragie pulmonară sto-
pată stg. An. gen. sânge: er.-3,2; Hb-95,0; IC-0,89; 
leucopenie-3,2; ns-9; segm-56; e-1; li-25; mono15. 
Tratamentul antibacterian şi hemostatic, asanarea en-
doscopică au stopat hemoragia pulmonară. Pe 1/06/99 
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starea pacientului s-a agravat – agitaţie psihomotorie 
pronunţată, dezorientare, sopor, privire fi xată spre 
stînga, afazie, hemipareză dreapta. Se suspectă abces 
cerebral, care este confi rmat pe imaginea prin RMN 
a creierului: abces cerebral sediul occipital pe stînga 
(fi g. 1). Pentru tratament chirurgical pacientul este 
transferat în secţia neurochirurgie.

Fig. 1  Tomografi a computerizată a creierului paci-
entului Ch. C.

Discuţii. Datele bibliografi ce despre epidemiolo-
gia abceselor cerebrale bacteriene sunt diverse. Ast-
fel, este stabilit faptul, că în SUA anual se înregis-
trează 1500 – 200 de pacienţi cu această patologie. 
În literatura de limbă rusă, Лукомский Г. И. descrie 
asemenea cazuri la 2 dintre 248 pacienţi cu empiem 
pleural, iar Колесников И. С. a stabilit complicaţia 
abcesului metastatic în creier la 6 dintre 271 bolnavi 
cu abcese pulmonare. Conform datelor din secţia chi-
rurgie toracică a SCR Chişinău, dintre 60 de pacienţi 
cu sepsis pulmonar la 3 s-au depistat abcese metasta-
tice în creier. 

Printre entităţile nozologice, care se pot complica 
cu abcese metastatice în creier se numără: abcesele he-
patice cu metastaze în creier, fi broza pulmonară chis-
tică, trombozele septice venoase (jugulare, cervicale 
în special), sindromul hemolitic/uremic, salmonelo-
zele cu S. enteritidis şi S. thyphimurinum, fi stulele 
arterio-venoase pulmonare, teleangioectaziile hemo-
ragice Rendu-Osler, procesele purulente ORL(otite, 
sinusite), afecţiuni cardiace cianotice, trombofl ebitele 
supurative la cateterizări periferice, micozele sistemi-
ce şi profunde (mucoromicoze, coccidioidomicozele, 
nocardioza, aspergiloza), tuberculoza pulmonară cu 

abcese intracraniene cu micobacterii, aneurismul 
micotic al aortei cu abcese cerebrale multiple, ab-
cesele pulmonare acute şi cronice, bronşiectaziile, 
leucemiile, limfoamele, cancerul, transplantele de 
rinichi şi de măduvă osoasă, endocardita bacteriană. 
În abcesele din creier se izolează următoarele micro-
organisme:

1. În abcesele cerebrale, apărute prin propagare 
per continuitatem predomină fl ora anaerobă- Bacte-
roides, spp., Fusobacterium spp., Peptococcus spp., 
Peptostreptococcus spp., Clostridia.

2. La cei cu endocardite bacteriene şi cardiopatii 
cianotice predomină Str. viridans, Str. microaerophil-
licus, Str. anaerobius.

3. La pacienţii imunosuprimaţi predomină Ente-
robacteriaceae, Pseud. aeruginosa, fungi, Mycobac-
teria.

Din abcesele creierului, actualmente se izolea-
ză Streptococcous spp., Peptostreptococcus micros, 
Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella spp., din 
sângele pacienţilor se identifi că Streptococcus spp. şi 
bacilli anaerobi gram-negativi, cu sensibilitate la imi-
penem-cilastatin, meropenem.  

Diagnosticul pozitiv al abceselor bacteriene ale 
creierului este bazat pe următoarele metode de inves-
tigaţie: TC şi RMN, combinarea RMN cu spectro-
scopia, investigaţia cu leucocite marcate cu Tehneţiu 
99 sau Indiu 111, imunoscintigrafi a creierului după 
injectarea intravenoasă a globulinei antigranulocitare 
marcate cu Tehneţiu 99, biopsia stereotactică a masei 
cerebrale suspecte cu examen bacteriologic.

Metodele de tratament  aplicate sunt axate pe ur-
mătoarele:

1. Antibioterapia.
- monoterapia cu cefalosporine de generaţia 3-4, 

imipenem, meropenem;
- antibioterapia combinată conform antibiogra-

mei din abcesele creierului sau abcesele extracrani-
ene, intravenoasă, cu durata de 6-8 săptămâni, doze 
maximale permise de farmacopee (penicilină+clinda
micină+metronidazol).

Abcesele mici, cu diametrul sub 2 cm şi abcesele 
în faza de cerebrită sunt efi cient tratate cu antibiotice, 
care este aplicată la pacienţii cu contraindicaţii pen-
tru operaţii sau la cei cu localizarea abcesului, inac-
cesibilă intervenţiei chirurgicale. Dacă este posibil, 
drenarea sau excizia abcesului oferă şanse mari de 
vindecare.

2. Microchirurgia stereotactică, ghidată prin TC 
sau RMN.

3. Aspiraţia stereotactică a conţinutului abcesului 
cu antibioterapie intracavitară.

4. Craniotomie cu excizia abcesului sau lobecto-
mie.
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Procedeele ghidate cu TC (biopsia stereotactică 
sau aspiraţia conţinutului abcesului) sunt proceduri 
minim invazive, efectuate cu anestezie locală, la pa-
cienţii gravi, cu leziuni localizate adânc (zona senso-
motorie a creierului, ganglionii bazali).

Pronosticul este în dependenţă de vârsta paci-
entului, gradul comei cerebrale, prezenţa abceselor 
multiple, persistenţa bacteriemiei, culturi polimicro-
biene, embolismul septic din focar neasanat, gradul 
APACHE II. 

La pacienţii cu transplant de organe, inclusiv re-
nal, datorită imunosupresiei posttransplant, se obser-
vă particularităţi atât etiologice, cât şi de tratament. 
Arunkumar M. şi colegii, 2000 (2) în 11 ani de trans-
plant renal, au observat 5 abcese creier, dintre care 3 
au fost provocate de fungi, unul a fost tuberculos şi 
un abces a fost provocat de SARM (stafi lococ auriu 
rezistent la meticilină). Este stabilit, că 30% dintre 
recipienţii de rinichi dezvoltă complicaţii din partea 
SNC, în special abcese creier cu implicarea Listeria 
monocytogenes, Aspergillus fumigatus, Cryptococ-
cus neoformans, Nocardia asteroides, Mycobacteria. 
La pacienţii cu transplant renal infecţiile sistemului 
nervos central sunt o parte componentă importantă a 
morbidităţii şi mortalitaţii posttransplant, în unele se-
rii alcătuind cauza principală (84%) a deceselor după 
transplant. Dată fi ind imunosupresia, 90% dintre in-
fecţiile non-virale ale SNC după transplant renal sunt 
provocate de Listeria, Cryptococcus, Aspergillus. Ab-
cesele cerebrale la aceşti pacienţi sunt provocate mai 
frecvent de Aspergillus, Toxoplasma,Cryptococcus, 
Nocardia.

Semnele clinice ale complicaţiei sunt cefaleea, 
convulsiile, febra, dereglarea conştiinţei, simptoae 
de focar. Pacienţii cu abcese cu Aspergillus pot avea 
clinica ictusului cerebral, dată fi ind invazia peretelui 
vascular arterial/venos de către microorganism cu 
apariţia trombozelor şi sau a hemoragiilor intracere-
brale. Aspergillus, Nocardia,Toxoplasma sunt respon-
sabile de complicaţiile cerebrale din lunile 1-5 după 
transplant, pe când Cryptococcus produce abcesele 
după 4 luni posttransplant. 

Localizarea abceselor este mai frecvent în cortex, 
dar poate fi  afectat şi cerebelul, regiunile adânci ale 
creierului, măduva spinării. În jumătate de cazuri se 
observă meningită bazilară difuză sau în focar. În cen-
trul necrotic al abcesului se conţin fungi, localizarea 
mai frecventă fi ind regiunile parietale sau frontale. Se 
observă edem sever al creierului. 

Tratamentul este etiologic, bazat pe rezultatele în-
sămânţărilor puroiului din abcese căpătat prin excizia 
lui sau prin aspiraţia stereotactică a conţinutului abce-
sului. Pacienţii cu abcese cerebrale au contraindicaţii 
pentru anestezie generală, datorită afecţiunii multi-

sistemice preexistente (afectul renal, uremia, CID). 
Chirurgia stereotactică, cu morbiditate şi mortalitate 
joasă, este o procedură indicată în managementul pa-
cienţilor cu abcese ale creierului, fi ind folosită pentru 
biopsia sau aspiraţia leziunilor cu localizare adâncă. 
Succesul procedurii în stabilirea etiologiei abceselor 
creierului este de 90%-96%, morbiditatea 1%-5,9%, 
iar cifrele mortalităţii fi ind 0,6%-2,6%, cifre accepta-
bile în managementul aceştor pacienţi. Autorii con-
cluzionează:

-La pacienţii cu transplant renal, la care s-a dez-
voltat abces al creierului, aspiraţia stereotactică ghi-
dată de TC este procedura diagnostică şi curativă de 
elecţie.

- În pofi da prognosticului rezervat, o parte din 
aceşti pacienţi, diagnosticaţi şi trataţi precoce cu an-
tibiotice şi chirurgical, benefi ciază de rezultate satis-
făcătoare.

Simpson A. et al. 1996 [7] au stabilit, că o parte 
dintre abcesele creierului sunt polimicrobiene, mi-
croorganismele depistate de către autori în abcese-
le creierului fi ind: Streptococcus spp., în special Str. 
milleri (0-80%), anaerobi (Prevotella, Bacteroides, 
Porphyromonas spp.) 20%-50%, Peptostreptococcus 
spp. 10%-47%, Staphylococcus aureus 10%-30%, 
Enterobacteriaceae, în special E. coli 10%-33%, Fu-
sobacterium spp. 0%-10%. În mai puţin de 1% de 
cazuri sunt depistate Haemophylus spp., Actinomyces 
spp., Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus spp., 
Candida spp., Toxoplasma gondii, helminţi (Stron-
gyloides stercoralis). Tratamentul antibacterian em-
piric în abcesele creierului: benzilpenicilină+cloram
fenicol+metronidazol, cloramfenicol+metronidazol,  
cefotaxim+metronidazol, ampicillină+gentamicină+m
etronidazol.

Concluzii
abcesele creierului sunt frecvent de natură - 

polimicrobiană, ca părţi componente fi ind depistaţi 
stafi lococi, streptococci, bacterii gram-negative, ana-
erobi clostridieni şi neclostridieni, fungi etc.;

foarte importantă este stabilirea microfl orei - 
din abces şi sensibilitatea ei la antibiotice;

incubaţia materialului prelevat trebuie să fi e - 
prelungită, cu efectuarea analizei în condiţii aerobe/
anaerobe, pe diverse medii de cultură, pentru depista-
rea tuturor microorganismelor implicate;

abcesele creierului se pot dezvolta după in-- 
fecţii pulmonare, în special cele gangrenoase, după 
infecţii minore dentare sau a urechii, dar şi în cadrul 
imunosupresiei din transplantul de organe; 

tratamentul optim necesită drenaj chirurgical - 
(unde este posibil), aspiraţie stereotactică la pacienţii 
gravi, antibioterapie după sensibilitatea din focarul 
primar, urmărire atentă postoperatorie.
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Rezumat
Abcesele creierului, secundare distrucţiilor pulmonare 

acute, agravează starea pacientului, fi ind un pericol vital. 
Este prezentat un caz clinic de apariţie a unui abces în lobul 
occipital stânga la un pacient cu abcese pulmonare gangre-
noase stânga cu hemoragie pulmonară. Diagnosticul a fost 
stabilit clinic, prin apariţia semnelor de focar şi pierderea 
conştiinţei, şi confi rmat prin RMN. Sunt discutate etiolo-
gia, diagnosticul, managementul abceselor metastatice ale 
creierului.

Summary
Brain metastatic abscesses in acute lung destructions

Brain abscesses, secondary to acute lung destructions, 
is a life-threatening condition, and an important cause of 
mortality. The author presents a case of gangrenous left 
lung abscess, complicated with pulmonary hemorrhage, in 
whom, after the hemorrhage was stopped, a brain abscess 
in left occipital lobe developed. After the pulmonary status 
improved, the patient was transferred to neurosurgery unit 
for surgical drainage. The issues of etiology, diagnosis and 
management of metastatic brain abscesses are discussed. 

LISINOPRIL – MEDICAMENT EFICIENT 
ÎN TRATAMENTUL DEREGLĂRILOR 
HEMODINAMICE LA PACIENŢII CU 
BRONHOPNEUMOPATIE CRONICĂ 

OBSTRUCTIVĂ
_______________________________________

Chikh Ahmad Mahmoud, I. Butorov, 
S. Butorov, Gh. Necula

Catedra boli ocupaţionale, 
USMF ”Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) 
este una dintre cele mai răspândite patologii şi una 
dintre cauzele de bază ale mortalităţii globale [1,3,11]. 
După cum se ştie, BPCO este o patologie infl amatoa-
re cronică care se dezvoltă sub infl uenţa diferitor fac-
tori de risc, cel mai important dintre care este fuma-
tul tutunului, şi care se caracterizează prin afectarea 
preponderent a segmentelor distale ale arborelui res-
pirator şi a parenchimului pulmonar cu dezvoltarea 
ulterioară a emfi zemului pulmonar [6, 7]. 

Asocierea patologiilor cardiovasculare la BPCO 
agravează prognosticul pacienţilor. Bolnavii cu forme 
severe de BPCO intră în grupul persoanelor cu risc 
sporit de moarte subită. Una dintre cauzele instală-
rii morţii subite sunt dereglările de ritm cardiac [2, 
8, 12]. La bolnavii cu BPCO se întâlnesc destul de 
des dereglări de ritm cardiac de tip ventricular şi su-
praventricular. Însă, trebuie menţionat că în literatura 
de specialitate datele despre aceste simptome varia-
ză. Variabilitatea datelor despre aritmiile la bolnavii 
cu BPCO este explicată prin diversitatea persoanelor 
care participă în studii, stadiile bolii şi gradul de ex-
primare a simptomelor BPCO, precum şi din cauza 
diferitor metode de cercetare a sistemului cardiovas-
cular. Este cert că un rol deosebit în dezvoltarea aces-
tora îl are patologia cardiacă asociată. 

Un alt factor important în dezvoltarea aritmiilor 
la pacienţii cu BPCO reprezintă administrarea anu-
mitor preparate medicamentoase: teofi lina, digoxina, 
agoniştii receptorilor β-adrenergici [4, 9, 10]. Trebuie 
menţionat că apariţia patologiilor cardiace concomi-
tent BPCO este condiţionată de unele verigi patogeni-
ce comune între aceste nosologii: formarea hiperten-
siunii pulmonare secundare conduce la majorarea sar-
cinii asupra camerelor drepte ale inimii şi atriul stâng, 
compromiţând astfel starea rezervei coronariene, fapt 
care conduce la agravarea ischemiei miocardului am-
belor ventricule şi favorizează dezvoltarea şi evoluţia 
afecţiunilor cardiace. 

Luând în consideraţie rolul dereglărilor de ritm 
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cardiac în evoluţia şi progresarea patologiei cardiace 
la pacienţii cu BPCO este rezonabil de a studia efi ci-
enţa preparatelor antiaritmice în tratamentul complex 
al pacienţilor cu BPCO.

Scopul. Studierea efectului inhibitorului ECA li-
sinopril asupra indicilor hemodinamici şi dereglărilor 
de ritm cardiac la pacienţii cu bronhopneumopatie 
cronică obstructivă.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 48 
de bolnavi cu BPCO stadiul II în vârstă de la 52 până 
la 61 ani (vârsta medie fi ind 56,7 ± 3,24), internaţi în 
secţia de boli interne a Spitalului Clinic al MS. Dura-
ta patologiei a fost între 5 şi 40 de ani, durata medie 
fi ind 10,8 ± 5,0 ani. Diagnosticul de BPCO s-a stabilit 
conform criteriilor Consensului internaţional GOLD 
(2005) care se bazează pe rezultatele testelor clini-
ce, electrocardiografi ce, radiologice, bronhoscopice, 
funcţionale şi de laborator. Studiul ECG s-a efectuat 
în 12 derivate conform metodei standard, cu apre-
cierea ulterioară a indicilor standard. Monitorizarea 
ECG-Holter s-a utilizat pentru înregistrarea frecvenţei 
dereglărilor de ritm cardiac. Tuturor bolnavilor li s-a 
efectuat ecocardiografi a cu Doppler, conform reco-
mandărilor ASE (Asocaţia Ecocardiografi ştilor Ame-
ricani), pentru aprecierea stării hemodinamicii intra-
cardiace: s-au apreciat presiunea sistolică (PSAP) şi 
medie (PMAP) în artera pulmonară, volumele teledi-
astolic (VTD) şi telesistolic (VTS) ale ventriculelor, 
minut-volumul (MV), indicele cardiac (IC).

Pe parcursul studiului la toţi bolnavii s-a indicat 
tratament de bază conform recomandărilor GOLD 
(2005), care a inclus M-colinoliticul ipratropium bro-
mid în doză de 20 mcg 4 ori pe zi; la necesitate s-au 
administrat β2- agonişti cu acţiune scurtă.

Bolnavii au fost randomizaţi în 2 loturi: de bază 
(n = 25) – care au administrat tratament standard şi 
inhibitorul ECA lisinopril, doza iniţială a căruia a de-
pins de nivelul TA şi a fost de la 2,5 până la 5 mg/zi, 
cu majorarea ulterioară a ei până la doza de 10 mg/
zi. Doza nictemerală medie de lisinopril a fost de 9,5 
± 2,5 mg/zi. Lotul martor a inclus 23 de pacienţi care 
au administrat doar tratament standard. Sturiul a durat 
4 săptămâni.

Rezultatele au fost prelucrate statistic cu ajutorul 
pachetului de programe statistice Microsoft Excel 
2007. Indicii cantitativi sunt prezentaţi ca media arit-
metică ± deviaţia standard de la medie (M ± m). inter-
valul de veridicitate statistică a fost >95%. Diferenţele 
între indici s-au considerat veridice când р<0,05.

Rezultate. La 45,8% dintre bolnavii studiaţi s-au 
înregistrat palpitaţii şi dereglări de ritm cardiac care 

au avut corelaţie relativă cu acuzele legate de siste-
mul respirator. În 33,3% din cazuri s-au depistat du-
reri intermitente în regiunea inimii: în 12,5% durerile 
aveau caracter înţepător, în 20,8% - caracter anginos. 
La 75,0% din bolnavii studiaţi s-a depistat dispnee de 
diferit tip: expiratorie (20,8%), inspiratorie (12,5%) 
şi mixtă (41,7%). Efectuarea ECG-Holter a depistat 
durata episoadelor ischemice de 8,8 ± 0,5 min în lotul 
de bază şi 9,3 ± 0,6 min în lotul martor; amplituda 
medie de deviere a segmentului ST la bolnavii din 
lotul de bază a fost de 1,5 ± 0,2 mm, în lotul martor – 
1,7 ± 0,6 mm. Nu s-a depistat o corelaţie statistic ve-
ridică între durata episoadelor ischemice şi amplituda 
devierii segmentului ST (р>0,05).

La bolnavii cu BPCO care au administrat lisino-
pril în componenţa tratamentului s-a înregistrat mic-
şorarea cu 85,7% a numărului de accese anginoase 
pe săptămână, diminuarea consumului de pastile cu 
nitroglicerină până la 0-1 past./zi, dispneei şi palpita-
ţiilor şi senzaţiilor de aritmii cardiace. Dinamica re-
spectivă a simptomelor s-a înregistrat după 8-10 zile 
de tratament şi s-a păstrat păstrat până la fi nele tra-
tamentului. Administrarea lisinoprilului a determinat 
diminuarea duratei episoadelor ischemice ale miocar-
dului de la 8,8 ± 0,5 până la 2,4 ± 0,2 min (р<0,001), 
a amplitudei devierii segmentului ST de la 1,5 ± 0,2 
mm până la 0,2 ± 0,1 mm (р<0,01).

Pe fundalul tratamentului cu lisinopril şi terapie 
standard, la efectuarea ECG-Holter, s-a înregistrat 
diminuarea veridică a frecvenţei extrasistolelor ven-
triculare (ESV) într-o zi (р<0,001), dispariţia episoa-
delor tahicardiei sinusale (TS) (tab. 1). Tahicardia 
sinusală s-a depistat în 75,0% din cazurile din lotul 
de bază şi în 78,3% din cazurire din lotul martor. 
Numărul de extrasistole supraventriculare (ESSV) a 
diminuat cu 90,8% sub infl uenţa tratamentului cu li-
sinopril şi tratament standard, şi doar cu 55,2% sub 
infl uenţa tratamentului standard. Numărul de ESV a 
diminuat de la 37,2 ± 2,5 până la 7,9 ± 1,6 (cu 78,8%; 
p<0,001) pe fundalul tratamentului cu lisinopril, pe 
fundalul tratamentului standard – de la 32,6 ± 1,5 
până la 15,1 ± 0,9 (cu 53,7%; p<0,001). Episoadele 
de TS au dispărut sub infl uenţa tratamentului aplicat 
la 90,0% din pacienţii din lotul de bază şi la 86,9% 
din pacienţii din lotul martor.

La iniţierea studiului indicii TA sistolice (TAs) şi 
diastolice (TAd) nu se deosebeau veridic în loturile de 
studiu. Rezultatele studiului arată că în ambele loturi 
s-a obţinut normalizarea tensiunii arteriale, însă nu au 
existat diferenţe statistic veridice între indicii iniţiali 
şi cei de la fi nalul studiului. Probabil, acest lucru s-a 
datorat faptului că indicii TA au fost cu puţin mai ri-
dicaţi decât valorile normei (tab. 2).
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Iniţial, la bolnavii incluşi în studiu s-a depistat 
majorarea statistic veridică a grosimii peretelui ante-
rior (GPA) al VD şi cavităţilor camerelor drepte ale 
inimii. Majorarea dimensiunilor VD nu a fost urmată 
de îmbunătăţirea funcţiei sistolice a acestuia, însă, s-a 
înregistrat disfuncţia sistolică de tip relaxare întâr-
ziată. Astfel, GPA VD a fost mai mare cu 28,4% în 
comparaţie cu acelaşi indice la persoanele condiţionat 
sănătoase (p<0,01) şi a constituit în medie 5,3 ± 0,3 
mm, indicele GPA VD (IGPA VD) rămânând relativ 
neschimbat, ceea ce vorbeşte despre hipertrofi a de tip 
excentric a VD. Dimensiunile telediastolică (DTD), 
telesistolică (DTS) ale VD şi DTD a atriului drept 
(AD) au fost majorate în comparaţie cu datele per-
soanelor condiţionat sănătoase şi au constituit 25,3 ± 
0,6 mm, 18,6 ± 0,4 mm şi 35,9 ± 0,8 m (p<0,001), 
respectiv. 

Raportul E/A a fost veridic mai mic decât la per-
soanele condiţionat sănătoase şi a constituit 1,09 ± 
0,02 versus 1,47 ± 0,04 (p<0,001), respectiv. La bol-
navii studiaţi s-a depistat prelungirea IVRT VD până 
la 117,0 ± 2,7 ms (p<0,05).

În tab. 3 este prezentată dinamica indicilor eco-
cardiografi ci ai VD sub infl uenţa tratamentului apli-
cat la bolnavii cu BPCO şi dereglări de ritm cardiac.

Datele prezentate în tab. 3 arată că includerea li-
sinoprilului în tratamentul complex al bolnavilor cu 
BPCO ameliorează funcţia diastolică a VD: diminua-
rea IRVT VD de la 126,7 ± 2,7 până la 112,5 ± 2,2 ms 
(р<0,01), E/A de la 1,14 ± 0,01 până la 1,05 ± 0,01 
(р<0,01); PMAP s-a micşorat de la 37,4 ± 3,4 până 
la 24,1 ± 3,1 mm Hg (р<0,001). De asemenea, s-a 
observat o tendinţă de micşorare a DTD, DTS şi GPA 
ale VD, precum şi a DTD AD de la 36,2 ± 0,6 până la 
33,9 ± 0,3 mm (р<0,001).

În lotul martor nu au fost înregistrate modifi cări 
relevante în dinamica indicilor hemodinamicii.

Indicii care caracterizează modifi cările structurale 
şi funcţionale ale VS, de asemenea, au avut dinamică 
pozitivă. S-a înregistrat creşterea indicelui masei mi-
ocardului VS (IMMVS) în comparaţie cu persoanele 
condiţionat sănătoase, însă fără a depăşi valorile su-
perioare ale normei. La bolnavii studiaţi s-a înregis-
trat majorarea grosimii miocardului (GM) VS până la 

Tabelul 1
Efectul tratamentului aplicat asupra dereglărilor de ritm cardiac

Tipul aritmiei Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)
Iniţial După 4 săptămâni Iniţial După 4 săptămâni

TS 115,7 ± 8,2 79,8 ± 4,5* 121,4 ± 9,5 82,7 ± 8,1
ESSV 1702,3 ± 47,2 122,5 ± 11,1* 1624,7 ± 38,8 814,2 ± 14,1*
ESV 37,2 ± 2,5 7,9 ± 1,6* 32,6 ± 1,5 15,1 ± 0,9*

Notă: * - p<0,001 – diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic veridice.

Tabelul 2
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor tensiunii arteriale

Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)
Iniţial După 4 săptămâni Iniţial După 4 săptămâni

TAs, mm Hg 144,2 ± 5,1 127,1 ± 4,6* 141,8 ± 6,9 126,8 ± 5,8
TAd, mm Hg 92,2 ± 3,5 79,5 ± 3,2* 87,8 ± 4,4 79,9 ± 4,2

Notă: * - p<0,05 – diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic veridice.

Tabelul 3
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor ecocardiografi ci ai VD

Indicii Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)
Iniţial După 4 săptămâni Iniţial După 4 săptămâni

DTD AD, mm 36,2 ± 0,6 33,9 ± 0,3*** 35,8 ± 0,7 34,7 ± 0,6
DTD VD, mm 27,8 ± 1,3 24,5 ± 1,1** 27,7 ± 1,9 26,8 ± 1,6
DTS AD, mm 18,7 ± 0,3 17,4 ± 0,2 19,1 ± 0,5 18,8 ± 0,5
GPA VD, mm 5,2 ± 0,3 5,0 ± 0,1 5,4 ± 0,4 5,4 ± 0,3
Е/А 1,14 ± 0,01 1,05 ± 0,01** 1,12 ± 0,02 1,08 ± 0,02
IRVT VD, ms 126,7 ± 2,7 112,5 ± 2,2** 127,1 ± 2,8 125,1 ± 2,5
GP VD, mm 4,75 ± 0,82 4,67 ± 0,62 4,78 ± 0,75 4,72 ± 0,76
PSAP, mm Hg 57,1 ± 6,2 34,3 ± 3,5*** 58,1 ± 6,1 45,2 ± 5,3*
PMAP, mm Hg 37,4 ± 3,4 24,1 ± 3,1*** 37,8 ± 3,5 31,2 ± 3,3

Notă: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001– diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic 
veridice.



179Ştiinţe  Medicale

10,5 ± 0,3 mm versus 8,7 ± 0,2 mm la persoanele să-
nătoase (p<0,001). Tendinţa de majorare a cavităţilor 
VS nu a avut efect asupra funcţiei sistolice a VS.

S-a depistat majorarea indicilor care caracterizea-
ză remodelarea VS: indicele de contractilitate (IC) 
– până la 0,66 ± 0,01 (cu 13,4 %; p<0,001), stresul 
miocardic (SM) sistolic– până la 164,1 ± 2,6 din/cm2 
(cu 36,2 %; p<0,001) versus aceiaşi indici la persoa-
nele relativ sănătoase (0,55 ± 0,02 şi 119,4 ± 3,4 din/
cm2, respectiv). La examinarea funcţiei diastolice s-a 
depistat dereglarea acesteia de tip relaxare întârzia-
tă: micşorarea E cu 8,5% (p<0,05) şi creşterea A cu 
16,1% (p<0,01), cu micşorarea ulterioară a raportu-
lui Е/А până la 1,19 ± 0,01 (p<0,001) versus acelaşi 
indice la persoanele din lotul martor (1,48 ± 0,03) şi 
majorarea IVRT (p<0,001).

În tabelul 4 este prezentată dinamica indicilor 
ecocardiografi ci al VS sub infl uenţa tratamentului 
aplicat.

Pe fundalul tratamentului de cură cu lisinopril s-a 
determinat ameliorarea funcţiei diastolice a VS: mic-
şorarea VTD de la 131,1 ± 4,1 până la 117,1 ± 3,8 ml 
(cu 10,7%; р<0,01) şi a VTS – de la 52,7 ± 4,2 până 
la 47,5 ± 4,1 ml (cu 9,9%; р>0,1). Dimensiunea AS 
s-a micşorat până la de la 35,1 ± 1,2 până la 30,5 ± 1,1 
mm (р<0,05). Tratamentul cu lisinopril a determinat 
majorarea mai evidentă a FE VS de la 51,3 ± 2,7 până 
la 59,7 ± 2,5% (cu 8,4%; р<0,05). 

Pe fundalul doar a tratamentului de bază s-a înre-
gistrat o dinamică diferită a indicilor morfo-funcţio-
nali ai VS: micşorarea MM de la 165,8 ± 5,6 până la 
162,3 ± 4,8 g, iar IMM – de la 97,8 ± 3,8 până la 99,2 
± 2,5 g/m2. Mai mult ca atât, s-a înregistrat o micşo-
rare nesemnifi cativă a funcţiei sistolice a VS care s-a 
caracterizat prin micşorarea VTD, VTS, IVTD, IVTS, 
DTD, DTS şi o creştere nesemnifi cativă a FE.

Până la debutul tratamentului, la pacienţii incluşi 
în studiu s-a înregistrat diminuarea volumelor pulmo-

Tabelul 4
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor ecocardiografi ci ai camerelor stângi ale inimii

Indicii Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)
Iniţial După 4 săptămâni Iniţial După 4 săptămâni

AS, mm 35,1 ± 1,2 30,5 ± 1,1** 34,9 ± 1,3 32,8 ± 1,2
DTD VS, mm 54,2 ± 4,5 50,4 ± 3,8 53,9 ± 4,3 52,1 ± 4,2
DTS VS, mm 48,8 ± 1,3 46,4 ± 1,1 48,3 ± 1,5 47,2 ± 1,4
VTD VS, ml 131,1 ± 4,1 117,1 ± 3,8** 129,2 ± 4,5 123,7 ± 4,2
VTS VS, ml 52,7 ± 4,2 47,5 ± 4,1 53,1 ± 3,9 51,5 ± 4,2
GPP VS, mm 11,24 ± 0,65 10,26 ± 0,34 11,07 ± 0,72 10,81 ± 0,64
MM VS, g 169,5 ± 5,3 154,1 ± 4,2 165,8 ± 5,6 162,3 ± 4,8
IMM VS, g/m2 98,7 ± 3,9 95,4 ± 3,2 97,8 ± 3,8 99,2 ± 2,5
FE VS, % 51,3 ± 2,7 59,7 ± 2,5** 51,6 ± 3,2 53,8 ± 4,5
GM VS, mm 10,7 ± 0,3 9,7 ± 0,2 10,5 ± 0,4 10,1 ± 0,3
IVTS, ml/m2 42,1 ± 1,0 42,9 ± 1,2 42,2 ± 1,2 42,4 ± 1,3

Notă: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001– diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic 
veridice.

Tabelul 5
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor funcţiei respiraţiei externe, permeabilităţii 

bronşice, componenţei gazoase a sângelui şi SaO2

Indicii Lotul de bază (n = 25) Dinamica,
% 

Lotul martor (n = 23) Dinamica,
% Iniţial După 4 săptămâni Iniţial După 4 săptămâni

CVP, l 1,804±0,082 2,151±0,067* +19,2 1,823±0,97 2,122±0,101 +16,4
CVPF, l 1,032±0,121 1,461±0,068** +41,6 1,027±0,118 1,352±0,085** +31,6
VEMS, l 0,962±0,104 1,243±0,112*** +29,2 0,984±0,093 1,208±0,124* +22,8
VEMS/ 
CVP 52,68±3,65 59,91±3,02* +13,7 53,04±3,78 59,32±3,61 +11,8

VPM, l/min 40,4±3,7 49,3±2,1* +22,0 40,2±3,8 47,7±2,5 +18,7
РаСО2, 
mm Hg 51,8±1,45 47,74±0,94* -7,8 52,2±1,52 48,28±1,15 -7,5

РаО2, 
mm Hg 28,7±2,12 36,02±2,04** +25,5 28,4±2,17 33,81±2,32* +19,0

SaO2, % 43,59±4,5 57,68±4,1* +32,3 43,42±4,7 54,67±4,5** +25,9
Notă: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001– diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic 

veridice.
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nare (conform datelor spirometriei), a permeabilităţii 
bronşice (conform datelor peak-fl ow-metriei), РаО2, 
SaO2 şi majorarea РаСО2 în sângele venos.

În tab. 5 sunt indicate datele dinamicii indicilor 
funcţiei respiraţiei externe, permeabilităţii bronşice, 
componenţei gazoase a sângelui şi SaO2 sub infl uenţa 
tratamentului administrat.

Astfel, adiţionarea preparatului inhibitor al ECA 
lisinopril la tratamentul standard a favorizat stabilirea 
unui efect clinic pozitiv mai evident asupra hemodi-
namicii intracardiace care s-a manifestat prin ameli-
orarea funcţiei diastolice a VS şi VD, regresul mai 
evident al hipertrofi ei camerelor stângi şi drepte ale 
inimii şi micşorarea hipertensiunii pulmonare. Ame-
liorarea funcţiei diastolice, micşorarea hipertrofi ei ale 
VS şi VD determină diminuarea progresării insufi ci-
enţei cardiace, îmbunătăţirea prognosticului patologi-
ilor cardio-vasculare la bolnavii cu BPCO şi, drept 
urmare, diminuează riscul dezvoltării morţii subite la 
pacienţii daţi.

Rezultatele obţinute în studiu argumentează nece-
sitatea utilizării lisinoprilului adiţional la tratamentul 
standard al BPCO pentru corecţia modifi cărilor struc-
turale şi funcţionale ale cordului la pacienţii BPCO 
cu administrarea individualizată a preparatului. 

Concluzii
1. Includerea lisinoprilului în schema standard de 

tratament a pacienţilor cu BPCO determină dinamica 
pozitivă a funcţiei sistolice şi diastolice a ventricule-
lor inimii fără efecte negative asupra funcţiei pulmo-
nare. 

2. Pentru corecţia farmacologică a hipertensiunii 
pulmonare şi dereglărilor hemodinamice la bolnavii 
cu BPCO este recomandabilă includerea inhibitorului 
ECA lisinopril în tratamentul de bază al BPCO.

3. Includerea adiţională a lisinoprilului la schema 
terapeutică standard a BPCO asigură diminuarea ve-
ridică statistic a frecvenţei extrasistolelor ventriculare 
şi a episoadelor de tahicardie sinusală.

4. Tratamentul cu lisinopril conduce la modifi ca-
rea indicilor geometrici ale camerelor drepte ale cor-
dului şi a indicilor funcţiei diastolice ai ventriculului 
drept cu diminuarea presiunii medii în artera pulmo-
nară.
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Rezumat
În studiu au fost incluşi 48 de bolnavi cu BPCO sta-

diul II cu scopul de a determina efectul inhibitorului ECA 
lisinopril asupra indicilor hemodinamici şi dereglărilor de 
ritm cardiac la pacienţii cu palotogia data. Includerea lisi-
noprilului în schema standard de tratament a pacienţilor cu 
BPCO determină dinamica pozitivă a funcţiei sistolice şi 
diastolice a ventriculelor inimii fără efecte negative asupra 
funcţiei pulmonare. Pentru corecţia farmacologică a hiper-
tensiunii pulmonare şi dereglărilor hemodinamice la bol-
navii cu BPCO este recomandabilă includerea inhibitorului 
ECA lisinopril în tratamentul de bază al BPCO.

Summary
Lisinopril – an effi cient remedy in the treatment of 
hemodynamic changes in patients with chronic ob-

structive pulmonary disease
The study included 48 patients with COPD stage II. 

The goal of the study was to determine the effect of the in-
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hibitor of ACE lisinopril on the hemodynamic of the heart 
and rhythm deviations. Inclusion of lisinopril in the stan-
dard treatment scheme of patients with COPD determines 
a positive dynamic of the systolic and diastolic functions of 
heart ventricles without affecting negatively the pulmona-
ry function. In case of pulmonary hypertension in patients 
with COPD it is recommendable to administer the inhibitor 
of ACE lisinopril.

PREDUCTAL MR ÎN ASOCIERE CU 
INHIBITORUL ENZIMEI DE CONVERSIE 

A ANGIOTENSINEI HARTIL: 
POSIBILITATE DE TRATAMENT A 

HIPERTENSIUNII PULMONARE LA 
PACIENŢII CU BRONHOPNEUMOPATIE 

CRONICĂ OBSTRUCTIVĂ
_______________________________________

Elena Tofan, Valentina Butorov, 
Chikh Ahmad Mahmoud

Catedra Boli ocupaţionale, 
USMF „Nicolae Testemiţanu”, 

Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCО) 
reprezintă una dintre patologiile cele mai răspândite 
ale aparatului respirator. Particularitatea principală a 
BPCO o reprezintă obstrucţia bronşică progresivă, 
gradul de manifestare a căreia determină gradul de ac-
tivitate a patologiei. Una din consecinţele obstrucţiei 
bronşice o constituie hipertensiunea pulmonară (HP), 
care infl uenţează evoluţia bolii [1, 2, 3, 4]. Cordul 
pulmonar cronic, ce se dezvoltă frecvent în stadiul II 
al BPCO şi care practic întotdeauna complică stadiul 
III al maladiei – este o consecinţă al hipertensiunii 
pulmonare cronice.

Conform datelor contemporane despre procesele 
de restructurare morfofuncţională a miocardului şi a 
peretelui vascular, dezvoltarea fi brozei şi hipertrofi -
ei sunt condiţionate de nivelul majorat al angioten-
zinei II şi aldosteronului, care sunt eferenţii de bază 
a sistemei renin-angiotenzin-aldosteron (SRAA). În 
acest caz utilizarea remediilor, ce limitează acţiunea 
componentei active plasmatice şi tisulare a sistemului 
renin-angiotenzin (SRA) şi sistemului simpato-adri-
nalic (SSA) asupra miocardului şi vaselor prin inter-
mediul acţiunii inhibitorilor enzimelor de conversie 
(IEC), în viziunea multor savanţi se abordează intr-o 
legătură directă cu perspectivele prevenirii progre-
sării proceselor de remodelare, ameliorării calităţii 
şi duratei vieţii pacienţilor [4,5,6]. În acelaşi timp în 
literatură practic lipsesc informaţii veridice referitor 

la rezultatele tratamentului de durată cu IEC a paci-
enţilor cu BPCO şi hipertensiune pulmonară (HTP), 
iar datele de literatură se referă numai la utilizarea de 
scurtă durată a unor preparate [5,7]. Aceasta condiţi-
onează necesitatea investigaţiilor ulterioare referitor 
la dezvoltarea programelor ştiinţifi c argumentate în 
optimizarea combinaţiei preparatelor medicamentoa-
se, capabile nu numai să amelioreze pronosticul paci-
enţilor, dar şi să infl uenţeze benefi c evoluţia clinică a 
BPCO şi HTP. 

Scopul. Determinarea efi cacităţii utilizării de du-
rată a preparatului Preductal MR în asociere cu inhi-
bitorul enzimei de conversie Hartil asupra hipertensi-
unii pulmonare la pacienţii cu BPCO.

Material şi metode. Au fost investigaţi 31 de 
pacienţi cu BPCO şi HTP, care în antecedente nu au 
utilizat tratament bronhodilatator permanent, şi in-
hibitori ai enzimei de conversie (IEC). Diagnosticul 
BPCO s-a stabilit conform criteriilor programului 
GOLD (2005). Condiţia de bază a includerii pacien-
ţilor în studiu a constituit-o prezenţa HTP (tensiunea 
sistolică în artera pulmonară la efort > 30 mm Hg).

Simptomele clinice au fost apreciate conform 
scalei de 3 puncte (0 – lipsa simptomului; 1 – expre-
sie uşoară; 2 – expresie medie; 3 – expresie severă) cu 
calcularea sumară a indicelui cumulativ.

Investigarea ecografi că s-a efectuat la aparatul 
„Aloka 55D-118” (Japonia) în regimurile M şi B, 
conform recomandărilor Asociaţiei Americane a Eco-
cardiografi ei, cu înregistrarea doplerecocardiogramei 
după 30 minute de repaus. Regimul M al ecocardi-
ografi ei a permis determinarea indicilor morfologici 
ai camerelor cordului: grosimea peretelui ventricular 
(GPV), masa miocardului (MM) cu aprecierea ulteri-
oară a indicelui masei miocardului (IMM), indicelui 
sfericităţii (IS), ce caracterizează remodelarea muş-
chiului miocardic. În regimul B al ecocardiografi ei 
s-au apreciat diametrele telediastolic (DTD) şi tele-
sistolic (DTS), volumele ventriculelor (telediastolic 
– VTD, telesistolic – VTS), fracţia de ejecţie (FE). 
Funcţia diastolică a ventriculelor s-a apreciat prin de-
terminarea fazei umplerii precoce (E) şi tardive (A), 
raportul E/A, timpul contractării (IVCT) şi relaxării 
(IVRT) izovolumetrice. Presiunea sistolică în artera 
pulmonară (PSAP) a fost apreciată conform gradien-
tului presiunii sistolice maximale între VD şi atriul 
drept (AD) şi evidenţei presiunii în AD. Presiunea 
medie în artera pulmonară (PMAP) a fost apreciată 
conform timpului accelerării getului în perioada de 
expulsie a VD.

În lotul de bază au fost incluşi 17 pacienţi cu 
BPCO, ce au administrat ramipril (Hartil – Egis, Un-
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garia) în doze de 2,5 – 5 mg şi Preductal MR (Servier, 
Franţa) câte 2 comprimate de 2 ori pe zi adiţional tra-
tamentului de bază; în lotul martor au fost incluşi 14 
bolnavi cu BPCO, cărora li s-a administrat doar Hartil 
în doză de 2,5 mg şi tratament de bază. Studiul a durat 
12 săptămâni.

Datele obţinute au fost prelucrate statistic la 
PEVM IBM Pentium III cu ajutorul pachetului de pro-
grame Statistica 6.0, cu calcularea mediei aritmetice 
(M), marja de eroare (m) şi devierii de standard (σ) 
a indicilor în ambele loturi. Veridicitatea diferenţe-
lor a fost calculată cu implicarea metodelor statisticii 
parametrice: între selecţiile independente – conform 
programului t-Student. Diferenţele au fost apreciate 
ca fi ind veridice la p < 0,05.

Rezultate. Indicele cumulativ iniţial al simpto-
melor clinice în lotul de bază a constituit 7,8 ± 0,4 
puncte. După 4 săptămâni de tratament starea pacien-
ţilor s-a îmbunătăţit esenţial – au diminuat tusea, dis-
pneea, ralurile pulmonare, indicele cumulativ a dimi-
nuat până la 4,3 ± 0,2 (р<0,001). Utilizarea continuă 
a tratamentului cu Hartil şi Preductal MR a ameliorat 
starea generală a pacienţilor şi a diminuat manifesta-
rea simptomelor de bază ale maladiei, ce s-a manifes-
tat prin micşorarea indicelui cumulativ al simptome-
lor clinice până la 3,1 ± 0,2 puncte după 12 săptămâni 
de tratament (р<0,001). La bolnavii din lotul martor 
dinamica semnelor clinice a fost mai puţin evidentă 
decât în lotul de bază. După 4 săptămâni de tratament 
indicele cumulativ s-a micşorat de la 7,5 ± 0,4 până la 
5,8 ± 0,3 puncte (р<0,001), după 12 săptămâni – până 
la 4,9 ± 0,2 puncte (р<0,001).

Investigaţiile ecocardiografi ce au determinat ini-
ţial majorarea presiunii medii în artera pulmonară 
(PMAP) până la 38,9 ± 0,8 mm Hg; după 4 săptămâni 
de tratament cu Hartil şi Preductal MR PMAP a scă-
zut până la 28,6 ± 0,5 mm Hg (р<0,001), după 12 săp-
tămâni – până la 23,4 ± 0,4 mm Hg (р<0,001). Tra-
tamentul efectuat doar cu Hartil a avut, de asemenea, 
un efect benefi c asupra PMAP: după 12 săptămâni de 
tratament aceasta a scăzut de la 39,2 ± 0,8 mm Hg 
până la 27,5 ± 0,6 mm Hg (р<0,001).

În rezultatul investigaţiilor efectuate s-a stabilit că 
la pacienţii cu BPCO şi HTP a fost prezentă majorarea 
veridică a grosimii peretelui anterior al ventriculului 
drept (GPAVD) până la 5,31 ± 0,7 mm, ce depăşea cu 
37,2% indicii analogi la pacienţii condiţionat sănătoşi 
(3,87 ± 0,02 mm; p < 0,001); diametrul ventriculului 
drept (DVD) a fost majorat cu 34,2% (p < 0,001). La 
pacienţii cu BPCO şi HTP s-a determinat diminuarea 
timpului de accelerare a fl uxului pulmonar în tractul 
de ejecţie a VD cu 36,7% (191,8 ± 2,5 ms) în compa-

raţie cu pacienţii sănătoşi (140,3 ± 2,1 ms; p < 0,001); 
de asemenea s-a majorat raportul timpului de acce-
lerare la timpul de expulzare din ventriculul drept în 
artera pulmonară.

Conform datelor doplerecocardiografi ei la paci-
enţii examinaţi s-au determinat schimbări ale funcţiei 
diastolice ale VD de tip rigid (relaxare torpiodă). În 
acelaşi timp, s-au apreciat diminuarea E şi raportului 
E/A ale VD, majorarea vitezei maximale a umplerii 
diastolice atriale, a ventriculului drept, timpului înce-
tinirii jetului în faza E a VD, timpului IVRT. Merită 
accentuat că durata de încetinire a circulaţiei sângelui 
în diastola precoce era de 1,3 ori (p < 0,001) mai mică 
comparativ cu lotul martor, ceea ce poate fi  rezulta-
tul diminuării vădite a vitezei de acumulare precoce 
diastolice pe fonul majorării presarcinii ventriculului 
drept şi încetinirea diminuării presiunii în el în rezul-
tatul dereglării relaxării miocardului. 

La pacienţii cu BPCO şi HTP din lotul de bază 
s-au depistat majorarea veridică a GPAVD asociat cu 
dilatarea cavităţilor drepte ale cordului: dimensiunile 
telediastolică, telesistolică şi ale VD şi cea teledias-
tolică a AD, ce au constituit 32,3 ± 0,7 mm, 25,2 ± 
0,5 mm şi 42,1 ± 0,8 mm, corespunzător (p < 0,001). 
La pacienţii din lotul dat s-a determinat o diminuare 
veridică a gradului de retractare (antero-posterioară) 
a ventriculului drept până la 17,1 ± 1,7%, versus 30,2 
± 2,1% la pacienţii din lotul martor (p < 0,001). 

La bolnavii din lotul de bază s-au determinat 
modifi cări morfofuncţionale ale camerelor stângi ale 
cordului: masa ventriculului stâng şi indicele masei 
miocardului ventriculului stâng (IMMVS) în mediu 
s-au majorat până la 164,8 ± 6,3 şi 97,4 ± 3,5 g/m2, 
corespunzător, care au fost veridice statistic în com-
paraţie cu datele din lotul martor. Dimensiunile ca-
vităţilor camerelor stângi ale cordului au fost veridic 
majorate şi depăşeau valorile normei. Dimensiunea 
telediastolică (DTD), volumul telediastolic (VTD) 
şi indicele volumului telediastolic (IVTD)ale VS au 
constituit 65,2 ± 1,4 mm, 148,1 ± 3,2 ml şi 84,7 ± 1,5 
ml/m2, respectiv. Concomitent, aceste modifi cări s-au 
asociat cu majorarea dimensiunii telesistolice (DTS), 
volumului telesistolic (VTS) şi indicelui volumului 
telesistolic (IVTS) până la 47,8 ± 1,5 mm; 76,1 ± 1,3 
ml şi 47,2 ± 1,5 ml/m2 (p < 0,001), respectiv. S-a înre-
gistrat, de asemenea, diminuarea gradului retractării 
antero-posterioare până la 25,8 ± 1,4%, ce dovedeşte 
o diminuare minimă a funcţiei sistolice a ventriculu-
lui stâng. Aceste modifi cări s-au asociat cu o disfunc-
ţie sistolică de tip I a ventriculului stâng. La pacienţii 
cu BPCO şi HTP s-a determinat diminuarea perioa-
dei de umplere precoce (E) cu 23,8% (p < 0,001) şi 
majorarea perioadei de umplere tardivă (A) cu 25,1% 
(p < 0,001), iar relaţia E/A a constituit în medie 
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0,98 ± 0,05, versus 1,54 ± 0,04 la persoanele condiţi-
onat sănătoase (p < 0,001). 

Pe fundalul administrării preparatelor Hartil şi 
Preductal MR s-a remarcat o diminuare a activităţii 
reninei din plasma sanguină (ARP) după 4 săptămâni 
de tratament cu 35,4% (p < 0,05); după 12 săptămâni 
– ARP a constituit 2,7 ± 0,5 ng/ml/oră – cu 17,0% 
mai puţin decât valorile iniţiale (p < 0,05). Pe par-
cursul perioadei de investigaţie s-a determinat dimi-
nuarea activităţii enzimei de conversie (AEC), ce a 
contribuit la diminuarea veridică a concentraţiei plas-
matice a aldosteronului (CPA), scăderea maximală a 
căruia s-a determinat după 4 săptămâni de tratament, 
reducându-se de la 182,7 ± 13,1 până la 102,3 ± 10,4 
pg/ml (cu 55,9%, p < 0,001). Spre sfârşitul investi-
gărilor s-a determinat o tendinţă de creştere a acestui 
indice până la 131,5 ± 15,2 pg/ml, ce a constituit cu 
28,0% mai puţin decât nivelul iniţial (p < 0,05). În 
lotul martor s-a determinat activarea sistemului RAA: 
ARP a crescut veridic spre fi nalul tratamentului de la 
3,1 ± 0,5 ng/ml/oră până la 5,2 ± 1,0 ng/ml/oră (cu 
67,7%, p < 0,001), AEC s-a majorat de la 37,5 ± 1,9 
un. până la 43,8 ± 2,1 un. (cu 16,8%, p < 0,001), CPA 
– de la 164,8 ± 9,3 până la 341,7 ± 20,8 pg/ml, ceea 
ce constituie o majorare de mai mult de 2 ori în com-
paraţie cu indicii iniţiali (p < 0,001). Astfel utilizarea 
asocierii dintre Hartil şi Preductal MR a permis sto-
parea modifi cărilor sistemului RAA, care, însă, s-au 
păstrat în lotul martor. 

În lotul de bază, unde pacienţii au administrat 
Hartil şi Preductal MR suplimentar la tratamentul 
tradiţional timp de 12 săptămâni, apariţia semnelor 
de HTP s-a determinat numai la 1 pacient (5,9%), 
în lotul martor – la 3 pacienţi (21,4%). Lipsa dina-
micii negative a semnelor clinice ale HTP (păstrarea 
tabloului clinic stabil) s-a determinat la 15 pacienţi 
(88,2%) din lotul de bază şi la 8 pacienţi (61,5%) din 
lotul martor, ceea ce demonstrează probabilitatea pro-

fi laxiei progresării HTP la pacienţii cu BPCO şi, ca 
rezultat, reducerea frecvenţei internărilor în legătură 
cu agravarea şi apariţia semnelor HTP. 

În tabelul 1 este prezentată dinamica indicilor 
ecocardiografi ci al VD sub infl uenţa tratamentului 
aplicat.

Pe fundalul tratamentului cu Hartil şi Preductal 
MB, după 12 săptămâni s-a determinat o ameliorare 
a funcţiei diastolice a VD: diminuarea IVRT VD (de 
la 128,2 ± 2,5 ms până la 113,2 ± 2,1 ms; p < 0,05) 
în comparaţie cu indicii iniţiali, raportul E/A s-a mic-
şorat de la 1,14 ± 0,01 până 1,05 ± 0,01 (p < 0,01). 
Către acest timp au diminuat PAP, diametrele telesis-
tolic (DTS) şi telediastolic (DTD) ale VD, grosimea 
peretelui anterior (GPA) al VD de la 5,2 ± 0,2 până la 
5,0 ± 0,1 mm. 

La pacienţii din lotul martor s-a determinat o di-
namică neînsemnată a indicilor morfofuncţionali ai 
VD: GPA VD a rămas practic nemodifi cat, PSAP s-a 
micşorat până la 43,8 ± 3,3 mm Hg de la 57,9 ± 3,5 
(p < 0,05). La fi nele a 12 săptămâni de tratament s-a 
micşorat DTD VD cu 2,2%, DTS VD – cu 2,6%, DTD 
AD – cu 3,6%; toţi indicii au avut p > 0,1. Datele au 
confi rmat majorarea ΔS% VD până la 25,2 ± 1,2% 
ceea ce constituie cu 2,8% mai mult decât datele ini-
ţiale, ce denotă o ameliorare neînsemnată a funcţiei 
sistolice a VD. S-a determinat regresarea neînsemna-
tă a disfuncţiei sistolice a VD de tip restrictiv: E/A a 
constituit 1,09 ± 0,03 în comparaţie cu datele iniţiale 
(1,13 ± 0,02; p > 0,1).

Sub infl uenţa tratamentului cu Hartil şi Preductal 
MR la fi nele săptămânii a 12-a s-a determinat o ten-
dinţă de diminuare a PSAP, GPA VD, dimensiunilor 
cavităţilor VD şi AD, ce denotă scăderea hipertensiu-
nii pulmonare şi ameliorarea funcţiei sistolice a VD: 
PSAP a diminuat cu 41,1% (p < 0,05), ce s-a însoţit 
de majorarea gradului de retractare antero-posterioa-
ră de la 17,8 ± 1,6% până la 22,5 ± 1,3% (p < 0,05). 

Tabelul 1
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor ecocardiografi ci ai VD

Indicii
Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)

Iniţial După 4 
săptămâni

După 12 
săptămâni Iniţial După 4 

săptămâni
După 12 

săptămâni
DTD AD, mm 35,8 ± 0,5 34,1 ± 0,5 33,2 ± 0,3*** 36,2 ± 0,7 35,6 ± 0,5 34,9 ± 0,5
DTD VD, mm 27,6 ± 1,5 25,3 ± 1,4 24,1 ± 1,0** 27,3 ± 1,8 26,9 ± 1,8 26,7 ± 1,6
DTS AD, mm 19,2 ± 0,3 18,5 ± 0,3 17,1 ± 0,2 19,1 ± 0,4 18,8 ± 0,5 18,6 ± 0,4
GPA VD, mm 5,2 ± 0,2 5,2 ± 0,1 5,0 ± 0,1 5,4 ± 0,3 5,4 ±0,3 5,4 ± 0,2
Е/А 1,14 ± 0,01 1,08 ± 0,01 1,05 ± 0,01** 1,13 ± 0,02 1,10 ± 0,03 1,09 ± 0,03
IVRT VD, ms 128,2 ± 2,5 119,3 ± 2,2 113,2 ± 2,1** 127,7 ± 2,7 125,1 ±2,4 124,8 ± 2,3
GP VD, mm 4,78 ± 0,09 4,72 ± 0,05 4,68 ± 0,03 4,79 ± 0,10 4,75 ± 0,09 4,72 ± 0,09
PSAP, mm Hg 57,4 ± 3,2 42,8 ± 2,5** 33,8 ± 1,8*** 57,9 ± 3,5 47,5 ± 3,5 43,8 ± 3,3*
PMAP, mm Hg 36,7 ± 2,4 28,7 ± 2,0* 22,1 ± 1,5*** 37,2 ± 2,5 33,8 ± 2,5 30,2 ± 2,3

Notă: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001– diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic 
veridice.
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GPA VD s-a micşorat nesemnifi cativ (de la 5,2 ± 0,2 
mm până la 5,0 ± 0,1 mm).

La pacienţii din lotul martor s-a determinat dina-
mica pozitivă a indicilor morfofuncţionali ai VD care, 
însă, nu au fost statistic veridice. 

În tabelul 2 este prezentată dinamica indicilor eco-
cardiografi ci ai VS sub infl uenţa tratamentului aplicat 
la bolnavii cu BPCO şi dereglări de ritm cardiac.

Pe fundalul tratamentului cu Hartil şi Preductal 
MR după 12 săptămâni s-au redus veridic mărimile 
VS şi AS. Astfel, VTD şi VTS au diminuat cu 14,0% 
(p < 0,05) şi 6,8% (p > 0,1), a DTD şi DTS cu 8,3% 
şi 5,7%, corespunzător. Mărimea AS s-a redus de la 
35,2 ± 1,1 mm până la 30,8 ± 1,0 mm (p < 0,01), a di-
minuat stresul miocardic (SM) cu 15,1% (p < 0,01) şi 
indicele sfericităţii (IS) cu 12,3% (p < 0,01). Schim-
barea veridică a indicilor, care caracterizează funcţia 
diastolică a VS, s-au determinat la fi nele tratamentu-
lui: IVRT a scăzut de la 107,5 ± 3,2 ms până 94,8 ± 
2,3 ms (p < 0,05), a crescut raportul E/A de la 1,21 ± 
0,02 până la 1,25 ± 0,02 (p < 0,01), ce denotă majora-
rea vitezei de relaxare activă a VS. La fi nele săptămâ-
nii a 12-a s-a determinat ameliorarea vădită a funcţiei 
diastolice a VS cu diminuarea IVRT până la 88,3 ± 
2,2 (p < 0,01) în comparaţie cu datele iniţiale. Creşte-
rea veridică a E şi diminuarea A determină creşterea 
raportului E/A până la 1,41 ± 0,02 (p < 0,001). 

În lotul de pacienţi care au administrat doar Har-
til s-a determinat altă dinamică a indicilor structu-
rali şi funcţionali ai VS: s-a micşorat MMVS până 
la 162,2 ± 4,3 g şi IMM VS până la 96,2 ± 2,7, p > 
0,1 în comparaţie cu datele iniţiale, de asemenea s-a 
ameliorat funcţia sistolică a VS, care s-a manifestat 
prin diminuarea VTD, VTS şi IVTS, însă aceşti in-
dici au fost statistic neveridici. A crescut MC de la 
152,1% ± 3,7% din./cm2 până la 174,6 ± 4,2 din./cm2 

(p < 0,001). S-a determinat micşorarea dimensiunilor 
AS de la 35,1 ± 1,2 până la 32,5 ± 1,1 mm, care însă, 
nu a avut veridicitate statistică. Raportul E/A a arătat 
ameliorarea funcţiei diastolice a VS, însă nesemnifi -
cativă comparativ cu lotul de bază.

Pe fundalul tratamentului efectuat la pacienţii 
grupului de bază s-a observat tendinţă de diminuare 
a MMVS. După 12 luni de tratament s-a observat o 
tendinţă de diminuare a dimensiunilor VS şi AS, creş-
terea VTD şi VTS ale AS (p < 0,05), în acelaşi timp 
diminuarea MC cu 7,3% (p < 0,01) şi TA sistolice de 
la 149,3 ± 3,6 până la 130,1 ± 2,1 mm Hg (p < 0,01), 
ce denotă micşorarea suprasolicitării VS. Dinamica 
pozitivă a indicilor volumetrici ai VS a evoluat cu 
creşterea ΔS% (p < 0,05), ceea ce demonstrează ame-
liorarea funcţiei sistolice a VS. De asemenea s-a de-
terminat diminuarea MC (p < 0,001) şi IC (p < 0,05). 

În lotul martor s-a determinat o tendinţă pozitivă 
a indicilor ecocardiografi ci ai VS, însă aceştia au ur-
mat modifi cări statistic neveridice.

Indicii iniţiali ai expiraţiei forţate au determinat ob-
strucţia bronşică pronunţată caracteristică pacienţilor 
cu BPCO şi HTP, care n-au urmat tratament sistema-
tic anterior. După 4 săptămâni de tratament cu Hartil şi 
Preductal MR s-au ameliorat esenţial indicii funcţionali: 
majorarea volumului expirator maxim într-o secundă 
(VEMS) până la 59,1 ± 3,5% din valoarea iniţială, vo-
lumului vital forţat pulmonar (VFP) – până la 82,5 ± 
3,7%, capacităţii vitale pulmonare (CVP) – până la 79,5 
± 2,9% (р<0,05). După 12 săptămâni de tratament s-a 
ameliorat permeabilitatea bronşilor, corespunzător s-au 
modifi cat şi indicii: VEF s-a mărit până la 66,8 ± 2,9%, 
VEMS – până la 87,7 ± 3,1% şi CVP – până la 83,9 
± 2,9% (р<0,01). În lotul martor dinamica indicilor re-
spectivi a fost pozitivă după 12 săptămâni, însă nu s-a 
diferenţiat statistic de datele iniţiale.

Tabelul 2
Efectul tratamentului aplicat asupra indicilor ecocardiografi ci ai camerelor stângi ale inimii

Indicii
Lotul de bază (n = 25) Lotul martor (n = 23)

Iniţial După 4 
săptămâni

După 12 
săptămâni Iniţial După 4 

săptămâni
După 12 

săptămâni
AS, mm 35,2 ± 1,1 32,4 ± 1,2 30,8 ± 1,0** 35,1 ± 1,2 33,8 ± 1,1 32,5 ± 1,1
DTD VS, mm 55,3 ± 4,2 53,2 ± 3,8 50,7 ± 3,5 54,8 ± 4,1 53,6 ± 3,9 52,4 ± 3,8
DTS VS, mm 48,7 ± 1,2 46,7 ± 1,2 45,9 ± 1,0 48,5 ± 1,3 48,1 ± 1,0 47,5 ± 1,1
VTD VS, ml 135,4 ± 4,2 128,5 ± 4,0 116,4 ± 3,5** 132,7 ± 4,3 130,5 ± 4,2 127,4 ± 4,0
VTS VS, ml 51,7 ± 3,8 50,8 ± 3,2 48,2 ± 2,5 52,1 ± 3,5 51,8 ± 3,1 51,7 ± 2,9
GPP VS, mm 11,35 ± 0,48 10,92 ± 0,42 10,44 ± 0,31 11,48 ± 0,52 11,25 ± 0,51 11,05 ± 0,48
MM VS, g 171,3 ± 5,8 164,2 ±4,3 156,4 ± 4,0 168,5 ± 5,6 164,3 ± 5,2 162,2 ± 4,3
IMM VS, g/m2 98,2 ± 3,5 96,5 ± 3,3 95,5 ± 3,1 97,6 ± 3,3 97,2 ± 3,0 96,2 ± 2,7
FE VS, % 53,1 ± 2,2 56,7 ±2,5 59,4 ± 2,4** 51,8 ± 2,7 53,1 ± 3,0 54,2 ± 3,1
GM VS, mm 10,3 ± 0,3 9,6 ± 0,3 9,2 ± 0,2 10,4 ± 0,4 10,4 ± 0,3 10,2 ± 0,3
IVTS, ml/m2 44,1 ± 1,2 43,5 ± 1,2 42,7 ± 1,1 43,2 ± 1,2 42,8 ± 1,0 42,7 ± 1,1

Notă: * - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001– diferenţele între indicii iniţiali şi cei de după 4 săptămâni de tratament sunt statistic 
veridice.
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Administrarea asociată a preparatelor Hartil şi 
Preductal MR pacienţilor cu BPCO cu semne clinice 
de hipertensiune pulmonară provoacă modifi cări mai 
evidente ale hemodinamicii pulmonare în compara-
ţie cu administrarea solitară a Hartil-ului; în afară de 
aceasta, administrarea preparatelor Hartil şi Preductal 
MR are un efect mai benefi c asupra evoluţiei semne-
lor clinice ale maladiei.

Concluzii
Utilizarea Preductal MR-ului şi Hartil-ului la 1. 

pacienţii cu BPCO şi hipertensiune pulmonară con-
tribuie la ameliorarea funcţiei diastolice a VD şi VS, 
reducerea dimensiunilor telesistolică şi telediastolică 
ale camerelor inimii şi diminuarea hipertensiunii pul-
monare. 

Administrarea de lungă durată a asocierii 2. 
dintre preparatele Preductal MR şi Hartil în doze 
individuale la pacienţii cu BPCO, complicată cu hi-
pertensiune pulmonară, în condiţii de ambulatoriu, a 
contribuit la apariţia efectului benefi c clinic şi ameli-
orarea modifi cărilor morfofuncţionale ale camerelor 
drepte ale cordului.
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Rezumat
Administrarea de lungă durată a inhibitorului enzimei 

de conversie Hartil şi a preparatului Preductal MR la paci-
enţii cu bronhopneumopatie cronică obstructivă, complica-
tă cu cordul pulmonar cronic, este însoţită de efectul clinic 
pozitiv evident, contribuie la diminuarea hipertensiunii 
pulmonare şi ameliorează modifi cările morfofuncţionale 
ale camerelor drepte ale cordului.

Summary
Association of preductal MR and the angiotensyn con-
verting enzyme inhibitor hartil: a new approach in the 
treatment of pulmonary hypertension in patients with 

chronic obstructive pulmonary disease
The administration of Hartil – an inhibitor of the 

conversion enzyme of angiogenesis and Preductal MR in 
patients with chronic obstructive lung disease and chronic 
cor pulmonale determines an evident positive clinical 
effect, diminishes the pulmonary hypertension and slows 
the evolution of the morpho-functional changes in the right 
chambers of the heart.

EFICIENŢA FENSPIRIDULUI 
ÎN TRATAMENTUL 

BRONHOPNEUMOPATIEI CRONICE 
OBSTRUCTIVE DE DIFERITE STADII

_______________________________________
S. Butorov, I. Butorov, 

V. Gonciar
Catedra Farmacologie şi farmacie clinică, 

USMF “Nicolae Testemiţanu”, 
Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) 
prezintă una din cele mai importante probleme ale 
medicinii moderne, din cauza prevalenţei ei semni-
fi cative, a ratei ridicate de invaliditate şi mortalitate 
printre pacienţii de vârstă aptă de muncă [1]. Con-
form prognosticului elaborat de către experţii OMS 
pentru perioada de până la anul 2020, BPCO va deve-
ni nu numai una dintre cele mai frecvente boli uma-
ne, dar şi una din cauzele principale de deces [1,2]. 
Tratamentul modern al BPCO include utilizarea pe 
termen lung a bronhodilatatoarelor, ce permite redu-
cerea severităţii simptomelor, frecvenţei şi gravităţii 
exacerbărilor, ameliorarea toleranţei la efort fi zic şi 
indicilor calităţii vieţii pacienţilor [3,4]. Însă, în pofi -
da unor succese, oportunităţile tratamentului bronho-
litic al BPCO, inclusiv cu preparate de lungă durată, 
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rămân destul de limitate fără vreo infl uenţă semni-
fi cativă asupra evoluţiei naturale a maladiei. Acest 
fapt se datorează progresării continue a obstrucţiei 
bronşice şi a insufi cienţei respiratorii cronice, verigă 
patogenetică a cărora sunt persistenţa infl amaţiei şi 
remodelarea sistemului bronhopulmonar – elemente, 
asupra cărora bronhodilatatoarele moderne au o infl u-
enţă limitată [5, 6]. 

În legătură cu cele expuse mai sus, merită o aten-
ţie deosebită şi sunt justifi cate ştiinţifi c cercetările 
ce vor elucida efi cacitatea clinică a remediilor anti-
infl amatorii în tratamentul şi profi laxia exacerbărilor 
BPCO. În acest sens, speranţe deosebite prezintă o 
nouă generaţie de inhibitori ai mediatorilor proinfl a-
matori sau ai receptorilor acestora, utilizată în calitate 
de preparate antiinfl amatoare pentru tratamentul de 
cură şi pe termen lung al pacienţilor cu BPCO. Printre 
preparatele moderne cu efect antiinfl amator în BPCO 
un interes deosebit îl prezintă remediul Fenspirid 
[7]. Deşi efi cacitatea clinică şi inofensivitatea Fen-
spiridului în tratamentul BPCO au fost demonstrate 
într-un şir de studii cu rezultate înalt veridice, experi-
enţa utilizării acestuia în practica clinică actuală din 
ţara noastră este insufi cientă. Concomitent, în litera-
tura de specialitate lipsesc date generalizate privind 
infl uenţa  Fenspiridului asupra markerilor infl amaţiei 
bronşice şi sistemice, proceselor peroxidării lipidice 
(POL) şi sistemului antioxidant (SAO), componenţei 
şi funcţiei de transport ale gazelor sanguine, la fel şi 
date privind utilizarea lui pe termen lung în BPCO de 
formă stabilă. 

Scopul. Argumentarea ştiinţifi că a utilizării Fen-
spiridului în tratamentul bolnavilor cu bronhopneu-
mopatie cronică obstructivă de diferite stadii de gra-
vitate.  

Material şi metode. La 105 pacienţi cu BPCO 
în diferite stadii (vârsta medie 53,1 ± 2,4 ani; durata 
medie a bolii – 12,2 ± 1,4 ani) s-a apreciat efi cienţa 
clinică a administrării Fenspiridului pe parcursul exa-
cerbărilor bolii. Dinamica simptomelor clinice (tusea, 
dispneea, cantitatea sputei eliminate, simptomatica 
nocturnă) s-a apreciat conform scalei de 3 puncte, cu 
calcularea indicelui cumulativ (sumarea medie a in-
dicilor tuturor simptomelor). Pentru aprecierea stării 
peroxidării lipidice (POL) şi a sistemului antioxidant 
(SAO) s-a apreciat concentraţia dialdehidei malonice 
(DAM), activitatea catalazei (CAT) şi a superoxiddis-
mutazei (SOD). De asemenea s-a studiat capacitatea 
de lucru a plămânilor prin aprecierea VEMS, VEF, 
indicele VEMS/VEF. Intensitatea procesului infl ama-
tor sistemic s-a apreciat prin studierea interleukinelor 
proinfl amatoare IL-1β, IL-6 şi TNFα.

În dependenţă de tratamentul administrat, bol-
navii s-au împărţit în 4 loturi: lotul I a inclus 25 de 
pacienţi cu BPCO stadiul I-II care au administrat 
Fenspirid câte 80 mg/zi; lotul II – 27 de pacienţi cu 
BPCO stadiul I-II care au administrat Fenspirid câte 
160 mg/zi; lotul III – 26 de pacienţi cu BPCO stadiul 
III-IV care au administrat Fenspirid câte 160 mg/zi; 
lotul IV – 27 de pacienţi cu BPCO stadiul III-IV care 
au administrat Fenspirid câte 240 mg/zi. Loturile de 
pacienţi au fost comparabile conform sexului, vârstei, 
duratei patologiei şi expresivităţii simptomelor respi-
ratorii (р>0,1).

Datele obţinute au fost prelucrate statistic la 
PEVM IBM Pentium II cu ajutorul pachetului de pro-
grame Statistica 6,0, cu calcularea mediei aritmetice 
(M), marja de eroare (m) şi devierii de standard (σ) 
a indicilor în ambele loturi. Veridicitatea diferenţe-
lor a fost calculată cu implicarea metodelor statisticii 
parametrice: între selecţiile independente – conform 
programului t-Student. Diferenţele au fost apreciate 
ca fi ind veridice la p <  0,05. Analiza comparativă s-a 
efectuat între indicii lotului I şi cei ai lotului II, între 
indicii lotului III şi cei ai lotului IV.

Rezultate şi discuţii. În tabelul 1 este prezentată 
dinamica simptomelor clinice ale BPCO sub infl uenţa 
diferitor scheme terapeutice.

Analiza rezultatelor tratamentului de cură a de-
pistat că administrarea Fenspirid-ului în diferite doze 
la pacienţii cu BPCO de diferite stadii a demonstrat o 
diferenţă statistic veridică în rezultatele obţinute (ta-
belul 1). S-a adeverit că la pacienţii cu BPCO stadiul 
I-II simptomele clinice diminuează mai semnifi ca-
tiv la administrarea dozei de 160 mg/zi, iar la cei cu 
BPCO stadiul III-IV – la administrarea dozei de 240 
mg/zi.

Iniţial la toţi pacienţii s-a înregistrat perturbarea 
funcţiei respiratorii externe de tip obstructiv de diferit 
grad de gravitate. Conform probei de mers timp de 6 
minute la bolnavii cu BPCO s-a determinat o toleran-
ţă diminuată la efort fi zic. 

După fi nisarea curei de tratament la bolnavii cu 
BPCO s-a obţinut ameliorarea atât a indicilor volu-
metrici, precum şi a celor vitezometrici ai respiraţiei 
externe în dependenţă de doza aplicată. Datele obţi-
nute sunt prezentate în tabelul 2.

În consecinţa ameliorării stării funcţionale a 
sistemului cardio-respirator la bolnavii cu BPCO 
stadiul I-II care au administrat Fenspirid în doză de 
80 mg/zi s-a obţinut majorarea capacităţii de efectu-
are a lucrului fi zic care s-a manifestat prin majora-
rea lucrului pragal de la 93,92 ± 0,65 până la 95,31 ± 
0,58 W, a derivatei duble la efort fi zic standard – de 
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la 242,85 ± 2,7 până la 251,14 ± 2,4 u.c., a indicelui 
de performanţă a ventriculului stâng – de la 0,532 ± 
0,002 până la 0,542 ± 0,003 u.c.; în doză de 160 mg/
zi – efortul submaximal s-a majorat de la 94,15 ± 0,68 
până la 98,46 ± 0,53 W (р<0,001), derivata dublă la 
efort fi zic standard – de la 241,29 ± 2,9 până la 256,44 
± 2,1 u.c. (р<0,01), indicele de performanţă a ven-
triculului stâng – de la 0,534 ± 0,002 până la 0,548 
± 0,003 u.c (р<0,001). La bolnavii cu BPCO stadiul 
III-IV indicii studiaţi au avut evoluţia următoare în 
dependenţă de doza administrată: în doză de 160 mg/

zi – efortul submaximal s-a majorat de la 86,22 ± 0,45 
până la 88,21 ± 0,40 W, derivata dublă la efort fi zic 
standard – de la 220,39 ± 2,1 până la 225,31 ± 2,0 
u.c., indicele de performanţă a ventriculului stâng – 
de la 0,514 ± 0,002 până la 0,522 ± 0,002 u.c.; în doză 
de 240 mg/zi – efortul submaximal s-a majorat de la 
85,24 ± 0,42 până la 91,14 ± 0,38 W (р<0,001), deri-
vata dublă la efort fi zic standard – de la 218,85 ± 1,9 
până la 232,16 ± 2,1 u.c. (р<0,01), indicele de perfor-
manţă a ventriculului stâng – de la 0,516 ± 0,002 până 
la 0,528 ± 0,002 u.c (р<0,001).

Tabelul 1 
Dinamica simptomelor clinice ale BPCO (în puncte) sub infl uenţa tratamentului aplicat

Indicele, (puncte)
Loturile de bolnavi

BPCO stadiul I-II BPCO stadiul III-IV
Doza de Fenspirid 80 mg/zi 160 mg/zi 160 mg/zi 240 mg/zi
Tusea:   iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

2,16 ± 0,13
1,46 ± 0,11
1,12 ± 0,10

2,15 ± 0,17
1,13 ± 0,11*

0,75 ± 0,11***

2,44 ± 0,16
2,13 ± 0,14
1,84 ± 0,15

2,51 ± 0,17
1,56 ± 0,12**
1,22 ± 0,10***

Sputa:    iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

2,05 ± 0,11
1,77 ± 0,10
1,25 ± 0,10

2,11 ± 0,13
1,43 ± 0,14*

0,75 ± 0,09***

2,56 ± 0,18
2,23 ± 0,15
2,01 ± 0,13

2,54 ± 0,18
2,02 ± 0,10

1,64 ± 0,10***
Dispneea: iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

1,98 ± 0,13
1,60 ± 0,12
1,24 ± 0,10

2,02 ± 0,12
1,33 ± 0,14

0,78 ± 0,10***

2,71 ± 0,21
2,29 ± 0,18
2,12 ± 0,15

2,76 ± 0,22
2,05 ± 0,14
1,83 ± 0,12*

Simptomatica nocturnă:
              iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

1,15 ± 0,13
0,72 ± 0,11
0,40 ± 0,07

1,10 ± 0,12
0,48 ± 0,13*

0,12 ± 0,06***

1,31 ± 0,15
1,18 ± 0,14
1,04 ± 0,11

1,26 ± 0,14
1,01 ± 0,11

0,87 ± 0,08*
Indicele cumulativ:
              iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

7,34 ± 0,12
5,55 ± 0,11
4,01 ± 0,09

7,38 ± 0,14
4,37 ± 0,13***
2,40 ± 0,09***

9,02 ± 0,17
7,83 ± 0,14
7,01 ± 0,13

9,07 ± 0,17
6,64 ± 0,12***
5,41 ± 0,10***

Notă:  **p<0,01; ***p<0,001 – diferenţele dintre indicii comparaţi sunt statistic veridice.

Tabelul 2
Dinamica indicilor de bază ai respiraţiei externe şi rezultatele testului de mers timp de 6 minute sub 

infl uenţa tratamentului aplicat

Indicele
Loturile de bolnavi

BPCO stadiul I-II BPCO stadiul III-IV
Doza de Fenspirid 80 mg/zi 160 mg/zi 160 mg/zi 240 mg/zi
CPV, %:   iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

76,3 ± 2,62
79,1 ± 1,84
82,3 ± 1,36

74,8 ± 2,35
80,5 ± 1,28
86,4 ± 1,02*

61,8 ± 1,88
64,3 ± 1,12
66,5 ± 0,82

62,3 ± 1,97
65,8 ± 1,14

69,5 ± 0,62**
VEF, %:    iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

59,2 ± 2,45
62,7 ± 1,75
65,5 ± 1,22

58,7 ± 2,33
62,7 ± 1,14
67,8 ± 0,92*

53,5 ± 2,13
56,4 ± 1,22
58,5 ± 0,45

54,1 ± 1,98
58,5 ± 1,10

61,4 ± 0,33***
VEMS, %: iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

61,8 ± 2,31
65,7 ± 1,66
68,4 ± 1,29

60,8 ± 2,25
66,4 ± 0,98
71,5 ± 0,67*

54,8 ± 1,88
55,4 ± 1,23
56,2 ± 0,42

53,7 ± 1,72
56,3 ± 1,14

59,6 ± 0,31***
Distanţa parcursă, m:
              iniţial
              după 7 zile
              după 14 zile

482,3 ± 14,8
529,7 ± 10,2
601,5 ± 9,1

474,5 ± 13,2
567,8 ± 7,2*
624,9 ± 6,5**

365,1 ± 21,6
401,4 ± 11,3
412,5 ± 10,2

360,2 ± 18,4
414,5 ± 10,1

462,5 ± 8,1***
Notă: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 – diferenţele dintre indicii comparaţi sunt statistic veridice.
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Regresiunea procesului infl amator sub infl uenţa 
tratamentului de cură cu Fenspirid s-a caracterizat 
prin diminuarea numărului total de leucocite şi altor 
indici ai infl amaţiei sistemice. La pacienţii cu BPCO 
stadiul I-II evoluţia acestor indici a fost dependentă 
de doza administrată: în doză de 80 mg/zi numărul 
leucocitelor a diminuat de la 7,25 ± 0,44 până la 6,14 
± 0,45•109/l, granulocitelor segmentate – de la 7,85 
± 0,39 până la 6,12 ± 0,36%, VSH – de la 15,2 ± 1,1 
până la 10,3 ± 0,8 mm/oră, concentraţia acidului sialic 
a diminuat de la 272,5 ± 1,7 până la 225,6 ± 1,4, u.c., 
a seromucoidului – de la 0,355 ± 0,8 până la 0,299 
± 0,5 u.c., a fi brinogenului – de la 5,8 ± 0,17 până la 
4,8 ± 0,15 g/l; concentraţia proteinei C-reactive s-a 
micşorat de la 8,2 ± 0,9 până la 6,1 ± 0,7 mg/l; în 
doză de 160 mg/zi – numărul leucocitelor a diminuat 
de la 7,44 ± 0,51 până la 4,12 ± 0,41•109/l (р<0,001), 
granulocitelor segmentate – de la 7,80 ± 0,35 până la 
5,14 ± 0,31% (р<0,001), VSH – de la 14,9 ± 1,0 până 
la 8,2 ± 0,7 mm/oră (p<0,001), concentraţia acidului 
sialic a diminuat de la 268,5 ± 1,6 până la 174,2 ± 1,3 
u.c. (p<0,001), a seromucoidului – de la 0,348 ± 0,7 
până la 0,194 ± 0,4 u.c. (p<0,001), a fi brinogenului – 
de la 5,7 ± 0,15 până la 3,6 ± 0,07 g/l (p<0,001); con-
centraţia proteinei C-reactive s-a micşorat de la 8,3 ± 
0,8 până la 2,6 ± 0,3 mg/l (р<0,001) atingând indicii 
normei la mai mult de jumătate din pacienţii din lo-
tul dat (la 18 – 66,7%). Pacienţii cu BPCO stadiul 
III-IV, de asemenea, au prezentat evoluţie dependentă 
de doza Fenspiridului: în doză de 160 mg/zi numărul 
leucocitelor a diminuat de la 9,84 ± 0,63 până la 7,29 
± 0,55•109/l (р<0,001), granulocitelor segmentate – 
de la 8,02 ± 0,46 până la 6,82 ± 0,41%, VSH – de la 
21,1 ± 1,6 până la 15,2 ± 1,3 mm/oră, concentraţia 
acidului sialic a diminuat de la 294,2 ± 1,9 până la 
231,2 ± 2, u.c., a seromucoidului – de la 0,374 ± 0,7 
până la 0,289 ± 0,6 u.c., a fi brinogenului – de la 6,5 
± 0,20 până la 5,6 ± 0,15 g/l; concentraţia proteinei 
C-reactive s-a micşorat de la 12,1 ± 1,1 până la 8,3 ± 
0,8 mg/l; în doză de 240 mg/zi – numărul leucocitelor 
a diminuat de la 9,96 ± 0,62 până la 5,81 ± 0,51•109/l 
(р<0,001), granulocitelor segmentate – de la 7,98 ± 
0,45 până la 5,34 ± 0,36% (р<0,05), VSH – de la 22,3 
± 1,7 până la 10,1 ± 1,0 mm/oră (p<0,01), concentra-
ţia acidului sialic a diminuat de la 288,3 ± 1,7 până 
la 181,2 ± 1,4 u.c. (p<0,05), a seromucoidului – de 
la 0,357 ± 0,6 până la 0,211 ± 0,4 u.c. (p<0,001), a 
fi brinogenului – de la 6,6 ± 0,15 până la 4,5 ± 0,15 g/l 
(p<0,05); concentraţia proteinei C-reactive s-a mic-
şorat de la 11,2 ± 0,9 până la 5,6 ± 0,6 mg/l (р<0,01) 
atingând indicii normei la aproximativ jumătate din 
pacienţii din lotul dat (la 12 – 44,4%).

Studierea citozei în sputa indusă la pacienţii cu 
BPCO stadiul I-II la debutul tratamentului şi după 14 

zile a demonstrat diminuarea acesteia în dependenţă 
de doza administrată: în doză de 80 mg/zi citoza totală 
a diminuat de la 6,02 ± 0,94 până la 4,35 ± 0,75•106/
ml (de 1,4 ori), conţinutul relativ de neutrofi le – de la 
62,2 ± 1,6 până la 58,5 ± 1,4% (cu 3,7%), conţinutul 
relativ de macrofage alveolare s-a mărit de la 35,4 ± 
3,2 până la 37,5 ± 2,4% (cu 2,1%); în doză de 160 
mg/zi citoza totală a diminuat de la 6,14 ± 0,92 până 
la 2,35 ± 0,44·106/ml (de 2,6 ori; p<0,05), conţinutul 
relativ de neutrofi le a diminuat de la 65,3 ± 1,7 până 
la 52,2 ± 1,1% (cu 13,1%; p<0,001), conţinutul rela-
tiv de macrofage alveolare s-a mărit de la 32,8 ± 1,7 
până la 40,7 ± 1,5% (cu 7,9%; p<0,05). La pacienţii 
cu BPCO stadiul III-IVcomponenţa citozei, de ase-
menea, a variat în dependenţă de doza preparatului: 
în doză de 160 mg/zi citoza totală a diminuat de la 
9,02 ± 2,14 până la 7,44 ± 1,85•106/ml (de 1,2 ori), 
conţinutul relativ de neutrofi le – de la 80,2 ± 2,6 până 
la 75,7 ± 2,4% (cu 4,5%), conţinutul relativ de macro-
fage alveolare s-a mărit de la 24,7 ± 2,2 până la 27,3 ± 
1,2% (cu 2,6%); în doză de 240 mg/zi citoza totală a 
diminuat de la 8,94 ± 2,05 până la 3,78 ± 0,72•106/ml 
(de 2,4 ori; p<0,05), conţinutul relativ de neutrofi le 
a diminuat de la 78,9 ± 2,3 până la 66,8 ± 2,1% (cu 
12,1%; p<0,001), conţinutul relativ de macrofage al-
veolare s-a mărit de la 24,8 ± 2,3 până la 30,9 ± 1,0% 
(cu 6,1%; p<0,05). 

Includerea Fenspirid-ului în terapia exacerbărilor 
BPCO a favorizat normalizarea sau micşorarea mai 
rapidă a concentraţiei citokinelor proinfl amatoare. 
Astfel, la fi nele a 14 zile de tratament, la pacienţii cu 
BPCO stadiul I-II evoluţia citokinelor proinfl ama-
toare a diminuat semnifi cativ şi s-a deosebit în de-
pendenţă de doza administrată: în doză de 80 mg/zi 
concentraţia IL-1β s-a micşorat de 1,9 ori (de la 184,4 
± 7,7 până la 94,3 ± 6,2 pg/ml), TNFα – de 2,1 ori (de 
la 176,1 ± 8,1 până la 85,3 ± 4,7 pg/ml), IL-8 – de 
aproximativ 2 ori (de la 145,8 ± 6,4 până la 71,5 ± 4,3 
pg/ml); în doză de 160 mg/zi concentraţia IL-1β s-a 
micşorat de 5,3 ori (de la 168,7 ± 7,2 până la 31,8 ± 
2,7 pg/ml; р<0,001), TNFα – de 5,9 ori (de la 168,5 
± 7,9 până la 28,1 ± 1,8 pg/ml; р<0,001), IL-8 – de 
4,8 ori (de la 151,7 ± 7,0 până la 31,5 ± 2,2 pg/ml; 
р<0,001). La pacienţii cu BPCO stadiul III-IV con-
centraţia serică a citokinelor proinfl amatoare a avut 
evoluţia următoare: în doză de 160 mg/zi concentra-
ţia IL-1β s-a micşorat de 1,3 ori (de la 243,6 ± 9,8 
până la 194,5 ± 8,2 pg/ml), TNFα – de 1,8 ori (de la 
202,7 ± 10,3 până la 115,8 ± 5,9 pg/ml), IL-8 – de 1,3 
ori (de la 183,1 ± 7,2 până la 145,4 ± 5,1 pg/ml); în 
doză de 240 mg/zi concentraţia IL-1β s-a micşorat de 
2,8 ori (de la 254,4 ± 10,2 până la 89,5 ± 5,3 pg/ml; 
р<0,001), TNFα – de 3 ori (de la 208,1 ± 10,7 până 
la 68,3 ± 4,2 pg/ml; р<0,001), IL-8 – de 3,8 ori (de la 
180,7 ± 7,0 până la 47,8 ± 3,2 pg/ml; р<0,001).
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Includerea Fenspirid-ului în tratamentul de bază 
a determinat modifi cări statistic veridice în sistemul 
POL-SAO, indicii căruia practic au atins valorile nor-
mai după 14 zile de tratament. Datele obţinute sunt 
prezentate în tabelul 3.

Observarea stării pacienţilor în perioada post-cu-
rativă a decelat că efectul clinic pozitiv în urma trata-
mentului de cură cu Fenspirid al pacienţilor cu BPCO 
stadiul I-II a fost relativ stabil: în 56,0% şi în 66,7% din 
cazuri trataţi cu 80 sau 160 mg/zi, respectiv, pe parcur-
sul a 6 luni şi în 48,0% şi 51,9% din cazuri, respectiv 
– pe parcursul a 12 luni. La pacienţii cu BPCO stadiul 
III-IV acest indice a constituit 53,8% din cazurile tra-
tate cu doza de 160 mg/zi şi 70,1% din cazurile tratate 
cu doza de 240 mg/zi pe parcursul a 6 luni şi 46,2% 
şi 48,1%, respectiv – pe parcursul a 12 luni posttera-
peutice. Efectul pozitiv al tratamentului a fost apreciat 
ca absenţa timp de 6-12 luni a exacerbărilor BPCO, 
stabilitatea stării fi zice a pacienţilor, absenţa înrăutăţirii 
simptomelor clinice subiective sau obiective. Cele mai 
stabile rezultate au fost cele ale respiraţiei externe şi 
ale probei de mers timp de 6 minute. 

Numărul mediu anual de adresări la policlinică 
din cauza BPCO s-a micşorat de 3,5 ori la pacienţii cu 
stadiul I-II al patologiei şi de 2,4 ori la cei cu stadiul 
III-IV, numărul de zile cu incapacitate de muncă – de 
3,6 şi 2,1 ori, respectiv. La bolnavii care au administrat 
Fenspirid în doze mai mari, atât la cei cu stadiul I-II 
(160 mg/zi), precum şi la cei cu stadiul III-IV (240 mg/
zi), frecvenţa exacerbărilor s-a micşorat de la 2,84 ± 
0,22 până la 0,65 ± 0,07 (de 4,4 ori; р<0,001) şi de la 
3,12 ± 0,25 până la 1,82 ± 0,22 (de 1,7 ori; р<0,001), 
respectiv. La bolnavii cu BPCO care au administrat 
doze minime acest indice a fost inadmisibil şi rezulta-
tele obţinute neagă administrarea dozelor studiate.

Astfel, includerea preparatului antiinfl amator 

Fenspirid în tratamentul standard al BPCO favorizea-
ză ameliorarea stării clinico-funcţionale a sistemului 
respirator, diminuează intensitatea proceselor de pe-
roxidare lipidică, majorează efi cienţa sistemului anti-
oxidant al organismului şi, ca rezultat, evoluţia favo-
rabilă a patologiei cu o remisiune mai îndelungată.

Concluzii
Includerea Fenspirid-ului în tratamentul ex-1. 

acerbărilor BPCO de diferite stadii majorează efi ci-
enţa tratamentului standard, ceea ce se manifestă prin 
reducerea perioadelor de regresiune a simptomelor 
respiratorii datorită efectului antiinfl amator accentu-
at, care a fost demonstrat prin diminuarea activităţii 
citokinelor proinfl amatoare TNFα, IL-1β şi IL-8 atât 
în stadiile precoce (I-II) ale patologiei, precum şi în 
cele avansate (III-IV).

Preparatul antiinfl amator Fenspirid manifes-2. 
tă un efect terapeutic însemnat indiferent de stadiul 
BPCO. În stadiile iniţiale ale patologiei (I şi II) se 
recomandă utilizarea Fenspirid-ului în doze medii 
(160 mg/zi), în stadiile avansate (III şi IV) – în doze 
maxime (240 mg/zi).

Indicarea Fenspirid-ului în doze de 160 3. 
mg/zi la bolnavii cu BPCO stadiul I-II şi de 240 mg/
zi la cei cu stadiul III-IV determină efectul clinic po-
zitiv mai pronunţat şi de lungă durată şi diminuează 
numărul spitalizărilor repetate anuale de 3,5 şi 2,4 ori, 
respectiv. 
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Tabelul 3
Dinamica indicilor POL-SAO pe parcursul tratamentului cu Fenspirid

Indicele

Persoanele 
condiţionat 
sănătoase 

(n=15)

Loturile de bolnavi

BPCO stadiul I-II BPCO stadiul III-IV

Doza de 
Fenspirid n/a 80 mg/zi 160 mg/zi 160 mg/zi 240 mg/zi

DAM, nmol/g 4,12 ± 0,11
5,12 ± 0,14
4,81 ± 0,14
4,54 ± 0,11

5,05 ± 0,15
4,29 ± 0,14**
3,82 ± 0,08***

6,23 ± 0,22
5,68 ± 0,19
5,32 ± 0,17

6,31 ± 0,24
5,43 ± 0,16

4,92 ± 0,12**

CAT, mcm/ml/
min 16,5 ± 1,22
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Notă: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 – diferenţele dintre indicii comparaţi sunt statistic veridice.
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Rezumat
La 105 bolnavi cu BPCO de diferite stadii de gravi-

tate s-a demonstrat ştiinţifi c efectul terapeutic însemnat al 
preparatului antiinfl amator Fenspirid. În stadiile iniţiale ale 
patologiei (I şi II) se recomandă utilizarea Fenspirid-ului în 
doze medii (160 mg/zi), în stadiile avansate (III şi IV) – în 
doze maxime (240 mg/zi). Indicarea Fenspiridului în doze 
de 160 mg/zi la bolnavii cu BPCO stadiul I-II şi de 240 mg/
zi la cei cu stadiul III-IV determină efectul clinic pozitiv 
mai pronunţat şi de lungă durată şi diminuează numărul 
spitalizărilor repetate anuale de 3,5 şi 2,4 ori, respectiv. 

Summary
Effi ciency of Fenspirid in the treatment of chronic 

obstructive lung disease
The positive effect of the anti-infl ammatory preparation 

Fenspirid in 105 patients with COPD of different stages 
was proven scientifi cally. In the initial stages (I-II) it is 
recommended to administer medium doses of Fenspirid 
(160 mg/day), in more advanced stages (III-IV) – high 
doses (240 mg/day). Administration of the recommended 
doses of Fenspirid in the recommended stages determines 
the most positive and long-lasting effect and reduces the 
number of annual hospitalizations by 3,5 and 2,4 times, 
respectively.

OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI 
COMPLEX AL PACIENŢILOR 

CU BRONHOPNEUMOPATIE CRONICĂ 
OBSTRUCTIVĂ ASOCIATĂ 

CU CARDIOPATIE ISCHEMICĂ
_______________________________________

I. Butorov, N. Bodrug, V. Calancea, 
I. Coşciug, E. Cobîleanschi, 

D. Barba, N. Antonova,  S. Nichita
Clinica Medicală nr.6, 

Disciplina Boli Ocupaţionale, 
USMF “Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPCO) 
reprezintă o cauză frecventă ce provoacă pierderea 
precoce a capacităţii de muncă şi a morbidităţii în 
ţările industrial dezvoltate, ceea ce explică importan-
ţa atat medicală, cît şi social economică a patologiei 
date [1, 2, 3]. Statisticele epidemiologice din multe 
ţări demonstrează progresarea morbidităţii şi morta-
lităţii prin BPCO, legatura directă a acestei afectiuni 
fi ind cu fumatul, condiţiile ecologice nefavorabile, 
statutul social-economic şi alţi factori [2, 3, 4]. Cu 
toate, că arsenalul de remedii medicamentoase în tra-
tamentul BPCO este foarte variat şi numeros, nivelul 
morbidităţii acestei maladii este în continuă creştere, 
calitatea vieţii fi ind alterată, cu invalidizarea precoce 
a acestor bolnavi, cauzând importante daune econo-
mice societăţii [5, 6]. 

În concepţia contemporană a patogeniei BPCO 
unul din mecanismele principale reprezintă infl ama-
ţia căilor distale aeriene cu dereglarea ventilaţiei de 
tip obstructiv, cu obstrucţie parţial reversibilă, ce în 
consecinţă majorează insufi cienţa respiratorie [7, 8, 9]. 
Reacţiile infl amatorii ale mucoasei bronşice, ce se dez-
voltă ca rezultat al agresiunii factorilor mediului extern 
sunt caracteristice nu numai în perioada de exacerbare 
a maladiei, dar şi în faza remisiunii incomplete [6, 7]. 

Pronosticul pentru pacienţi este mai nefavorabil 
în cazul asocierii BPCO cu maladiile cardiovascu-
lare. Progresia concomitentă a bolii coronariene şi a 
BPCO este cauzată de acţiunea unor verigi patoge-
netice comune: dezvoltarea hipertensiunii arteriale 
pulmonare secundare, creşterea presiunii în camerele 
drepte ale inimii şi în atriul stâng, astfel înrăutăţînd 
starea rezervei de fl ux coronarian care, la rândul său, 
sporeşte ischemia miocardică ale ambelor ventricu-
le cu progresia bolii coronariene şi a insufi cienţei 
cardio-pulmonare.

Aceasta argumentează actualitatea elaborării noi-
lor metode nemedicamentoase de tratament al exacer-
bărilor BPOC în asociere cu cardiopatia ischemică, 
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ce vor permite micşorarea dozelor preparatelor me-
dicamentoase şi, ulterior, diminuarea infl uenţei iatro-
gene a sistemului cardiovascular. O atenţie deosebită 
se acordă utilizării iradierii cu LASER de intensitate 
mică (ILIM) în cadrul stărilor comorbide, ca metodă 
de tratament al BPCO şi cardiopatie ischemică aso-
ciată, ce posedă efect anestetic, antiinfl amator, rege-
nerator, cât şi efect benefi c asupra microcirculaţiei 
tisulare locale [6].

Obiective.  Optimizarea efi cacităţii tratamentului 
complex al pacienţilor cu BPOC şi cardiopatie ische-
mică asociată prin iradierea cu LASER de intensitate 
mică.

Material şi metode. Au fost examinaţi 38 de pa-
cienţi cu BPCO stadiul II asociat cu angor pectoral 
de efort CF II în vârstă de 40-70 de ani (vârsta me-
die fi ind–54,5 ± 7,54 ani), durata maladiei de bază 
a variat între 5-40 ani, durata medie fi ind de 10,3 ± 
5,3 ani. 

Criteriile de includere a pacienţilor în loturile de 
studiu au fost: pacienţi afl aţi în staţionar sau trataţi 
ambulatoriu, BPOC de gravitate medie şi cardiopatie 
ischemică asociată, angor pectoral de efort CF II. Cri-
teriile de excludere au fost: viciile cardiace congeni-
tale şi dobândite, angină pectorală instabilă, dereglări 
de ritm cardiac, astma bronşică asociată, patologii sis-
temice ale ţesutului conjunctiv, patologiile sistemului 
hepato-biliar cu hipertensiune portală, boli de sânge.

Diagnosticul de BPCO a fost estimat în confor-
mitate cu recomandările protocolului internaţional 
GOLD (2003) şi în baza rezultatelor examenului cli-
nic, laborator, electrocardiografi c, monitorizării ECG 
după Holter (Holter-ECG), ecocardiografi ei cu Dop-
pler, conform recomandărilor de ASE cu calculul ulte-
rior al presiunii sistolice în artera pulmonară (PSAP) 
şi a presiunii medii în artera pulmonară (PMAP), al 
volumelor end-sistolic (VES) şi end-diastolic (VED), 
al minut-volumului (MV) şi al debitului cardiac (DC) 
ai ventriculelor stâng (VS) şi drept (VD); examenului 
radiografi c, bronhoscopic şi funcţional. Diagnosticul 
de cardiopatie ischemică şi cardioscleroză postin-
farctă s-au stabilit în conformitate cu recomandările 
OSRC şi CIM-10.

Toţi bolnavii cu BPOC stadiul II asociat cu angi-
nă pectorală de efort CF II au fost randomizaţi în 2 
loturi: lotul I (de bază; n=20), care, concomitent cu 
tratamentul de bază, se administra cure de iradiere cu 
LASER de intensitate mică cu lungimea de undă 0,89 
mcm prin metoda iradierii exterioare a segmentelor 
respective conform metodologiei instrucţionale; lotul 
II (martor; n=18), care le-au fost administrat doar tra-
tamentul de bază.

Procedurile de terapie cu LASER se petreceau 
zilnic pe parcursul a 10-12 zile, durata sumară a ac-

ţiunii fi ind nu mai mare de 15 minute, la o doză nu 
mai mare de 0,5 Dm/cm2. Terapia cu LASER se ad-
ministra din ziua a 2-3-a de la internarea pacientului 
în staţionar, după stabilirea diagnosticului, a gradului 
de gravitate şi după stabilirea contraindicaţiilor pen-
tru tratament.

Prelucrarea statistică a rezultatelor obţinute a fost 
efectuată prin intermediul pachetului de programe 
statistice Microsoft Excel 2007. 

Rezultate şi discuţii. Potrivit sondajului, din-
tre cei 38 pacienţi în 43,5% s-au înregistrat acuze la 
palpitaţii  şi acuze din partea sistemului respirator 
(tuse cu expectoraţii (p<0,05) şi dispnee (p<0,05). La 
30,4% dintre pacienţii cu BPCO s-au depistat dureri 
de scurtă durată în regiunea precordială: în 10,8% din 
cazuri durerile aveau caracter înţepător, iar la 19,6% 
din pacienţi – caracter ischemic. Conform rezultate-
lor anchetării la 76,1% dintre pacienţi au avut diverse 
tipuri de dispnee: expiratorie – 26,1%, inspiratorie – 
13%, mixtă – 54,4% din cazuri. Odată cu creşterea 
gradului de obstrucţie în cadrul BPCO se majora şi 
activitatea respiratorie a aparatului respirator de 5-6 
ori, comparativ, cu dezvoltarea ulterioară a hiperven-
tilaţiei. Datorită acestor fenomene ciclul respirator se 
scurtează şi conduce la creşterea capacităţii rezidu-
ale funcţionale a plămânilor şi, treptat, la predomi-
nanţa acesteia asupra volumului pulmonar inspirator 
de rezervă. Efectul cel mai negativ al acestui proces 
este impactul asupra muşchilor respiratori prin dez-
voltarea oboselii, iar în unele cazuri – a epuizării. Ca 
rezultat, diminuiază ventilaţia alveolară cu reducerea 
funcţiei respiratorii, ceea ce induce la creşterea PCO2 
arterial şi hipercapnie, care sunt marcheri biologici de 
insufi cienţă respiratorie.

La fi nele curei de tratament, simptomele princi-
pale ale BPCO (tusea, expectoraţia sputei, dispneea) 
au regresat semnifi cativ la bolnavii din ambele loturi, 
însă la cei ce au efectuat ILIM acest indicator a avut 
o dinamică mai semnifi cativă în comparaţie cu lotul 
martor (tab. 1). 

La fi nele tratamentului cu ILIM au avut loc 
schimbări importante a cantităţii şi conţinutului spu-
tei – numărul leucocitelor în sputa bolnavilor din lo-
tul de bază s-a micşorat de la 26±4,1 până la 11±2,8 
l/c.v., (p<0,001), pe când la cei din lotul martor – de 
la 28±3,9 până la 19±4,5 l/c.v. (p>0,1). Analiza co-
relaţiilor a arătat că metoda de ILIM în complex cu 
tratamentul standard se caracterizează prin: scădere 
marcată a intensităţii tusei (r=0,41), diminuare semni-
fi cativă a dependenţei apariţiei dispneei la efort uşor 
sau mediu (r=0,49), micşorarea numărului de pacienţi 
cu raluri în pulmoni (r=0,33). La utilizarea tratamen-
tului cu ILIM indicele cumulativ s-a micşorat către 
ziua a 10-12-a de la 10,6±0,18 până la 5,17±0,11 (cu 
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51,2%) sau de 1,5 ori comparativ cu datele lotului 
martor (de la 10,7±0,16 până la 8,0±0,14). 

La bolnavii cu BPCO şi cardiopatie ischemică 
asociată care efectuau curele de ILIM adiţional la tra-
tamentul de bază s-a marcat scăderea numărului de 
episoade anginoase pe săptămână cu 87,3%, diminua-
rea consumului de nitroglicerină la 0-1 compr./zi, scă-
derea subiectivă a senzaţiei de dispnee, a palpitaţiilor. 
Această dinamică a simptomelor a fost înregistrată 
deja după 8-10 zile de tratament şi a rămas stabilă 
până la fi nele perioadei de tratament. Administrarea 
curelor de ILIM a determinat reducerea duratei epi-
soadelor anginoase de la 9,1±0,5 până la 0,25±0,03 
min (p<0,001), scăderea amplitudinii medii de devi-
aţie a segmentului ST de la 1,5±0,3 până la 0,2±0,1 
mm (p<0,01). În lotul martor, consumul de nitroglice-
rină a diminuat cu 45%, iar durata episoadelor angi-
noase – de la 9,3±0,5 până la 2,4±0,09 min (p<0,01). 
Deviaţia segmentului ST în acest lot s-a micşorat de 
la 1,6±0,3 până la 0,7±0,2 mm (p<0,01).

Normalizarea indicilor de laborator la bolnavii, 
ce efectuau cure cu ILIM în cadrul terapiei complexe 
a avut loc cu 4,6±0,3 zile (p<0,001), a proteinei-C re-
active – cu 4,5±0,2 zile (p<0,001) şi a fi brinogenului 
– cu 3,8±0,18 zile (p<0,001), mai precoce, în com-
paraţie cu aceleaşi date la pacienţii, care administrau 
doar tratamentul standard.

Ca rezultat al efectuării măsurilor medico-recu-
perative cu includerea ILIM, nivelul mediu al coles-
terolului total a scăzut de la 6,71±0,22 la 5,37±0,19 
mmol/l (cu 19,8%, p<0,01), al trigliceridelor – de la 
1,97±0,17 la 1,27±0,15 mmol/l (cu 35,5%, p<0,01). În 
acelaşi timp, s-a observat scăderea nivelului fracţiilor 
aterogene de colesterol şi creşterea celei antiateroge-
ne. Datorită acestui fapt, coefi cientul aterogenităţii s-a 
micşorat de la 5,69±0,41 la 3,58±0,39 (p<0,05) la uti-
lizarea ILIM şi de la 5,98±0,49 la 5,12±0,31 (p<0,05) 
la pacienţii din lotul martor. Rezultatele aprecierii 
schimbărilor parametrilor cuagulogramei au confi r-

mat efectul hipocoagulativ al ILIM. După utilizarea 
acesteia, a avut loc o scădere veridică a concentraţiei 
fi brinogenului seric de la 4,62±0,12 la 3,21±0,11 g/l 
(cu 30,5%, p<0,01) şi a timpului de trombină de la 
57,13±0,92 la 44,07±0,98 sec (cu 22,8%, p<0,01). 
Datele obţinute demonstrează faptul că aplicarea 
ILIM la bolnavii cu BPCO îmbunătăţeşte metabolis-
mul lipidelor şi normalizează indicii coagulogramei, 
ce duce la îmbunătăţirea proprietăţilor reologice ale 
sângelui, fapt care are o mare importanţă în tratamen-
tul patogenetic al bolnavilor cu BPCO şi cardiopatie 
ischemică asociată.

Reducerea semnelor obstrucţiei bronşice a fost 
însoţită de o ameliorare evidentă comparativ cu ni-
velul iniţial atât a indicilor de volum cât şi a celor 
de viteză a FRE, cele mai veridice fi ind schimbările 
indicilor CV, CVF, VEMS1, PEF şi MEF25. Dinamica 
principalilor indici ai FRE şi rezultatele testului de 
mers timp de 6 minute până la şi după cura de trata-
ment sunt prezentate în tab. 2.

În procesul studiului a fost stabilit că, pe fon de 
tratament cu ILIM, la bolnavii cu BPCO de gravitate 
uşoară, practic toţi indicii FRE au o dinamică pozitivă 
şi se apropie de valorile normale, iar la cei cu BPCO 
de gravitate medie, este prezentă o creştere a acestora 
în medie cu 10% în comparaţie cu valorile iniţiale.

 La aprecierea rezultatelor testului de mers timp 
de 6 minute după tratamentul cu ILIM s-a constatat 
creşterea indicelui mediu a distanţei parcurse atât în 
cifre absolute – de la 445,7±13,3 până la 547,8±14,1 
m (p<0,001), cât şi în valori relative– de la 81,7±1,73 
la 101,0±2,1%, (p<0,001). Micşorarea evidentă a dis-
pneei, atât în repaus, cât şi după efort fi zic, indică o 
creştere a toleranţei la efort indusă de ILIM. Către 
fi nele curei de tratament, la bolnavii din lotul de bază 
s-a micşorat semnifi cativ hipoxemia (PaO2 a crescut 
de la 60,5±0,4 la 69,2±0,3 mm Hg, p<0,001); s-a di-
minuat evident hipercapnia (PaCO2 a crescut de la 

Tabelul 1
Dinamica principalelor simptoame clinice pe parcursul tratamentului

Simptomele

Gradul de exprimare a  simptomelor (în puncte)
Lotul de bază (n=20) Lotul martor (n=18)

Iniţial După cura de tratament Iniţial După cura de tratament

Tusea 2,8±0,20 0,93±0,16*** 2,7±0,17 2,0±0,18**
Expectoraţia 
sputei 2,6±0,19 1,9±0,16** 2,6±0,16 2,0±0,13**

Dispneea la efort 
fi zic 2,4±0,21 1,2±0,16*** 2,5±0,18 2,1±0,14

Raluri uscate în 
pulmoni 2,8±0,19 1,14±0,09*** 2,7±0,15 1,9±0,15***

Indice cumulativ 10,6±0,18 5,17±0,11*** 10,7±0,16 8,0±0,14***
Notă: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 diferenţa indicilor este statistic veridică faţă de datele iniţiale.
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42,5±0,4 la 36,2±0,3 mm Hg, p<0,001). La bolnavii 
lotului martor schimbările PaO2 şi PaCO2 au fost ne-
semnifi cative şi diferenţa dintre indici nu a fost statis-
tic veridică.

În cadrul studiului actual s-a constatat, că la efort 
maxim în timpul testului cicloergometric are loc de-
presiunea segmentului ST până la 2,1±0,3 mm la pa-
cienţii din lotul de bază şi până la 2,3±0,2 mm în lotul 
martor (p>0,1). Timpul de recuperare a indicilor ECG 
până la cei iniţiali după încetarea efortului a fost de 
4,1±0,4 şi 4,2±0,5 min, respectiv (p>0,1). 

Analiza Holter-ECG în lotul de bază a înregistrat 
durata episoadelor ischemice de 8,6±0,4 min., în lotul 
martor – 9,1±0,5 min (p>0,1). Amplitudinea medie de 
deviaţie a segmentului ST la pacienţii din lotul I a fost 
de 1,5±0,3 mm, iar în lotul II – 1,7±0,8 mm (p>0,1). 
Nu s-au depistat diferenţe semnifi cative statistic între 
durata ischemiei miocardice şi amplitudinea de devi-
aţie a segmentului ST (p>0,1).

În tabelul 3 este prezentată dinamica indicilor 
ecocardiografi ci ai funcţiei VD la bolnavii cu BPOC 
asociată cardiopatiei ischemică pe parcursul curei de 
tratament.

Din datele prezentate în tabelul 3 se estimează, 

că sub infl uenţa tratamentului administrat a avut loc 
ameliorarea practic a tuturor indicilor studiaţi, însă 
schimbările acestora depindeau de schema aplicată. 
Dinamica indicilor volumetrici (VED şi VES) şi di-
mensionali (DED şi DES) a fost mai evidentă la paci-
enţii, care administrau curele de ILIM în comparaţie 
cu cei care administrau doar tratamentul de bază.

Tratamentul de bază asociat cu ILIM a determinat 
micşorarea veridică a PSAP şi a PMAP de la 56,4±4,5 
până la 34,6±4,1 mm Hg (p<0,001) şi de la 37,8±3,2 
până la 23,5±3,2 mm Hg, respectiv (p<0,001).  

În tabelul 4 este prezentată dinamica indicilor 
ecocardiografi ci ai funcţiei VS la bolnavii cu BPOC 
şi cardiopatie ischemică asociată pe parcursul curei 
de tratament.

Conform rezultatelor examenului ecocardiografi c 
(tab. 4) se estimează, că tratamentul administrat pa-
cienţilor din lotul I şi lotul II a determinat îmbunătă-
ţirea indicilor studiaţi, însă în nici unul dintre loturi 
nu s-a obţinut veridicitate statistică. Cu toate acestea 
trebuie menţionat faptul că dimensiunile end-diastoli-
că (DED) şi end-sistolică (DES) ale VS s-au micşorat 
la pacienţii din ambele loturi, însă mai pronunţat şi 
statistic mai veridic aceasta a avut loc la pacienţii din 

Tabelul 2
Dinamica indicilor a FRE şi rezultatele testului de mers până la şi după cura de tratament

Indicii Lotul de bază (n=20) Lotul martor (n=18)
Iniţial După tratament Iniţial După tratament

CV, % 71,5±2,63 81,1±3,47* 63,7±3,28 71,7±3,83
CVF, % 58,1±2,8 65,7±2,7* 46,7±2,91 53,9±4,36
VEMS, % 58,7±3,22 67,4±3,13* 47,7±2,84 59,8±4,89*
PEF, % 58±3,91 73,5±4,48* 55,3±4,83 68,4±6,14*
MEF25, % 50,8±4,29 62,8±4,81* 43±4,98 57,2±7,71
Indicele Tiffneau 81,2±2,48 89,8±2,35 86,7±3,97 88,7±2,22
Distanţa, m 445,7±13,3 547,8±14,1*** 343,2±21,2 367,2±21,8
Distanţa relativă, % 81,7±1,73 101,0±2,1*** 63,2±3,28 67,3±3,18

Notă: * - p<0,05; *** - p<0,001 diferenţa indicilor este statistic veridică faţă de datele iniţiale.

Tabelul 3
Dinamica indicilor ecocardiografi ci ai ventriculului drept pe parcursul tratamentului

Indicele Lotul de bază (n=20) Lotul martor (n=18)
Iniţial După tratament Iniţial După tratament

DED, cm 2,34±0,05 2,18±0,04* 2,33±0,04 2,28±0,06
DES, cm 1,85±0,04 1,65±0,03*** 1,88±0,05 1,72±0,05
FS, % 17,1±2,1 23,4±1,9* 17,9±2,4 19,8±2,0
VED, ml 47,5±3,9 46,5±4,7 46,9±3,6 46,7±3,7
VES, ml 26,9±2,6 22,4±2,8 27,1±3,8 25,4±4,0
DC, ml 43,1±3,8 48,8±3,1 42,9±4,1 44,1±4,5
MV, l/min 1,2±0,1 1,6±0,1** 1,3±0,1 1, 4±0,3
FE, % 43,1±3,8 48,8±3,1* 42,9±4,1 44,1±4,5
PSAP, mm Hg 56,4±4,5 34,6±4,1*** 56,8±5,8 45,7±5,1
PMAP, mm Hg 37,8±3,2 23,5±3,2*** 37,1±2,9 31,4±3,0
Е/А 1,05±0,01 1,12±0,02 1,12±0,02 1,08±0,03
Notă: ** - p<0,05; *** - p<0,001 diferenţa indicilor este statistic veridică comparativ cu datele iniţiale.
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lotul de bază, care primeau cure de tratament cu tera-
pia LASER adiţional la tratamentul de bază. La bol-
navii din lotul respectiv-DED VS s-a micşorat după 
tratament în medie pe lot cu 0,21±0,19 cm, pe când în 
lotul martor acest indice a fost de 2 ori mai mic; DES 
VS – cu 0,42±0,25 cm, în lotul martor – 0,03±0,24 
cm. Schimbarea DES şi DED ale VS s-a însoţit de 
creşterea fracţiei de scurtare (FS) care a atins în me-
die 31,95±3,74% în lotul de bază şi 26,42±3,34% în 
lotul martor (de 1,2 ori mai puţin). De asemenea s-au 
înregistrat schimbări pozitive ale indicilor volume-
trici sub infl uenţa terapiei asociate cu ILIM. Astfel, 
volumele end-diastolic (VED) şi end-sistolic (VES) 
ale VS s-au micşorat în medie până la 117,3±8,51 ml 
şi 47,22±4,85 ml, respectiv (iniţial: 122,4±8,42 ml şi 
59,73±5,61 ml, respectiv; p<0,001 în ambele cazuri), 
în timp ce în lotul martor – până la 125,6±8,33 ml şi 
57,89±5,38 ml, respectiv. 

Fracţia de ejecţie (FE) de asemenea a avut dina-
mică pozitivă în ambele loturi: cu 8,1% în lotul de 
bază şi cu 3,8% în lotul martor.

Concluzii
1.  Includerea ILIM în tratamentul standard al 

BPOC asociată cu angină pectorală de efort CF II de-
termină diminuarea mai precoce a simptomelor cli-
nice şi indicelui cumulativ de 2,1 ori, comparativ cu 
bolnavii, care au administrat doar tratamentul de bază 
– de 1,3 ori. 

2. Pe fundalul tratamentului standard cu include-
rea ILIM a avut loc normalizarea mai precoce a indi-
cilor de laborator cu 3-4 zile vizavi de lotul martor, 
care caracterizează activitatea procesului infl amator 
şi la o majorare semnifi cativă a VEMS şi a toleranţei 
la efort fi zic vizavi de lotul de pacienţi.

3. Administrarea în complexul de măsuri medi-
cale întreprinse în tratamentul exacerbărilor BPCO 
asociată cu angină pectorală de efort CF II a metodei 
de ILIM măreşte efi cienţa tratamentului în compara-

ţie cu terapia tradiţională a acestei maladii; toleranţa 
înaltă şi inofensivitatea ILIM sunt argumente obiec-
tive în favoarea utilizării pe larg a acestei metode ca 
metodă auxiliară în terapia exacerbărilor maladiei.
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Tabelul 4
Dinamica indicilor ecocardiografi ci ai ventriculului stâng pe parcursul tratamentului

Indicele
Lotul de bază (n=20) Lotul martor (n=18)

Iniţial După cura de tratament Iniţial După cura de 
tratament

DED, cm 5,08±0,21 4,87±0,18 5,12±0,56 5,01±0,56
DES, cm 3,84±0,23 3,42±0,27 3,69±0,25 3,72±0,23
FS, % 26,27±3,81 31,95±3,74 26,21±4,14 26,42±3,34
VED, ml 122,4±8,42 117,3±8,51 122,2±8,61 125,6±8,33
VES, ml 59,73±5,61 47,22±3,85 59,81±6,81 57,89±5,38
DC, ml 61,79±5,81 67,94±5,74 61,90±7,31 66,44±6,26
MV, l/min 4,73±0,95 4,79±0,98 4,71±0,93 4,71±0,88
FE, % 50,31±5,01 58,32±5,43 50,27±4,88 54,07±4,71

Notă: ** - p<0,05; *** - p<0,001 diferenţa indicilor este statistic veridică faţă de datele iniţiale.
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Rezumat
Includerea iradierii cu LASER de intensitate mică 

(ILIM) în tratamentul complex al pacienţilor cu bronho-
pneumopatie cronică obstructivă în asociere cu cardiopatie 
ischemică contribuie la o regresie mai precoce a semnelor 
de bază a maladiei şi diminuarea indicelui cumulativ gene-
ral în 2,1 ori, comparativ cu pacienţii, care au administrat 
tratamentul de bază, acest indice a diminuat doar de 1,3 ori. 
Tratamentul efectuat cu administrarea ILIM a contribuit la 
micşorarea crizelor anginoase cu 87% pe săptămână, vi-
zavi de lotul martor – cu 45%. Normalizarea indicelor de 
laborator, ce caracterizează activitatea procesului infl ama-
tor pe fondal de ILIM a avut loc cu 3-4 zile mai precoce în 
comparaţie cu indicii lotului martor.

Summary
Optimization of the complex treatment in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease in 
association with ischemic cardiopathy

The administration of low intensity LASER radiation 
(LILR) along with the complex therapy of chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) in association with ische-
mic cardiopathy leads to a more pronounced regression of 
the main symptoms of the disease and the diminishing of 
the cumulative index by 2,1 times, while in patients ad-
ministering only the standard therapy – by 1,3 times. The 
therapy including LILR determined the decreasing of we-
ekly angina pectoris attacks by 87%, while in the control 
group the same index decreased by 45%. It was determined 
normalization of the laboratory indices which characterize 
the activity of the infl ammatory process sooner by 3-4 days 
while administering LILR in comparison with the control 
group.

SCAD CORTICOSTEROIZII 
INHALATORI CREŞTEREA COPIILOR 

ASTMATICI?
_______________________________________

C. Mohor1, N. Bodrug2, V.Calancea2.
Universitatea “Lucian Blaga”1, Sibiu, România

USMF “Nicolae Testemiţanu”2, Chişinău, 

Astmul bronşic este o boală infl amatorie cronică 
a căilor respiratorii în care multe celule şi elemente 
celulare joacă un rol important. Infl amaţia cronică a 
căilor respiratorii este asociată cu un răspuns foarte 
lent din partea organismului care duce la episoade 
recurente de wheezing, dispnee, senzaţie de apăsare 
pe piept şi tuse, în special pe timp de noapte sau în 
primele ore ale dimineţii (GINA 2010). 

Corticosteroizii inhalatori (CSI) au început să 
fi e folosiţi tot mai frecvent în tratamentul astmului 

bronşic din momentul în care astmul bronşic a fost 
etichetat ca o boală infl amatorie cronică. CSI oferă 
o gamă largă de activitate antiinfl amatoare şi au do-
vedit în mod constant că reprezintă cel mai efi cient 
medicament pentru controlul astmului în copilărie 
[17, 23,18]. Preparatele cortizonice inhalatorii sunt 
administrate cu ajutorul diferitelor tipuri de dispo-
zitive inhalatorii, preferându-le pe cele cu hydrofl o-
roalkan, care afectează mai puţin stratul de ozon al 
atmosferei.

CSI reprezintă terapia de primă linie pentru pa-
cienţii cu astm persistent, ei sunt singura terapie dis-
ponibilă în prezent, care suprimă infl amaţia căilor 
aeriene la astmatici inhibând aproape fi ecare aspect al 
procesului infl amator din astm. Corticosteroizii inha-
latori sunt efi cienţi la majoritatea pacienţilor cu astm, 
indiferent de vârstă sau de severitatea bolii [1], ei fi -
ind indispensabili în terapia astmului bronşic [10]. În 
conformitate cu orientările actuale, corticosteroizii 
inhalatori sunt tratamentul de primă intenţie prefe-
rat pe termen lung pentru copiii astmatici din toate 
grupele de vârstă [11], ei reprezentând axul central al 
tratamentului [21, 2], CSI fi ind‚”standard de aur” în 
terapia antiinfl amatoare a astmului [8].

CSI reprezintă‚ piatra de temelie în controlul ast-
mului bronşic, control care poate să fi e infl uenţat de 
mai mulţi factori, atât comportamentali cât şi legaţi 
de tratament, rezultatul depinzând de felul în care pa-
cienţii şi aparţinătorii cooperează în urmarea unui tra-
tament administrat corect [13]. Unul dintre avantajele 
folosirii CSI este faptul că efectul acestora este foarte 
rapid şi prompt [19].

În practică folosim CSI în doze mici care au un 
efect comparabil cu dozele moderate [24], studiul 
nostru având pacienţi care foloseau aceste doze scă-
zute de CSI (Budesonide 200-400μg/zi sau Fluticazo-
na 100-300μg/zi ). Părerea multor clinicieni este de a 
folosi doze cât mai mici de CSI pentru a micşora şan-
sele de a ne confrunta cu efectele adverse ale acestora 
[16], alţi cercetători indică în cazul în care dozele de 
CSI nu sunt sufi ciente să se asocieze cu beta-2 ago-
niştii [15]. Sunt opinii care subliniază faptul că admi-
nistrarea de CSI în cazul crizelor acute de astm au un 
efect inferior administrării corticoizilor sistemici [5].

Ca majoritatea corticosteroizilor, cei inhalatori 
pot avea efecte adverse în cazul tratamentelor de 
lungă durată, dintre care amintim scăderea creşterii 
şi dezvoltării [4], asupra căruia ne-am axat studiul. 
Privitor la acest efect nedorit al CSI părerile sunt îm-
părţite, unele studii demonstrează faptul că CSI scad 
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creşterea la copii cu astm bronşic [12], dar din contră 
altele consideră că CSI nu au o infl uenţă negativă asu-
pra creşterii [22].

Opinia unor autori este aceea că CSI nu ar trebui 
să fi e utilizaţi în mod curent pentru a trata exacerbă-
rile acute ale astmului bronşic [9], iar alţii sunt de 
părere că tratamentul doar cu un singur corticoste-
roid inhalator nu este sufi cient în controlul astmului, 
fi ind necesară asocierea cu beta 2 agonişti de lungă 
durată [3].

Scopul. Studiul a avut ca scop determinarea infl u-
enţei tratamentului cu CSI în doze mici asupra creşte-
rii la copiii cu astm bronşic.

Materiale şi metode. Studiul nostru a luat în cal-
cul 200 de subiecţi, 100 fi ind copii cu astm bronşic 
forma uşoară sau medie afl aţi sub tratament cu doze 
mici de CSI, iar 100 au fost reprezentaţi de lotul mar-
tor, copii care nu sufereau de nici o boală cronică şi 
nu prezentau tulburări de creştere. Subiecţii au fost 
împărţiţi în cinci categorii de vârstă: sub 8 ani, între 8 
ani şi o zi şi 10 ani, între 10 ani şi o zi şi 13 ani, între 
13 ani şi o zi şi 16 ani şi între 16 ani şi o zi şi 19 ani. 
Pentru fi ecare grupă de vârstă atât a martorilor cât şi 
a celor cu astm bronşic s-au efectuat măsurători, la 
interval de şase luni, timp de doi ani, ale următorilor 
parametrii antropometrici: înălţime, lungimea gambei 
şi lungimea plantei. 

Rezultate şi discuţii.
1. Înălţimea: Lot martor sub 8 ani: în urma mă-

surătorilor efectuate se observă o medie a diferenţei 
de 0,70 mm în primul an şi de 1,32 mm în 2 ani.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: în urma măsură-
torilor efectuate se observă o medie a diferenţei de 
creştere de 0,45 mm, iar după doi ani de 1,07 mm.

La grupa 10 ani şi o zi  -13 ani: în urma măsură-
torilor efectuate se observă o medie a diferenţei de 
creştere la 1 an de 0,77 mm şi la 2 ani de 1,16 mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: măsurătorile efec-
tuate au evidenţiat o medie a diferenţei de creştere în 
anul 1 de 0,57 mm, iar la 2 ani de 1,07 mm.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: măsurătorile efec-
tuate au evidenţiat o medie după un an  de 0,66 mm şi 
după 2 ani de 1,36 mm.

Lot de studiu sub 8 ani: se observă din măsurăto-
rile efectuate o medie a diferenţei de creştere în pri-
mul an de 0,60 mm şi de 1,29 mm după doi ani.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: din valorile măsura-
te reiese o medie a diferenţei de creştere în anul 1 de 
0,33 mm, iar după 2 ani de 1,02 mm.
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La grupa 10 ani şi o zi -13 ani: din măsurătorile 
efectuate evidenţiem o medie a diferenţei de creştere 
după primul an de 0,55 mm, iar după 2 ani de 0,99 
mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: din măsurătorile 
efectuate evidenţiem o medie a diferenţei de creştere 
de 0,44 mm în primul an şi de 1,03 mm la doi ani.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: din valorile măsu-
rate reiese faptul că media diferenţei de creştere este 
de 0,56 mm în primul an şi de 1,33 mm după doi ani.

2. Lungimea plantei: Lot de studiu sub 8 ani: 
din valorile măsurate reiese faptul că media diferenţei 
este de 0,31 mm în primul an şi 0,60 mm în 2 ani.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: din valorile măsura-
te reiese că diferenţa de creştere după primul an a fost 
de 0,30 mm, iar după doi ani de 0,61 mm.
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La grupa 10 ani şi o zi -13 ani: din valorile mă-
surate observăm că media diferenţei de creştere după 
primul an a fost de 0,28 mm, iar după doi ani de 0,55 
mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: din valorile mă-
surate observăm că media diferenţei de creştere după 
primul an a fost de 0,27 mm, iar după doi ani de 
0,51mm.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: din valorile mă-
surate observăm că media diferenţei de creştere în 
primul an a fost de 0,26 mm, iar după doi ani de 0,49 
mm.

La lotul martor grupa de vârstă sub 8 ani: din va-
lorile măsurate se poate observa că media diferenţei 
de creştere după primul an a fost de 0,30 mm, iar după 
doi ani de 0,62 mm.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: valorile măsurate 
indică o medie a diferenţei de creştere după primul an 
de 0,34 mm, iar după doi ani de 0,67 mm.

La grupa 10 ani şi o zi -13 ani: valorile măsurate 
indică o medie a diferenţei de creştere în primul an de 
0,31 mm, iar după doi ani de 0,61 mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: valorile măsurate 
conduc spre o medie a diferenţei de creştere după pri-
mul an de 0,29 mm, iar după doi ani de 0,56 mm.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: valorile măsurate 
conduc spre o medie a diferenţei de creştere după pri-
mul an de 0,29 mm, iar după doi ani de 0,53 mm.

3. Lungimea gambei: Lot de studiu sub 8 ani: 
valorile măsurate evidenţiază o medie a diferenţei de 
0,47 mm în primul an şi 0,84 mm după doi ani.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: se poate observa în 
urma măsurătorilor efectuate după primul an media 
diferenţei de creştere de 0,41 mm, iar după doi ani de 
0,76 mm.
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La grupa 10 ani şi o zi -13 ani: valorile măsurate 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere la un an 
de 0,42 mm şi după doi ani de 0,75 mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: valorile măsurate 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere în primul 
an de 0,48 mm, iar după doi ani de 0,82 mm.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: valorile măsurate 
evidenţiază o medie a diferenţei de de 0,38 mm la 1an 
şi după 2 ani de 0,70 mm.

Lot martor sub 8 ani: se observă din datele măsu-
rate o medie a diferenţei de creştere în primul an de 
0,50 mm şi de 0,88 mm după doi ani.

La grupa 8 ani şi o zi -10 ani: valorile obţinute 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere în anul 1 
de 0,43 mm, iar după doi ani  de 0,79 mm.

La grupa 10 ani şi o zi -13 ani: valorile obţinute 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere după pri-
mul an de 0,45 mm, iar după 2 ani de 0,79 mm.

La grupa 13 ani şi o zi -16 ani: valorile obţinute 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere de 0,52 
mm în primul an şi de 0,85 mm după doi ani.

La grupa 16 ani şi o zi -19 ani: valorile obţinute 
evidenţiază o medie a diferenţei de creştere de 0,42 
mm în primul an şi de 0,75mm după doi ani.

Concluzii
 La înalţime se constată o variaţie între lotul mar-

tor şi cei cu astm cuprinsă între 0,10 mm şi 0,22 mm 
după primul an şi de 0,03 mm şi 0,19 mm după doi 
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ani. La lungimea plantei se constată o variaţie cuprin-
să între 0,01 mm şi 0,04 mm după primul an şi de 0,02 
mm şi 0,06 mm după doi ani.  La lungimea gambei se 
constată o variaţie cuprinsă între 0,02 mm şi 0,04 mm 
după primul an şi de 0,03 mm şi 0,05 mm după doi 
ani. Putem afi rma că media diferenţei de creştere a 
subiecţilor luaţi în studiu ne conduce spre un rezultat 
care confi rmă faptul că rata creşterii la copiii trataţi cu 
corticosteroizi inhalatori în doze mici nu este infl uen-
ţată semnifi cativ de aceştia.
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Rezumat
Corticosteroizii inhalatori (CSI) utilizaţi în tratamentul 

de lungă durată la copiii cu astm bronşic pot avea efecte ne-
gative asupra creşterii şi dezvoltării acestora. Am efectuat 
studiul pe o perioadă de doi ani, timp în care am măsurat o 
serie de parametrii antropometrici la intervale de şase luni. 
Rezultatele obţinute nu evidenţiază o scădere semnifi cativă 
a ratei creşterii la cazurile studiate.

Summary
Do corticosteroids decrease growth in children with 

bronchial asthma?
Corticosteroids inhaled (CIS) are used in treatment for 

long time and asthmatic children can have negative effects 
on growth and development. We conducted the study over 
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a period of two years, during which we measured a series 
of anthropometric parameters at intervals of six months. 
The results do not indicate a signifi cant decrease in growth 
rate in the studied cases.

ПРИМЕНЕНИЕ ЛИПОФЛАВОНА 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

_______________________________________
А.К. Асмолов, Т.А. Рыбак, 

Е.А. Бабурина, Н.А. Герасимова
Одесский национальный медицинский 

университет, г. Одесса

Особые надежды на решение проблемы ХОЗЛ 
связывают с разработкой новых перспектив-
ных направлений базисной терапии «цитокин-
ассоциирован ных» воспалительных заболева-
ний, включающих использование лекарственных 
средств с антицитокиновой активностью. Необ-
ходимо также учитывать, что негативные «пуль-
могенные» эффекты главного этиологического 
фактора ХОЗЛ – табакокурения, во многом реа-
лизуются через стимуляцию синтеза провоспали-
тельных цитокинов.

Цель. Дать научное обоснование целесообраз-
ности использования липофлавона для коррекции 
цитокинового гомеостаза в комплексном лечении 
тяжелых форм хронического обструктивного за-
болевания легких у лиц с длительным стажем та-
бакокурения.

Под наблюдением находилось 122 больных 
ХОЗЛ, разделенных на 3 группы: в 1-ю группу 
вошли 42 больных ХОЗЛ III степени тяжести, ни-
когда не курившие, во 2-ю группу – 46 больных 
ХОЗЛ III степени тяжести, имеющие стаж куре-
ния более 10 лет. 3-я группа состояла из 34 боль-
ных ХОЗЛ III степени тяжести, имеющих стаж 
курения более 10 лет, в лечебный комплекс кото-
рым включался курс липофлавона по 2 флакона 
(1 флакон (бутылка) содержит 15 мг кверцетина и 
550 мг лецитина-стандарта; вспомогательное ве-
щество – лактоза) производства ЗАО «БИОЛЕК» 
1 раз в день внутривенно струйно (медленно) в 20 
мл физиологического раствора (предварительно 
нагретого до 37-39оС) 3 раза. Контролем для 3-й 
группы больных являлись больные 2-й группы, не 
получавших инъекции липофлавона.

Нами установлено,  что повышение уровней 
IL-1β в системном кровотоке является общей ха-

рактерной чертой течения ХОЗЛ III степени тяже-
сти: у больных 1-й группы уровень IL-1β повы-
шен на 61,4 % (р < 0,001), у больных 2-й группы 
– на 87,5 % (р < 0,001, р1 < 0,001). Обращает на 
себя внимание, что у больных с длительным ста-
жем табакокурения (2-я группа) уровень цитоки-
на статистически значимо выше, чем у некурящих 
больных (1-я группа). Уровень провоспалительно-
го цитокина TNF-α (ассоциированного с реализа-
цией цитокин-опосредованной NF-κB-зависимой 
хронизацией воспалитель ного процесса в брон-
хах и последующей деформацией бронхиального 
дерева при ХОЗЛ) у больных 1-й группы повышен 
на 50,5 % (р < 0,001), у больных 2-й группы – на 
75,5 %, (р и р1 < 0,001). 

Таким образом, нами установлено, что дли-
тельный стаж курения является фактором риска 
возрастания системного цитокинового потенциа-
ла у больных ХОЗЛ III степени тяжести, что рас-
сматривается как важный патогенетический меха-
низм хронизации и прогрессирования НВЗЛ. 

При поступлении в стационар уровень IL-1β 
и TNF-α  в системном кровотоке у больных 2-й 
и 3-й групп существенно не отличается. Обнару-
жено также, что под влиянием комплексной тера-
пии (в которую не входили препараты с доказан-
ным антицитокиновым действием) у больных 2-й 
группы показатели IL-1β и TNF-α статистически 
значимо не меняются, а у больных 3-й группы, 
получавших курс инъекций липофлавона, уровни 
IL-1β и TNF-α снижаются соотвественно на 25,8 
% (р < 0,001) и 17,4 % (р < 0,001). 

Указанные изменения лабораторных показа-
телей сопровождались позитивной клинической 
симптоматикой: уменьшением одышки, кашля и 
проявлений гипокинетического типа центральной 
гемодинамики, а также облегчением отделения 
мокроты и/или снижение ее суточного объема.

Таким образом, доказана клиническая эффек-
тивность использования липофлавона для коррек-
ции уровней провоспалительных цитокинов IL-1β 
и TNF-α у больных ХОЗЛ с длительным стажем 
курения.

USAGE OF LIPOFLAVON IN THE 
TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 

PULMONARY DISEASES
A. K. Asmolov, T. A. Ribak, E. A. Baburina, 

N.A. Gerasimova
Odessa National Medical University, Odessa 

Settlement of COPD problem is associated with 
the development of new perspective ways of basic 
therapy “cytokine-associated” infl ammatory diseases, 
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including the using of drugs with anticytokine activity. 
It is necessary to take into account that negative 
“pulmogenic” effects of the main etiological factor 
of COPD - smoking is largely realizated through 
the stimulation of synthesis of proinfl ammatory 
cytokines. 

The aim of investigation: to motivate an 
expediency of lipofl avon application in the complex 
treatment of severe forms of chronic obstructive 
pulmonary disease in individuals with long period of 
smoking for the correction of cytokine homeostasis.

We observed 122 patients with COPD, who were 
divided into 3 groups: group 1 included 42 patients 
with COPD of III degree of severity, never smoked, 
the 2nd group - 46 patients with COPD of III degree 
of severity who had smoking history of more than 10 
years. The third group consisted of 34 patients with 
COPD of III degree of severity who had smoking 
history of more than 10 years and in their complex 
treatment was included lipofl avon by 2 bottles (1 bottle 
contains 15 mg of quercetin and 550 mg of lecithin-
standard; auxiliary substance - lactose), produced by 
“Biolek” 1 per day intravenously (slowly) in 20 ml 
isotonic solution (prewarmed to 37- 39 C) 3 times. 
The patients in group 2 who did not receive lipofl avon 
injections were a control for group 3 patients . 

We found that increase of IL-1β level in the 
systemic circulation is a common feature of clinical 
course COPD of III degree of severity: IL-1β level 
increased by 61.4% (p <0.001) in patients of group 
1 and by 87.5% in patients of group 2 (p <0.001, 
p1 <0.001). It is noteworthy that in patients with a 
long period of smoking (group 2), cytokine levels 
were signifi cantly higher than in nonsmoking 
patients (group 1). The level of proinfl ammatory 
cytokine TNF-α (associated with the realization of 
the cytokine-mediated NF-κB-dependent change to 
chronic infl ammatory process in the bronchi and the 
deformation of bronchial tree in COPD) increased by 
50.5% (p <0.001) in patients of group 1 and by 75.5% 
in patients of group 2  (p and p1 <0.001). 

Thus we have shown that long period of smoking is 
a risk factor for increasing systemic cytokine potential 
in patients with COPD of III degree of severity that is 
considered as an important pathogenetic mechanism 
for  change of nonspecifi c infl ammatory lung disease 
to chronic and progressive. 

IL-1β and TNF-α levels in the systemic circulation 
did not differ in patients with 2nd and 3rd groups at 
admission to hospital. It was also found that under 
the infl uence of the patients treatment (which did 
not include drugs with proved anticytokine action) 
in group 2 indicators IL-1β and TNF-α were not 
signifi cantly changed and in patients of group 3 who 
received a course of lipofl avon injections the levels of 

IL-1β and TNF-α decreased by 25.8% (p <0.001) and 
17.4% (p <0.001) correspondingly. 

These laboratory parameters changes were 
accompanied by positive clinical symptoms: a 
decrease of dyspnea, cough, and manifestations 
of hypokinetic type of central hemodynamics, and 
facilitating sputum discharge and /or reduction of its 
daily volume. 

Thus we have proved the clinical effi cacy of 
lipofl avon for correct levels of proinfl ammatory 
cytokines IL-1β and TNF-α in patients with COPD 
who had a long period of smoking.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОФИЛАКТИКИ РАЗВИТИЯ 

МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО 
ТУБЕРКУЛЕЗА

_______________________________________
А.К. Асмолов, В.Д.  Смоквин, 

Я.В. Беседа
Одесский национальный медицинский 

университет, кафедра фтизиопульмонологии,
 Одесса

Основной причиной селекции мультирези-
стентного туберкулеза  является использование 
в интенсивной фазе менее 4 противотуберку-
лезных препаратов и неполном использовании 
рекомендуемых патогенетических средств. По 
оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния в Украине мультирезистентный туберкулез 
встречается у 16% впервые выявленных больных 
и у 44% больных с повторным туберкулезным 
процессом.  При туберкулезе поражаются все ор-
ганы и системы организма больного с выражен-
ными функциональными нарушениями. Наиболее 
чувствительны к туберкулезной интоксикации 
сердечно-сосудистая, бронхолегочная, иммун-
ная, эндокринная, кроветворная, мочеполовая и 
нервная системы. Лечение таких больных пред-
ставляет очень сложную проблему, особенно  в 
настоящее время, когда много больных поражены 
устойчивыми к противотуберкулезным препара-
там штаммами возбудителя туберкулеза, часто на 
фоне ВИЧ инфицированности. С целью повыше-
ния эффективности лечения больных туберкуле-
зом в стандартную схему лечения, по разработан-
ной нами методике, мы ввели препараты серии 
«Биотроф», которые обладают свойствами улуч-
шающими процессы регенерации, ранозаживле-
ния, кроветворения, нормализующие функцию 
органов и систем.
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Для усиления первой фазы лечения был при-
менен полиоксидоний (водорастворимое произ-
водное гетероцепных алифатических полиаминов 
– данный класс соединений не имеет аналогов в 
мире как по структуре, так и по свойствам ), об-
ладающий выраженной иммуномодулирующей 
активностью и дезинтоксикационными свойства-
ми. Больные в количестве 61 человек были разде-
лены по требованию доказательной медицины на 
2 группы (33 чел. - исследуемая и 28 - контроль-
ная). Проведен динамический комплекс исследо-
ваний до и в процессе лечения. Общеклиниче-
ские исследования: общий анализ крови, общий 
анализ мочи, функциональные пробы печени (би-
лирубин, аминотрансферазы, тимоловая проба, 
β - липопротеиды); анализ мокроты на наличие 
микобактерий туберкулеза (МБТ) и определение 
чувствительности МБТ к противотуберкулезным 
препаратам; специальные биохимические иссле-
дования: общая протеолитическая активность 
крови, ингибиторы протеаз, лизоцим, элластаза. 

Иммунологические исследования: иммуно-
глобулины класса А, уровень CD 3+ лимфоцитов. 
Полученные данные свидетельствуют о доста-
точно высоком проценте негативации мокроты, 
более ранних сроках заживления деструкций, 
незначительном количестве побочных реакций, 
значительном улучшении изученных показателей 
с малыми остаточными изменениями в легких, не-
большом проценте развития  резистентных штам-
мов МБТ. 

PATHOGENETIC ASPECTS OF PREVENTIVE 
MAINTENANCE OF DEVELOPMENT OF THE 

MULTIRESISTANT TUBERCULOSIS
A.K. Asmolov, V. D. Smokvin, J.V. Beseda

The Odessa national medical university, chair of 
phthisiopulmonology,

 Odessa
Principal cause of selection of multiresistant 

tuberculosis is used in an intensive phase less than 
4 ant tubercular preparations and incomplete use 
of recommended pathogenetic means. By World 
Health Organization estimations in Ukraine the 
multiresistant tuberculosis meets at 16 % for the fi rst 
time the revealed patients and at 44 % of patients 
repeated tubercular process. At tuberculosis all 
bodies and systems of an organism of the patient 
with the expressed functional infringements are 
surprised. Cardiovascular, bronchopulmonary, 
immune, endocrine, hematopoietic, urinogenital and 
nervous systems are most sensitive to a tubercular 
intoxication. Treatment of such patients represents 
very much a challenge, especially now when many 

patients are amazed steady against antitubercular 
preparations strains the tuberculosis activator, is 
frequent against a AIDS infection. For the purpose of 
increase of effi ciency of treatment sick of tuberculosis 
in the standard scheme of treatment, by the technique 
developed by us, we have entered preparations of a 
series “Biotrof” which possess properties improving 
regeneration processes, wound healing, hematopoiesis, 
normalising function of bodies and systems.

To strengthening of the fi rst phase of treatment has 
been applied polyoxidonium (water-soluble derivative 
heterochain aliphatic polyamines - the given class of 
connections has no analogues in the world both on 
structure, and on properties), possessing expressed 
immunomodulatory activity and disintoxicational 
properties. Patients in number of 61 persons have been 
divided on request of demonstrative medicine into 2 
groups (33 people - investigated and 28 - control). 
The dynamic complex of researches to and in the 
course of treatment is spent. Obshcheklinichesky 
researches: the general analysis of blood, the general 
analysis of urine, functional tests of a liver (bilirubin, 
aminotransferase, thymol test, β - липопротеиды); 
the analysis sputum on presence mycobacteria a 
tuberculosis (MBT) and defi nition of sensitivity МBТ 
to antitubercular preparations; special biochemical 
researches: the general proteolytic activity of blood, 
protease inhibitors, lysozyme, ellastaza. 

Immunologichesky researches: Antibodies of a 
class and, level of CD3 + lymphocytes. The obtained 
data testifi es to high enough percent negativistic 
sputum, earlier terms of healing destructions, 
insignifi cant quantity of collateral reactions, 
considerable improvement of the studied indicators 
with small residual changes in lungs, small percent of 
development resistant MBT strains. 

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОВ ТИРОИДНОЙ 
ЛИНИИ НА АКТИВНОСТЬ 

РЕПАРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ В 
БРОНХИАЛЬНОМ ЭПИТЕЛИИ  У 

БОЛЬНЫХ ХОЗЛ
_______________________________________

Е. Шпота
Одесский национальный медицинский 

университет

Гнойно-некротические заболевания нижних 
дыхательных путей продолжают оставаться акту-
альной проблемой современной пульмонологии 
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и требуют продолжения поиска новых эффектив-
ных путей дифференцированной терапии, регла-
ментации показаний к своевременному хирурги-
ческому лечению, действенных профилактиче-
ских мер. Перспективы решения проблемы ХОЗЛ 
в последнее десятилетие нередко связывают с 
продолжение научного поиска по изучению пато-
генетической роли дисбаланса функциональной 
интеграции гормонов тироидной линии с други-
ми основными гомеостатическими системами, 
что открывает новые пути дифференцированной 
терапии данной группы заболеваний.

Цель. Дать научное обоснование целесоо-
бразности использования и оценить клиническую 
эффективность заместительной терапии гормона-
ми щитовидной железы в комплексном лечении 
вторичного хронического бронхита у больных 
гнойно-некротическими формами хронических 
неспецифических заболеваний легких в фазе обо-
стрения.

Объектом исследования явились 112 больных, 
страдающих хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких (ХОЗЛ) и разделенных 
на 3 группы. В 1-ю группу вошли 42 больных 
ХОЗЛ (7 больных хроническим абсцессом легко-
го, 10 больных бронхоэктатической болезнью, 2 
больных кистозной болезнью легких, 18 больных 
хроническим гнойным бронхитом и 5 больных с 
кистой легкого) с физиологическим уровнем се-
креции тироидных гормонов, течение которых 
характеризовалось наличием вторичного хро-
нического бронхита (ХБ); во 2-ю – 38 больных 
ХОЗЛ (9 больных хроническим абсцессом легко-
го, 9 больных бронхоэктатической болезнью, 2 
больных кистозной болезнью легких, 13 больных 
хроническим гнойным бронхитом и 5 больных с 
кистой легкого) с вторичным ХБ и сниженным 
уровнем секреции Т3. в 3-ю группу – 32 больных 
ХОЗЛ (4 больных хроническим абсцессом легко-
го, 5 больных бронхоэктатической болезнью, 1 
больной кистозной болезнью легких, 17 больных 
хроническим гнойным бронхитом и 5 больных с 
кистой легкого) с вторичным ХБ и сниженным 
уровнем секреции гормонов щитовидной железы, 
в лечебный комплекс которым включалась заме-
стительная терапия трийодтиронином. Контролем 
служила группа из 18 здоровых доноров.

Установлено, что у больных 2-й и 3-й групп 
системный дефицит Т3 сочетается со снижением 
функциональной активности иммуноцитов – сни-
жением, концентрации Т3 и Т4 в тканях слизистой 
оболочки бронхов, а также показателя ПТЛ (по-
глощение несвязанной формы тироксина лимфо-
цитами).

Обнаружено, что процесс потребления не 
связанной с белком формы тироксина является 
тимус-зависимым: в инкубационной эксперимен-
тальной модели с преинкубацией клеток с тима-
лином показатель ПТЛ статистически значимо 
возрастает. При этом тимус-опосредованное воз-
растание ПТЛ реализуется только у больных с ис-
ходно (до постановки эксперимента) сниженным 
системным уровнем Т3. 

У больных с гнойно-некротическими форма-
ми ХОЗЛ и синдромом низкого трийодтиронина 
доказано существование системы гормональ-
ной (тироксин-опосредованной) стимуляции 
тимус-зависимой функциональной активности 
Т-клеточного иммунитета. Использования заме-
стительной терапии тироидными гормонам для 
опосредованной (через факторы тимуса) актива-
ции клеточного иммунитета у больных с гнойно-
деструктивными формами ХОЗЛ патофизиологи-
чески обосновано.

THE INFLUENCE THYROID HORMONES 
ON PROCESSES REPARATIVE ACTIVITY IN 

BRONCHIAL EPITHELIUM 
IN PATIENTS WITH CHRONIC 

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 
E. Shpota

Odessa national medical university

The purulent destruction forms of the lower 
respiratory ways continue to remain the actual 
problem modern pulmonology and require the 
continuations of searching for the new effective 
ways of the differentiated therapy, regulation of the 
evidences to well-timed surgical treatment, effective 
preventive measures. The   future   decision of the 
chronic obstructive lung disease problem in the 
last ten years we often involve with continuation of 
scientifi c searching for study pathogenic role of the 
functional integration thyroid hormones with other 
main homeostatic system that opens the new ways 
differentiated therapy. It gives the new ways of the 
treatment.

Science reasons expediency: give the scientifi c 
motivation to expediency of the using and value 
clinical effi ciency therapy with thyroid hormones 
in complex treatment of the secondary chronic 
bronchitis in patients with purulent destruction forms 
of the chronic obstructive lung disease in phase of the 
intensifi cation.

The objects of the study were 112 patients with, 
chronic obstructive lung disease (COLD) and divided 
into 3 groups. The 1-st : 42 patients with (7 patients with 
chronic abscesses, 10 patients with bronchiectasia, 2 
patients with cystosis, 18 patients with chronic purulent 
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bronchitises and 5 patients with cyst of the lung) with 
physiological level of the thyroid hormones secretions 
with secondary chronic bronchitis (CB); the 2-d - 
patients with  (9 patients with chronic abscesses, 9 
patients with bronchiectasia, 2 patients with cystosis, 
13 patients with chronic purulent bronchitises and 
5 patients with cyst of the lung) with secondary CB 
and reduced level to secretions T3. in 3-d group - 32 
patients with (4 patients with chronic abscesses, 5 
patients with bronchiectasia, 1 patient with cystosis, 
17 patients with chronic purulent bronchitises and 
5 patients with cyst of the lung) with secondary CB 
and reduced level of the thyroid hormones, in their 
treatment substitution thyroid therapy was included.  
The control group was 18 donors.

It was established that patients in 2-d and 3-d 
groups had system defi cit T3 with reduction of the 
functional activity immunocytes - a reduction of 
concentrations T3 and T4 in tissues of the mucosa of 
the bronchi, as well as factor ATL (the absorption of 
the unbounded form thyroxine by lymphocytes).

It was discovered that process of the consumption 
didn’t connected with protein of the thyroxine is 
thimic-dependent: in incubation experimental model 
with reincubation of the cells with thymaline factor 
ATL statistical signifi cant increased. Herewith thimic-
mediated growth ATL was realized only beside 
patients with (before stating the experiment) reduced 
system level of the T3. 

 In patients with purulent destruction forms of the 
chronic obstructive lung disease and syndrome low 
triiodthyronin syndrome was proved existence of the 
hormone system (thyroxine-mediated) stimulation 
thimic-dependent functional activity of Т-cell 
immunity. It was motivated using substitution thyroid 
therapy for mediated to activation of the cellular 
immunity in patients with purulent destruction forms 
of the chronic obstructive lung disease.

ПРИМЕНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ 
СХЕМ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
НЕГОСПИТАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

_______________________________________
А.А. Мухин, Н.Н. Недлинська, Р.Е. Сухин, 

Л.В. Чечель, В.Я. Клягин, В.А. Ячник
ГУ Национальный институт фтизиатрии и 

пульмонологии имени Ф. Г. Яновского АМН, 
Украинa

Цель. Сравнить эффективность и безопас-
ность комбинированной терапии β-лактамам в 

сочетании с макролидом и монотерапией респи-
раторным фторхинолоном при лечении больных 
негоспитальной пневмонией (НП) в условиях те-
рапевтического стационара.

Работа была выполнена за средства госбюдже-
та.

Для решения задач исследования обследова-
ли и пролечили 67 больных НП. Мужчин было 
76,1%. Возраст колебался от 18 до 73 лет, средний 
возраст – (31,3 ± 3,4) года.

Состояние пациентов и клинические при-
знаки НП оценивали до назначения антибиоти-
ка, через 72 ч, на 7-й, 10-й и 15-й день от начала 
лечения. Определяли температуру тела, часто-
ту дыхания, степень выраженности одышки и 
цианоза, оценивали характер кашля, мокроты, 
данные перкуссии и аускультации, клинические 
анализы крови и мочи, биохимическое исследо-
вание крови (определяли уровень билирубина, 
креатинина, активность трансаминаз, содержа-
ние мочевины), а также рентгенологическое об-
следование.

Больные НП 1-й группы (n = 32) получали 
комбинацию амоксицилину / клавуланата (Ауг-
ментин, ГлаксоСмитКляйн, Великобритания) сна-
чала внутривенно в дозе 1,2 г 3 раза в сутки в те-
чение 3-5 суток, а затем перорально в дозе 1000 мг 
2 раза в сутки (ступенчатая терапия) в сочетании 
с пероральным приемом азитромицина (Сумамед, 
Pliva, Словения) в дозе 500 мг 1 раза в сутки в те-
чение 3 суток.

Пациенты 2-й группы (n = 35) получали моно-
терапию левофлоксацином (Лефлоцин, «ЮРИЯ-
ФАРМ», Украина) сначала внутривенно в дозе 
500 мг 1 раз в сутки в течение 3 - 5 суток, а затем 
перорально (Леволет, Dr. Reddy’s, Индия) в дозе 
500 мг 1 раз в сутки.

Длительность антибиотикотерапии составила 
7 – 10 дней.

Применение ступенчатой терапии левоф-
локсацином по сравнению с комбинацией амок-
сицилин / клавуланат и азитромицин является 
одинаково эффективным. Выбор схемы лече-
ния зависит от данных анамнеза – применение 
антибактериальных препаратов за последние 6 
мес., наличие известных аллергических реак-
ций.
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APPLICATION OF VARIOUS SCHEMES OF 
ANTIBIOTIC FOR TREATING PATIENTS 

WITH COMMUNITY-ACQUIRED 
PNEUMONIA

O.O. Mukhin, N.M. Nedlinska, R.E. Sukhin, 
L.V. Chechel, V.Ya. Kliagin, V.A. Yachnyk

State Institution “National Institute of tuberculosis 
and pulmonology n.a. F.G. Yanovsky, AMS of 

Ukraine”

Purpose. To compare the effi cacy and safety of 
combination therapy with β-lactams in combination 
with macrolides in respiratory fl uoroquinolone 
monotherapy in the treatment of patients with 
community-acquired pneumonia (CAP) in a 
therapeutic hospital.

The work was done at the expense of state 
budget.

To solve the aims of research were examined and 
treated 67 patients with the CAP. Men was 76.1%. 
Age ranged from 18 to 73years, average age - (31,3 
± 3,4) years.

Patients and clinical features of CAP evaluated to 
antibiotics, after 72hours, 7 th, 10 th and 15 th day 
of treatment. Measured body temperature, respiratory 
rate, severity of dyspnea and cyanosis, evaluated the 
nature of cough, sputum, percussion and auscultation 
data, clinical blood tests and urine tests, biochemical 
blood (measured levels of bilirubin, creatinine, 
transaminase activity, urea), and X-ray examination.

Patients of the 1 st groupe (n = 32) received 
a combination of amoxicillin / clavulanate 
(AUGMENTIN, GlaxoSmithKline, UK) initially 
intravenously at a dose of 1.2 g 3 times daily for 3-5 
days and then orally at a dose of 1000 mg 2 twice daily 
(step therapy) in combination with oral azithromycin 
(Sumamed, Pliva, Slovenia) at a dose of 500 mg once 
a day for 3 days.

Patients of group 2 (n = 35) received monotherapy 
– levofl oxacin (Lefl otsyn, “Yuri-Farm”, Ukraine) fi rst 
intravenous dose of 500 mg 1 time a day for 3 - 5 days 
and then orally (Levolet, Dr. Reddy’s, India)at a dose 
of 500 mg once per day.

Duration of antibiotic therapy was 7 - 10 days.
Application of levofl oxacin therapy compared 

with the combination amoxicillin / clavulanate and 
azithromycin are equally effective. Selection of 
treatment depends on the data history - the use of 
antimicrobials for the last 6 months, the presence of 
knownallergic reactions.

ВЛИЯНИЕ ЦИКЛОФЕРОНА НА 
КОНЦЕНТРАЦИЮ ЦИТОКИНОВ 

В КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

_______________________________________
С.Н. Демидик, Е.В. Чалая

Гродненский государственный медицинский 
университет, Республика Беларусь

Циклоферон - низкомолекулярный индуктор 
интерферонов.

Цель. Изучить влияние циклоферона на кон-
центрацию интерферона-гамма (INF- γ) и интер-
лейкина 4 (IL-4) в крови у больных туберкулезом. 

Обследовано 279 человек, из них 45 здоровых, 
32 пациента - с ограниченными формами (ОФ) ту-
беркулеза, 202 пациента - с распространенными 
формами (РФ). Они рандомизированы на основ-
ную группу (ОГ) и группу сравнения (ГС). 65 па-
циентов ГС получали только химиотерапию. 137 
пациентов ОГ на фоне химиотерапии получали 
циклоферон. 

Установлено, что значимых различий в исхо-
дной концентрации INF-γ в крови при ОФ тубер-
кулеза и у здоровых не выявлено. В то же время 
при РФ, напротив его содержание было в 1,2 раза 
ниже, чем у здоровых (р=0,02). Одновременно при 
РФ уровень INF-γ в сыворотке оказался в 1,9 раза 
ниже, в сравнении с пациентами имеющими огра-
ниченный процесс (р=0,006). Это явилось основа-
нием, для назначения циклоферона, как индукто-
ра интерферонов пациентам с РФ туберкулеза. 

При оценке исходного уровня IL-4 в крови вы-
явлено, что при ОФ исходная концентрация IL-4 
в 6,5 раза ниже, чем у здоровых (р=0,0002), а при 
РФ – лишь в 1,6 раза ниже (р=0,01). Установле-
на зависимость исходного уровня IL-4 от распро-
страненности туберкулезного процесса в легких, 
где его уровень у больных с РФ был в 4 раза выше, 
чем у пациентов с ОФ (p=0,001).

При сравнительной оценке концентрации 
INF-γ до и после 2-х месяцев лечения у пациентов 
ОГ и ГС установлены различные темпы его роста. 
Через 2 месяца его уровень в ОГ значимо вырос 
(p=0,004), а в ГС достоверных различий не вы-
явлено (p>0,05). Через 2 месяца терапии средние 
показатели концентрации IL-4 как в ОГ, так и в 
ГС при исходно одинаковом значении снижаются 
синхронно и незначительно. 

Полученные результаты об исходном низком 
уровне INF- γ и относительно высокой (в срав-
нении с ОФ) концентрации IL-4 указывают на 
наличие выраженного дисбаланса между Th1- и 
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Th2-типами иммунного ответа у пациентов с РФ 
туберкулеза легких. Применение циклоферона в 
лечении больных с РФ туберкулеза легких приве-
ло к значимому повышению концентрации INF-γ 
и снижению уровня IL-4. Это позволяет активиро-
вать Th1-иммунный ответ, нивелируя имевшийся 
дисбаланс. 

INFLUENCE CYCLOFERON ON 
CONCENTRATION OF CYTOKINES 
IN PATIENTS WITH PULMONARY 

TUBERCULOSIS.
S. Demidik, E. Chalaya

The Grodno state medical university, Belarus

Cycloferon is low molecular weight inducer of 
the interferon synthesis.

Goal. To investigate the infl uence of Cycloferon 
on the concentration of interferon-gamma (INF - γ) 
and interleukin 4 (IL-4) in blood serum in patients 
with pulmonary tuberculosis. 

279 persons are examined: 45 healthy persons, 
32 patients with small forms (SF) of tuberculosis and 
202 patients with widespread forms (WF) of lung 
tuberculosis were randomized on the main group 
(MG) and comparison group (CG). 65 patients of 
MG received ant tubercular chemotherapy only. 137 
patients MG were treated with Cycloferon and ant 
tubercular drugs. 

Signifi cant difference in initial INF – γ 
concentration in serum in patients with SF of 
tuberculosis and at healthy it is not revealed. At 

the same time INF - γ level was in 1,2 times more 
low in patients with WF than at healthy (р=0,02). 
Simultaneously INF – γ concentration in this patients 
has appeared in 1,9 times lower than in patients 
having the limited process (р=0,006). It was the 
indication to administration of Cycloferon, as inducer 
of the interferon to patients with widespread forms of 
pulmonary tuberculosis. 

Analysis of initial level IL-4 in blood serum 
revealed that in SF initial concentration IL-4 in 6,5 
times lower, than at healthy (р=0,0002), and in SF 
- only in 1,6 times lower (р=0,01). Dependence of 
initial level IL-4 from prevalence of tubercular process 
in lungs where is established: its level in patients with 
WF was in 4 times above, than in patients with SF 
(p=0,001).

At a comparative estimation of INF – γ 
concentration after 2 months of treatment in patients 
MG and CG various rates of its growth are established. 
In 2 months its level in MG has signifi cantly increased 
(p=0,004), and in CG statistically signifi cant difference 
is not revealed (p> 0,05). After 2 months of therapy 
medians of IL-4 concentration both in MG, and in CG 
at initially identical value decrease synchronously 
and slightly. 

Conclusions. The received result testifi es the 
severe disbalance between Th1 - and Th2-types of the 
immune response in patients with WF of pulmonary 
tuberculosis. Using of Cycloferon in treatment of 
patients with WF of tuberculosis increases INF - γ 
concentration signifi cantly and decreases IL-4 level 
and allows activating the Th1-immune response. 
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IV. MATERIAL DIDACTIC

CONCEPŢIA INTERNAŢIONALĂ 
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ÎN CONDIŢIILE EPIDEMIOLOGICE 
CONTEMPORANE
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La sfârşitul secolului  XX tuberculoza continuă 
să rămână o maladie  răspândită şi este o problemă 
prioritară a sănătăţii publice [32, 34]. Incidenţa înaltă 
a tuberculozei  dictează necesitatea  intensifi cării ac-
tivităţilor antituberculoase ca parte componentă pri-
oritară a asistenţei medicale primare. Păstrarea răs-
pândirii şi afectării înalte a populaţiei în ţările în curs 
de dezvoltare, creşterea incidenţei  într-un şir de ţări 
cu nivel înalt  de dezvoltare a  economiei naţionale 
necesită o atenţie sporită problemelor tuberculozei  ca 
o problemă prioritară  după importanţa sa sistemului 
sănătăţii  la nivel internaţional [34].

Menţinerea incidenţei înalte a tuberculozei  şi a 
mortalităţii din cauza tuberculozei în ţările în curs de 
dezvoltare, creşterea incidenţei în ţările Europei de 
Vest şi SUA era motivată de răspîndirea infecţiei HIV 
şi incidenţei SIDA. Este un paralelism în răspindirea 
infecţiei HIV şi tuberculoză.  Într-un şir de regioane a 
lumii situaţia epidemiologică  a tuberculozei s-a agra-
vat în legătură cu răspîndirea înaltă a infecţiei HIV.  
O infl uenţă negativă are şi agravarea condiţiilor de 
trai, intensifi carea proceselor de migrare, scăderea 
intensităţii activităţilor de control a tuberculozei în 
lumea întreagă. În aceste condiţii, şi în primul rînd, 
alimentarea insufi cientă, prezenţa unui nivel înalt de 
infectări populaţiei, mărirea numărului contigentelor 
de populaţie cu risc sporit de îmbolnăvire cu tubercu-
loză, posibil mărirea incidenţei  din contul reactivării 
endogene şi înmulţirii populaţiei bacteriene, care se 
afl ă într-o stare persistentă în focarele vechi de tuber-
culză [32].

Totuşi, în ultimii ani mai frecvent se dezvoltă tu-
berculoza condiţionată de superinfecţie  în rezultatul 
infectării repetate, preponderent la persoanele, care se 
afl ă în contact cu bolnavii baciliferi, inclusiv elimi-
natori  cu micobacterii resistente la preparatele an-
tituberculoase. Eliminarea de către bolnavi bacililor 
resistente la preparatele antituberculoase se atestă în 
caz de inefi cacitete a tratamentului, evoluţie cronică 
a procesului tuberculos.  Eliminarea micobacteriilor 

rezistente pot fi  la bolnavii cu tuberculoză, trataţi cu 
chimiopreparate cu efect bun, dar la care s-a dezvoltat 
recidiva procesului tuberculos. La pacienţii primari 
cu tuberculoză, care nu s-au tratat anterior cu prepa-
rate antituberculoase  chmioresistenţa micobacteriei 
tuberculozei  poate  apărea în cadrul infectării cu mi-
cobacterii  a tuberculozei  chmiorezistente şi dezvol-
tarea tuberculozei pe cale exogenă.  Numărul bolna-
vilor cu chmiorezistenţă primară  creşte în multe ţări 
ale lumii.

Astfel, în ultimii ani s-a stabilit, că tuberculoza la 
maturi  poate apărea în rezultatul  reactivării endogene 
a sechelelor de tuberculoză,  preponderent la persoa-
nele din grupa de risc sporit de îmbolnăvire, dar şi pin 
mecanismul superinfecţiei exogene. Numărul bolna-
vilor cu tuberculoză evolutivă pe cale exogenă are o 
tendinţă de creştere şi depinde de rezervuarul infecţi-
ei destul de mare din cauza pacienţilor nedepistaţi  cu 
forme de tuberculoză epidimiologic periculoase şi o 
altă categorie de bolnavi baciliferi cu forme cronice, 
deasemenea  cu tuberculoză  recidivantă, care se afl ă 
la evidenţă dispensarială.

În legătură cu mărirea numărului de bolnavi cu tu-
berculoză evolutivă pe calea  superinfecţiei exogene 
a apărut problema de a lărgi numărul contacţilor din 
gupa a IV-a a evidenţei de dispanser şi verfi carea noţi-
unii de „focar de tuberculoză”. Rezervuarul enorm de 
infecţie, icidenţa şi mortalitatea înaltă a tuberculozei 
necesită de urgenţă  studierea epidemilogiei tubercu-
lozei, atît la nivel regional, cît şi la nivel naţional în 
comparaţie cu alte teritorii.

 O deosebită importanţă au cercetările pericolu-
lui epidemiolgic şi infectarea populaţiei, deasemenea 
mecanismele reactivării endogene a tuberculozei, şi 
anume în condiţiile imunodifi citului,  prezenţa mala-
diilor asociate şi alte cauze, care creează un risc înalt 
de îmbolnăvire.

 Cercetările ştiinţifi ce şi clinice, tehnologiile în 
condiţiile patomorfozei contemporene noi au permis 
considerabil perfectarea diagnosticării tuberculozei 
şi optimizarea efi cacităţii  tratamentului [33, 35, 31]. 
În condiţiile mecanismului exogen al tuberculozei  
evolutive o sarcină primordială este păstrarea şi for-
tifi carea  serviciului de ftiziopneumologie ca o parte 
componentă a asistenţei medicale specializată. Sarci-
na primordială este fortifi carea şi optimizarea tuturor 
componentelor  activităţii de dispanser, şi în primul 
rînd în grupele de risc sporit de îmbolnăvire,  între 
populaţia migrantă şi focarele de tuberculoză. 
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Tuberculoza în condiţiile actuale continuă să pre-
zinte un pericol serios sănătăţii populaţiei  în toată 
lumea. În anul 1993  Organizaţia Mondială a Sănătă-
ţii (OMS) a anunţat tuberculoza problemă globală a 
sănătăţii publice [22], în anul 1994 formulat strategia 
DOTS de luptă contra tuberculozei [11]. Mai tîrziu 
OMS a publicat strategia desfăşurată a luptei efecti-
ve cu tuberculoza, care a cuprins apecte tehnice, de 
management, sociale, politice [28] ca răspuns la  o 
situaţie deosebit de alarmantă, care s-a creat datorită  
maştabului răspîndirii tubeculozei în lume şi în pri-
mul rînd în ţările Europei de Est, Baltice şi Comuni-
tatea Statelor Independente [36]. În ţările Europei de 
Vest şi Centrale incidenţa tuberculozei se micşorează, 
dar  în Ţările Europei de Est, povara acestei maladii 
rămîne încă la un nivel înalt şi continuă să se măreas-
că [19,13].

 Controlul efectiv al tuberculozei presupune  o 
îmbinare fructuoasă a strategiei combaterii tuber-
culozei aprobate la nivel internaţional şi asigurarea 
tuturor măsurilor pentru menţinera şi fortifi carea acti-
vităţilor pentru sănătatea publică, prevenire şi depis-
tare oportună, tratamentul efectiv al acestei maladii. 
Pentru a obţine un succes optimal al acestor activităţi 
este necesar să fi e implicate toate structurile asistenţei 
medicale  sistemului de sănătate responsabile  pentru 
controlul tuberculozei [29]. Astfel, ca regulă, diagnos-
ticul şi tratamentul tuberculozei este înfăptuit de spe-
cialiştii serviciului de ftiziopneumologie. Totodată, 
cadrele asistenţei medicale primare, care primele vin 
în contact cu persoana bolnavă, sunt responsabili pen-
tru identifi carea oportună şi dirijarea către specialist 
tutror pacienţilor cu semne sugestive la tuberculoză. 
Anume acestor responsabilităţi ale serviciului de asis-
tenţă medicală primară este atribuit un rol important  
în controlul tuberculozei, deoarece  depistarea tardivă 
a bolnavilor cu tuberculoză prezintă un pericol epide-
miologic pentru societate şi cadrele medicale la care 
se adrsează aceşti pacienţi [2, 27].

Evaluarea integrală a recomandărilor din practica 
mondială la etapa actuală în depistarea  şi diagnosticul 
tuberculozei ne permite să stabilim tendinţele priori-
tare în strategia depistării şi diagnosticării  tubercu-
lozei în condiţiile actuale a situaţiei epidemiologice. 
Astfel, caracterul recomandărilor în depistarea tuber-
culozei în mare măsură depinde de nivelul răspîndirii 
tuberculozei, nivelul de dezvoltare a sistemului sănă-
tăţii, prezenţa serviciului specializat antituberculos, 
nivelul de viaţă şi cheltuielile statului pentru sistemul 
de sănătate pe cap de locuitor [2].

În strategia internaţională „Sop TB Strategy”,  
susţinută de OMS şi Uniunea Internaţională de com-
batere a tuberculozei şi bolilor pulmonare recoman-
dă diagnosticarea tuturor bolnavilor cu tuberculoză 

pulmonară preponderent prin metoda microbiologică 
[29].  Această strategie este orientată la persoanele  cu 
semne sugestive la tuberculoză, care se adresează la 
lucrătorii medicali şi se examinaeză sputa la BAAR, 
apoi cultura, şi sensibilitatea la preparatele antituber-
culoase. Această recomandare presupune fortifi carea 
serviciului microbiologic în depisterea tuberculozei 
cu rezultatele pozitive şi negative ale bacterioscopiei 
sputei, examinarea sensibilităţii la preparate antitu-
berculoase şi controlul tratamentului. Pentru depista-
rea  bolnavilor cu tuberculoză din rândurile persoane-
lor cu risc  sporit de îmbolnăvire  se rcomandă  iden-
tifi carea lor  printre persoanele contacte. Examenul 
radiologic  are un rol important în stabilirea diagnozei 
tuberculozei în caz dacă nu este clar rezultatul exame-
nului microbilogoc [6, 29]. Deasemenea examenele 
radiologice  sunt aplicate în calitate de scrining la tu-
berculoză la anumite pături de populaţie cu risc sporit 
de îmbolnăvire.

Recomandările OMS servesc drept bază pentru 
pregătirea programelor naţionale în controlul tuber-
culozei şi reglementarea  metodicii depistării tuber-
culozei între populaţia diferitor ţări. În ţările cu ni-
vel înalt de răspîndire a tuberculozei activităţile de 
control ale tuberculozei sunt orientate la depistarea  
preponderent formelor bacilifere de tuberculoză şi 
măsuri de tratament efectiv pentru a întrerupe lanţul 
infecţiei. Iar în ţările cu nivel scăzut de răspîndire a 
tuberculozei este o atenţie deosebită depistării tuber-
culozei între populaţia cu risc sporit de îmbolnăvire, 
activităţilor de iradicare a tuberculozei, depistarea şi 
tratamentul formelor latente a bolii [27, 36].

O situaţie similară este în SUA, Canada şi Marea 
Britanie referitor situaţia epidemiologică a tuberculo-
zei, care se referă la ţările cu o „povară” a tuberculo-
zei scăzută, care înregistreăză preponderent între imi-
granţi sau din păturile social defavorizate  a popula-
ţiei. Astfel, conform informaţiei Centrelor de control 
şi profi laxie a tuberculozei, necătînd la scăderea esen-
ţială a indicătorilor  epidemiometrici în ultimii ani, 
în SUA continuă să se păstreze un rezervuar mare de 
infecţie [27,29,36]. În legătură cu aceasta activităţile 
de control sunt orientate la depistarea şi tratamentul 
infecţiei tuberculoase latente pentru a preveni trece-
rea infecţiei latente în tuberculoză activă. Standarde-
le de diagnosticare  şi clasifi care a tuberculozei sunt 
determinate de strategiile pentru pacienţii din păturile 
de populaţie cu risc înalt şi minor de îmbolnăvire din 
punct de vedere epidemiologiei tuberculozei şi tehno-
logiilor noi în acest domeniu [1, 36].

Scopul primordial al SUA în controlul tuberculo-
zei de comun cu poziţia Asociaţiei toracale america-
ne, Centrelor de control şi profi laxie a tuberculozei, 
Asociaţiei infecţioniştilor din America este micşora-
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rea incidenţei şi letalităţii tuberculozei prin preveni-
rea transmiterii infecţiei M.tuberculosis de la pacien-
ţii baciliferi personelor neinfectate şi preîntîmpinarea 
progresării infecţiei latente în tuberculoză activă între 
persoanele infectate cu M.tuberculosis.

 Unul din pricipiile de bază în controlul tubercu-
lozei în SUA este depistarea precoce, diagnosticul 
bazat pe dovezi şi informarea pacienţilor depistaţi 
cu tuberculoză. Cadrele asistenţei medicale primare 
întreprind măsuri enorme în depistarea precoce a pa-
cienţilor cu tuberculoză permaneent informează or-
ganele sistemului sănătăţii responsabile de controlul 
tuberculozei şi pentru asigurarea unui plan corect în 
tratamentul acestei categorii de pacienţi. Odeosebită 
atenţie este acordată persoanelor din contact apropiat 
cu pacienţii baciliferi, şi altor persoane infecţie tu-
berculoasă latentă cu un risc sporit de îmbolnăvire şi 
asigurarea tratamentului antituberculos în corespude-
re cu regimurile standardizate. Toate recomandările 
contemporane sunt  elaborate şi argumentate  în con-
formitate  cu baza  de dovezi şi îndeplinirea necondi-
ţionată a lor.

În Marea Britanie, conform recomandărilor clini-
ce anului 2006, pacientul cu tuberculoză este apreciat 
ca un centru a întregului sistem de activităţi antituber-
culoase, acest fenomen presupune satisfacţia pacien-
tului, necesităţile individuale, o informaţie adecvată, 
o compleanţă în relaţiile pacientului cu cadrele medi-
cale în diagnosticarea şi tratamentul acestor bolnavi 
[15]. Această tactică aplicată în Marea Britanie are 
particularităţile sale în controlul tuberculozei şi este 
recunoscută şi susţinută de OMS, comunitatea inter-
naţională în implementarea strategică a standardelor 
internaţionale în controlul tuberculozei în lume [25] 
şi Hartia pacienţilor cu tuberculoză [30], unde sunt 
accentuate posibilităţile pacienţilor în diagnosticul şi 
tratamentul lor.

Problema calităţii controlului tuberculozei în 
aceste ţări refl ectă importanţa organizării corecte de-
pistării şi diagnosticării tuberculozei, deasemenea şi 
problemel strigente, complexitatea activităţilor anti-
tuberculoase cu antrenarea mai multor participanţi.

Problemele de bază includ un şir de aspecte, care 
sunt legate de: adresări tergiversate după asistenţa 
medicală, sau nu au acces la ea; depistare şi diagnos-
ticare tardivă, care contribuie la iniţierea întîrziată a 
tratamentului, ar putea să fi e din cauză, că medidul 
clinicist nu poate identifi ca la timp tuberculoza. Acest 
fenomen  ar putea prelungi perioada contagiozităţii 
pacienţilor baciliferi, ar putea duce la deces; declara-
rea tardivă a cazului de tuberculoză duce la organia-
rea întîrziată a  activităţilor adecvate antituberculoa-
se; insuccese în efectuarea tratamentului şi fi nisarea 
tratamentului antituberculos standardizat în legătură 

cu necomplianţa pacienţilor, motivaţia lor inefi cientă; 
tratamente incorecte, care nu  corespund regimurilor 
chimioterapeutice recomandate; efectuarea tardivă a 
măsurilor de profi axie tuberculozei între copii, mai 
frecvent din cauza declarării tardive a  tuberculozei la 
maturi şi examinării contacţilor; neajunsuri în anche-
ta epidemilogică, identifi crea contacţilor, deasemenea 
probleme de reacţionare promptă la izbucnirea  foca-
rului de tuberculoză [1, 2, 5 ,15, 30].

Recomandările SUA, Canadei şi din Marea Brita-
nie [1, 5, 15] cu certitudine determină rolul şi respo-
sabilităţile în managementul  tuberculozei: organelor 
de conducere a sistemului sănătăţii la diferite nivele; 
cliniciştilor din sectorul public şi privat; medicilor li-
cenţiaţi, care înfăptuiesc examinări de scrining între 
imigranţi, persoanelor care se adresează pentru cetă-
ţenie, locul permanent de trai şi alte servicii; centrelor 
de asistenţă medicală primară; spitalurilor; centrelor 
academice şi organizaţiilor medicale profesionale; 
ONG; instituţiilor sistemului penitenciar.

Recomandările de bază privitor la depistarea şi 
conduita pacienţilor cu tuberculoză includ  un şir de 
activităţi din momentul cînd diagnosticul tuberculo-
zei este suspectat prima dată şi se fi nisează cu mo-
mentul încheierii tratamentului antituberculos. În ab-
soluta majoritate pacienţii cu simptome sugestive la 
tuberculoză se adresează  la instituţiile de asistenţă 
medicală primară şi secţii de asistenţă medicală ur-
gentă, cadrele cărora necesită să cunoască şi identifi -
ca aceste persoane suspecte la tuberculoză  [28].

Strategia depistării şi diagnosticării tuberculozei 
în programele naţionale evaluate principial nu se de-
osebeşte. Dar în diagnosticarea tuberculozei sistemu-
lui respirator în Marea Britanie [15] este recomandată 
radiografi a organelor toracelui, în caz de depistare 
a modifi cărilor pulmonare se examinează sputa la 
BAAR, examenul cultural. Depistarea şi diagnostica-
rea tuberculozei extrarespiratorii prevede metode noi 
cu tehnologie perfomantă pentru confi rmarea bacteri-
ologică, sunt propuse secheme concrete pentru exa-
minarea pacienţilor cu tuberculoză extrarespiratorie 
cu diferită localizare. Toate aceste investigaţii sunt 
accesibile şi se efectuează în instituţiile medicale de 
profi l general, dar din momentul confi mării diagnos-
ticului tuberculozei pacientul este imediat transferat 
în instituţii medicale specializate antituberculoase. 
Serviciul de ftiziologie include în sine asistente me-
dicale cu o pregătire specială, cadre medicale pentru 
asistenţă medicală la domiciliu.

În SUA [1] au fost elaborate recomandări speciale 
după scenarii, în care pot nimeri medicii din reţeaua 
asistenţei medicale primare la examinarea pacienţilor 
cu semne sugestive la tuberculoză. Totodată cadrele 
din reţeaua asistenţei medicale primare sunt orientate 
la depistarea tuberculozei din rîndurile populaţiei, care 
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se adresează sinestătător. Depistarea activă în aceste 
ţări la persoanele, care nu se adresează după asistenţă 
medicală se efectuează în cadrul examinării contacţilor 
cu bolnavii de tuberculoză şi între persoanele infectate 
cu MBT. Depistarea activă a bolavilor cu tuberculoză 
se efctuează prin scrining  radiologic organelor tora-
celui tuturor celibatarilor şi/sau persoanelor cu semne 
sugestive la tuberculoză, ar putea să fi e şi o motivaţie 
pentru complianţa acestor persoane. Cadrele medicăle 
la rîndul său sunt orientate la perfectarea permanentă a 
cunoştinţelor, metodelor de depistare, tratamentului şi 
măsurilor de prevenţie, integrarea toturor activităţilor 
între serviciul de asistenţă medicală primară, serviciul 
de ftiziopneumologie, asistenţa socială, voluntari, care 
lucrează cu celibatarii.

Un loc important în recomandările Asociaţiei To-
racale Americane, Centrelor de control şi profi laxie a 
maladiilor în SUA se referă la depistarea, tratamentul 
şi prevenirea infecţiei tuberculoase latente. La nivelul 
fi ecărui stat este recomandată evaluarea situaţiei pen-
tru determinarea grupelor  de populaţie  cu risc sporit 
de îmbolnăvire în teritoriile administrative. La nivel 
federal sunt detrminate  grupele de bază şi propuse 
căile de soluţionare în controlul tuberculozei.

Depistarea şi profi laxia tuberculozei la copii şi 
adolescenţi presupune în primul rând depistarea, dia-
gnosticarea şi tratamentul bolnavilor maturi cu tuber-
culoză. Identifi carea contacţilor cu bolnavul de tuber-
culoză este foarte important în depistarea, controlul şi 
prevenirea tuberculozei la copii  [1, 2]. 

Analizînd recomandările organizaţiilor intrna-
ţionale de frunte şi programele naţionale din SUA, 
Canada şi Marea Britanie cu certitudine menţionăm, 
că Controlul efectiv al tuberculozei în primul rînd se 
bazează pe mangementul corect al acestui proces, 
care include activităţi importante cum ar fi  niveul de 
educaţie cultural-socială, cultura sanitară a populaţi-
ei, accesibilitatea la asistenţa medico-sanitară, corec-
titudinea repartizării responsabilităţilor şi resurselor 
între structurile de diferite niveluri a sistemului să-
nătăţii [29, 30, 36].  Nivelul scăzut de răspîndire a 
tuberculozei în SUA, Canada şi Marea Britanie, în ca-
drul activităţilor antituberculoase întreprinse permite 
de apreciat efective recomandările  privind depistarea 
şi diagnosticarea tuberculozei, adoptate în aceste ţări, 
care în principiu corespund cu strategia internaţională 
„Stop TB Strategy” susţinută de OMS şi le dezvoltă 
în coerspundere cu   specifi cul şi posibilităţile aces-
tor ţări. În deosebi, mai frecvent se aplică metode-
le examenului radiologic în cadrul investigaţiilor de 
scrining în depistarea tuberculozei la anumite pături 
sociale.

„Stop TB Strategy” , lansată în anul 2006,  se 
bazează pe strategia  DOTS  şi îi sporeşte  realiză-

rile, care prin obiectivele noi  permite accesul uni-
versal  la tratamentul de înaltă calitate şi individua-
lizat spre pacient şi la serviciile de protecţie contra 
TB/HIV, prevenirea TB MDR [17]. Conform acestui 
program  pacienţii consideraţi mai infecţioşi, cu spu-
ta pozitivă, constituie obiectul principal al controlu-
lui tuberculozei, inclusiv depistarea, monitorizarea 
contacţilor şi controlul infecţiei.  În scopul aplicării 
strategiei noi „Stop TB Strategy”, Planul Global  au 
impus revizuirea ediţiei a treia  a „Ghidului pentru 
programele naţionale: Tratamentul tuberculozei”, pu-
blicat în 2003 [21,23]. În ediţia a IV-a a  „Ghidului” 
au fost fondate recomandările pe dovezi de calitate 
pe valorile pacienţilor şi pe raportul cost benefi ciu 
[17,21,2316,6,4,18,9,11,12], unde este specifi cat 
faptul, că toţi pacienţii „ au dreptul la  acces liber şi 
echitabil la tratamentul tuberculozei, din momentul 
diagnosticării până la fi nalizarea tratamentului [16].

Pentru a înlocui Categoriile I-IV, ediţia a IV-a cla-
sifi că pacienţii (şi regimurile standard de tratament 
pentru fi ecare grup) conform probabilităţii existen-
ţei rezistenţei la droguri. Rezistenţa medicamentoasă 
este un factor critic pentru succesul tratamentului, iar 
tratamentul anterior al tuberculozei conferă un risc 
mai mare [6,4]. 

 Această ediţie foloseşte aceleaşi grupuri de în-
registrare a pacienţilor ca şi cele utilizate pentru evi-
denţă şi raportare, care diferenţiază pacienţii noi de 
cei care au primit anterior tratament (7). Grupurile de 
înregistrare pentru pacienţii trataţi aterior se bazează 
pe rezultatele tratamentului pe care l-au primit deja: 
eşec, recidivă sau abandon de tratament.

Ediţia a patra cuprinde diagnosticul şi tratamentul 
atît al infecţiei HIV, cît şi al TB-MDR şi astfel ar tre-
bui să contribuie la realizarea accesului universal la 
un sistem de îngrijire de înaltă calitate a TB-MDR şi 
a HIV promovat de Strategia Stop TB [12,24].

În ceea ce priveşte diagnosticarea HIV, această 
ediţie prezintă ultimele recomandări ale OMS pri-
vind testarea HIV a tuturor persoanelor care au fost 
diagnosticate sau sunt suspecte de TB pentru toate ti-
purile de epidemie HIV (nivel scăzut concentrat sau 
generalizat) [9]. 

Ediţia nouă include şi recomandările recente ale 
OMS de efectuare a testelor de sensibilitate la înce-
putul terapiei tuberculozei la toate persoanele care 
trăiesc cu HIV [10], precum şi recomandări privind 
calendarul şi tipul regimului terapiei antiretrovirale 
(ARV) [20]. 

Realizările noi în TB-MDR, de asemenea, au con-
tribuit la necesitatea revizuirii. Conform principiului 
accesului universal la diagnosticarea şi tratamentul 
TB-MDR, planul de răspuns TB-MDR şi TB-XDR 
(chimiorezistenţa extinsă) din 2007-2008 [22,11] în-
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deamnă la diagnosticarea şi tratamentul TB-MDR în 
toate ţările pînă la 2015.

În condiţiile în care există fi nanţare din partea 
partenerilor internaţionali, lipsa fondurilor pentru 
tratamentul TB-MDR nu mai este un argument ac-
ceptabil pentru a indica un regim de retratament cu 
medicamente de prima linie timp de 8 luni (anterior 
numit „Categoria a II-a de tratament”) pacienţilor cu 
o probabilitate înaltă de MDR. Acest regim este inefi -
cient în tratamentul  TB-MDR şi poate doar amplifi ca 
drogrezistenţa [6,7]. 

În ţările cu o acoperire insufi cientă cu DOTS ar 
putea exista condiţii potrivite pentru un proiect-pilot 
în MDR, care, odată creat, ar putea oferi un model şi 
un imbold pentru extinderea programului DOTS. În 
majoritatea ţărilor, totuşi, condiţiile pentru iniţierea 
unui component MDR în PNCT este sistemul DOTS 
bine pus la punct în întreaga ţară [12,24].

 Această strategie poate fi  aplicată şi în alte ţări, 
unde suferinzii de tuberculoză au acces la asistenţa 
medico-sanitară, deasemenea la  resursele necesare 
pentru stabilirea diagnozei corecte; de ţările unde este 
atinsă o efi cacitate înaltă a tratamentului antitubercu-
los şi care au o sistemă  antituberculoasă bine organi-
zată, bazată  pe date ştiinţifi c argumentate  [36].

Concluzie 
Analizînd recomandările organizaţiilor intrna-

ţionale de frunte şi programele naţionale din SUA, 
Canada şi Marea Britanie cu certitudine menţionăm, 
că controlul efectiv al tuberculozei în primul rînd se 
bazează pe mangementul corect al acestui proces. Ac-
tivităţile antituberculoase întrprinse privind depista-
rea şi diagnosticarea tuberculozei, adoptate în aceste 
ţări, în principiu corespund cu strategia internaţională 
„Stop TB Strategy” susţinută de OMS. Această stra-
tegie poate fi  aplicată şi în alte ţări, care au o sistemă  
antituberculoasă bine organizată, bazată  pe date şti-
inţifi c argumentate.
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Rezumat
A fost efectuată senteza unor programe naţionale şi 

recomandărilor organizaţiilor internaţionale  în controlul 
tuberculozei cu scopul aprecierii la etapa actuală a expe-
rienţei şi practicii internaţionale în depistarea şi diagnos-
ticarea tuberculozei. Au fost evidenţiate cele mai raţionale 
strategii în depistarea şi diagnosticarea tuberculozei, care 

contribuie de a menţine  la un nivel inferior răspîndirea 
tuberculozei, a fost determinată corelaţia cu strategia in-
ternaţională „Sop TB Strtegy”,  susţinută de Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii

Summary
The International concept in the management 

of tuberculosis in contemporary epidemiological 
conditions

 It was made an analytical review of the national 
guidelines and recommendations of leading international 
organizations in the control of tuberculosis in order to defi ne 
the currently available advanced international experience 
and practice in detecting and diagnosing tuberculosis. The 
most rational strategies for the detection and diagnosis 
of tuberculosis, which assisted in maintaining the low 
tuberculosis prevalence rates, were singled out; it was 
determined the correlation with the international strategy 
“Stop Tuberculosis strategy” sponsored by the World 
Healh Organization.

HEPATOPROTECTOARELE ŞI 
HEPATOTOXICITATEA PREPARATELOR 

ANTITUBERCULOASE
_______________________________________

N. Bacinschi, V. Ghicavîi
USMF „Nicolae Testemiţanu”

Catedra farmacologie şi farmacologie clinică, 
Chişinău

În tările economic dezvoltate afecţiunile medica-
mentoase ale fi catului (AMF) ocupă un loc considera-
bil în structura morbidităţii şi mortalităţii populaţiei. 
Din milioanele de substanţe chimice cunoscute se uti-
lizează peste 63000 dintre care 55000 ca medicamen-
te ce prezintă pericol pentru om. Anual peste 1 mln 
de persoane suferă de efectele adverse ale farmacote-
rapiei dintre care 180000 decedează cu un prejudiciu 
economic de 136 mln. dolari. Frecvenţa AMF nu este 
cunoscută, dar se estimează de la 0,1 până la 13,9 la 
100000 populaţie. Mai frecvent aceasta se determi-
nă în baza informaţiilor separate deoarece nu există 
studii farmacoepidemiologice ample în acest aspect. 
Conform datelor literaturii mondiale în structura ma-
ladiilor acute şi cronice ale fi catului AMF constitu-
ie de la 0,7 până la 20%. Printre cele mai frecvente 
medicamente hepatotoxice se menţionează: parace-
tamolul, preparatele antituberculoase, antitumorale 
şi antivirale, anabolizantele steroidiene, androgenii, 
estrogenii, statinele, anticoagulantele cumarinice, fe-
notiazinele, amiodarona, carbamazepina, fenitoina, 
acidul valproic, eritromicina, sulfamidele, co-trimo-
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xazolul, nitrofurantoina, fl uconazolul, ketoconazolul, 
metimazolul, propiltiouracilul, fl uoxetina, acarboza, 
halotanul, orlistatul etc. [17, 18, 24].

Afecţiunile medicamentoase ale fi catului induse 
de preparatele antituberculoase constituie o cauză 
substanţială a micşorării dozelor şi diminuării efi ca-
cităţii tratamentului, precum şi o pondere importantă 
în morbiditatea şi mortalitatea populaţiei. Creşterea 
asimptomatică a activităţii transaminazelor  este o 
manifestare comună a tratamentului antituberculos, 
iar hepatotoxicitatea ce nu a fost recunoscută la timp 
şi/sau nu s-a suspendat tratamentul la timp poate fi  
fatală. Reacţiile adverse ale preparatelor antitubercu-
loase, de rând cu diminuarea efi cacităţii tratamentu-
lui, reduc complianţa pacienţilor la el, iar aceasta va 
fi  crucială pentru bolnavii cu formle active de tuber-
culoză pentru un tratament de durată. În aceste ca-
zuri poate fi  necesară trecerea la preparatele de linia a 
doua, care uneori pot da un răspuns suboptimal [2, 8, 
9,15, 16, 19, 21, 23].

La baza aprecierii gradului de hepatotoxicitate 
a medicamentelor în studiile şi trialurile clinice se 
folosesc criteriile Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii 
(OMS) după care evidenţiază în dependenţă de  ac-
tivitatea alaninaminotransferazei (AlAT): gradul I 
(minim) – AlAT sub 2,5 norme (51-125 U/L); grdul 
II (mic) – AlAT între 2,5 -5 norme (126-250 U/L); 
gradul III (moderat) – AlAT între 5-10 norme (251-
500 U/L); gradul IV (sever) – AlAT peste 10 norme 
(peste 500 U/L) [15].

Hepatotoxicitatea este cea mai frecventă şi impor-
tantă reacţie adversă a preparatelor antituberculoase, 
îndeosebi în cazul polichimioterapiei. Incidenţa AMF 
induse de acestea variază de la 2% la 47% [2, 9, 15, 
19, 21,23]. Aceasta este determinată de faptul că cel 
mai frecvent se aplică terapia combinată, iar date des-
pre hepatotoxicitatea fi ecărui preparat antituberculos 
sunt limitate, fi ind studiate preponderent în cercetări 
experimentale. O incidenţă mai mare se constată în 
ţările în curs de dezvoltare din Africa, Asia, America 
de Sud şi alte regiuni din cauza epidemiilor de tuber-
culoză. În acelaşi timp în ţările dezvoltate creşterea 
numărului cazurilor de tuberculoză şi  incidenţei afec-
ţiunilor hepatice induse de preparatele antituberculoa-
se se datorează erei terapiei imunosupresive [9].

Meta-analiza hepatotoxicităţii preparatelor anti-
tuberculoase a demonstrat o incidenţă de 1,1% la ad-
ministrarea rifampicinei, 1,6% - a isoniazidei şi 2,6% 
la utilizarea simultană a isoniazidei şi rifampicinei. 
Concomitent s-a constatat  un potenţial hepatotoxic 
major la asocierea pirazinamidei în diferite regime cu 
o dependenţă de doză a preparatului [16].

Hepatita medicamentoasă, îndusă de isoniazidă 
se poate constata la 21 din 1000 de pacienţi, care în 
5-10% poate fi  cauza decesului. Riscul hepatotoxici-

tăţii isoniazidei constituie 0,3% la pacienţii până la 30 
de ani şi creşte la 2 % la cei peste 50 de ani. Creşterea 
activităţii AlAT se poate constata la 10-30% bolnavi 
în primele 10 săptămâni de tratament, iar perioada 
latentă a hepatitei poate varia de la 1 săptămână la 
6 luni şi mai mult (în mediu 8-12 săptămâni). Isonia-
zida, în cazul monoterapiei, poate fi  responsabilă de 
creşterea activităţii transaminazelor la 0,5% pacienţi, 
în timp ce profi laxia cu rifampicină poate fi  responsa-
bilă de hepatotoxicitate la 1-2 % bolnavi. Pirazinami-
da în dozele de 40-70 mg/kg a demonstrat o incidenţă 
majoră a hepatotoxicităţii din care cauză actualmente 
sunt recomandate doze de 20-30 mg/kg care au mic-
şorat semnifi cativ incidenţa reacţiilor adevrse din par-
tea fi catului [9, 15].

Patogeneza hepatotoxicităţii. Hepatotoxicitatea 
preparatelor antituberculoase se presupune că ar fi  de-
pendentă de doză, îndeosebi isoniazidă, rifampicină 
şi pirazinamidă, deşi nu s-a relatat cu certitudine co-
relaţia dintre nivelul plasmatic şi incidenţa leziunilor 
hepatice. Hipersensibilitatea ar putea fi  implicată în 
unele cazuri de hepatite, în special la pacienţii care 
prezintă concomitent prurit, febră, artralgie şi eozino-
fi lie. S-a raportat că alterarea statusului antioxidant cu 
intensifi carea proceselor de peroxidare a lipidelor pot 
fi  rezultatul dezvoltării stresului oxidativ la utilizarea 
isoniazidei şi rifampicinei.  Un mecanism aditiv sau 
sinergic al hepatotoxicităţii isoniazidei şi rifampici-
nei poate fi  inducerea enzimelor hepatice cu creşterea 
acumulării metaboliţilor toxici. Hepatitele induse de 
preparatele antituberculoase de asemenea pot fi  deter-
minate de fenotipul acetilator, precum şi de polimor-
fi smul genetic, inclusiv a citocromului P-450 (CYP 
2E1 etc.), glutation-S-transferazei şi a complexului de 
histocompatibilitate clasa II (HLA-DQ-alele) [16].

 Mecanismele hepatotoxicităţii preparatelor anti-
tuberculoase nu sunt  pe deplin elucidate. Majoritatea 
preparatelor antituberculoase sunt liposolubile, iar 
eliminarea lor trebuie să fi e urmată de o biotransfor-
mare în metaboliţi hidrosolubili. În cadrul fazei I are 
loc oxidarea sau demetilarea prin intermediul citocro-
mului P-450 cu formarea unor metaboliţi intermediari 
toxici. Aceştea urmează ca în faza a II-a să se supună 
glucurono- sau sulfoconjugării cu transformarea în 
metaboliţi netoxici. O parte din metaboliţii interme-
diari pot fi  inactivaţi prin glutation (GSH) cu parti-
ciparea glutation-S-transferazei (GST). În eliminarea 
preparatelor şi/sau metaboliţilor lor pot  juca un rol 
important transportorii (de exemplu, glicoproteina P 
etc.) şi receptorii nucleari (de exemplu, receptorii X-
pregnani etc.) care asigură faza a III-a de metaboliza-
re [2, 15, 16, 19, 21].

Preparatle antituberculoase după gradul hepato-
toxicităţii se divizează în: remedii cu potenţial mare 
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(isoniazida, rifampicina, rifabutina, pirazinamida, 
etionamida, protionamida, acidul para-aminosalici-
lic) şi mic sau foarte mic (streptomicina, canamicina, 
amikacina, capreomicina, etambutol, ofl oxacina, le-
vofl oxacina, ciprofl oxacina, cicloserina).

Isoniazida. Se consideră că hepatotoxicitatea este 
de tip idiosincrazic, care nu depinde de proprietăţile 
farmacologice ale preparatului. La pacienţii suscepti-
bili ea poate fi  determinată şi de doză. În acelaşi timp 
nu s-a constatat ca hepatotoxicitatea izoniazidei să fi e 
rezultatul unei hipersensibilităţi sau o reacţie alergică, 
dar cel mai probabil ea este cauzată de metaboliţii ei 
[15].

Metabolizarea isoniazidei are loc cu participarea 
N-acetiltransferazei tip 2 (NAT2), amidazei şi cito-
cromului P-450 – CYP 2E1. Calea predominantă de 
metabolizare este  acetilarea prin intermediul NAT2 
cu formarea acetilisoniazidei. Isoniazida şi acetili-
soniazida pot fi  hidrolizate sub acţiunea amidazei în 
hidrazină şi acetilhidrazină respectiv şi acid izonico-
tinic. La rândul său acetilhidrazina poate fi  hidrolizată 
în hidrazină, iar ultima poate fi  acetilată (cu participa-
rea NAT2) în acetilhidrazină. Ultima, de asemenea, 
sub infl uenţa NAT2 se transformă în diacetilhidra-
zină. Hifrazina, deşi iniţial se presupunea că aceti-
lizoniazida, se consideră principalul metabolit toxic 
al isoniazidei, iar formarea ei depinde de coraportul 
activităţii NAT2 şi amidazei (15,19). Studiile recente 
au demonstrat că hidrazina prin oxidare poate forma 
un şir de metaboliţi reactivi (hidrozone, radicali nitro-
geni, diazene etc.) ce de asemenea pot fi  responsabili 
de hepatotoxicitate [2,15].

Metabolismul isoniazidei este, în mare parte, de-
terminat de polimorfi smul genetic al NAT2. S-a con-
statat că acetilatorii lenţi sunt mai susceptibili de a 
dezvolta AMF, iar acestea sunt mai frecvent şi mai 
grave ca la acetilatorii rapizi (51,2% versus 25%). În 
acest caz la acetilatorii lenţi o parte mai considerabilă 
a isoniazidei se metabolizează prin intermediul ami-
fazei, iar acetilhidrazina acumulată de asemenea este 
hidrolizată în hidrazină [15,19]. 

De asemenea s-a constatat o corelaţie între po-
limorfi smul genetic al NAT2, parametrii farmaco-
cinetici şi parametrii de laborator (AlAT, AsAT, FA, 
GGTP) în cazul tratamentului zilnic şi intermitent. 
Astfel, la acetilatorii lenţi deja peste o lună de trata-
ment se depista o majorare a activităţii transamina-
zelor, îndeosebi AlAT, care continua să crească la 2 
luni. Concomitent s-a remarcat că la utilizarea zilnică 
a preparatelor antituberculoase activitatea enzimelor 
creştea mai semnifi cativ decât în cazul regimului in-
termitent. Şi în aceste condiţii hiperfermentemia era 
mai marcată la acetilatorii lenţi. Aceste date prezintă 
un interes deosebit prin prizma medicinii personali-

zate cu argumentarea dozelor şi regimului de dozare 
[19].

Studiile clinice de asemenea au demonstrat că 
riscul hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase 
creşte în cazul depistării în ser a anticorpilor către an-
tigenii hepatitelor virale B şi C, prezenţei maladiilor 
tubului digestiv, HIV/SIDA, infecţiilor virale respira-
torii. Astfel, heterogenitatea genetică după viteza N-
acetilării determină sensibilitatea la preparat, iar vari-
antele ei – micşorarea efi cacităţii (acetilatorii rapizi) 
şi idiosincrazia şi reacţiile adverse (acetilatorii lenţi). 
În aceste condiţii, având datele fenotipului acetilării 
şi genotipul NAT2, se poate cu o mare probabilitate 
de a prognoza şi frecvenţa, şi viteza de dezvoltare şi 
gravitatea AMF [19, 21,23].

Studiile de genetică umană au demonstrat că CYP 
2E1 este implicat în hepatotoxicitate preparatelor an-
tituberculoase, şi în primul rând a isoniazidei. Astfel, 
creşterea activităţii CYP 2E1 este responsabilă de o 
producere mai marcată a metaboliţilor hepatotoxici. 
Cercetările experimentale au remarcat că isoniazida şi 
hidrazina induc CYP 2E1. În acelaşi timp isoniazida 
a diminuat activitatea CYP 1A2, 2A6, 2C19 şi 3A4, 
iar CYP 1A2 determină inactivarea hidrazinei. Datele 
expuse sugerează ipoteza că isoniazida prin inducţia 
(CYP 2E1) sau supresia (CYP 1A2, 2A6, 2C19, 3A4) 
enzimelor citocromului P-450 poate creşte propria 
hepatotoxicitate [3,15].

Un rol important în hepatotoxicitatea isoniazidei 
îl poate avea şi stresul oxidativ [3, 15]. Administrarea 
isoniazidei sau hidrazinei la şobolani s-a soldat cu di-
minuarea nivelului GSH, activităţii GST, superoxid- 
dismutazei, catalazei. Utilizarea în aceste condiţii a 
N-acetilcisteinei (donator de grupe SH ce intensifi -
că trecerea glutationului oxidat (GSSG) în cel redus 
(GSH)) a demonstrat un efect hepatoprotector la ani-
malele tratate cu isoniazidă şi rifampicină. S-a depis-
tat că  pacienţii trataţi cu preparate antituberculoase 
prezintă un nivel redus de GSH şi crescut de dialde-
hidă malonică (DAM), parametru ce demonstrează 
dezvoltarea stresului oxidativ. Deşi studiile in vitro 
au relevat că hepatotoxicitatea indusă de isoniazidă 
nu corelează direct cu deplaţia GSH, se consideră că 
aceasta refl ectă perturbările metabolismului produse-
lor intermediare ce cauzează toxicitatea [11, 14,15].

Hidrazina, ca metabolit toxic al isoniazidei, in-
duce hepatotoxicitatea datorită stresului oxidativ prin 
creşterea nivelului speciilor reactive ale oxigenului şi 
formarea proteinelor carbonilice. De asemenea meta-
bolitul intensifi că formarea endogenă de peroxid de 
hidrogen care rezultă o lezare a membranei lizozoma-
le, prăbuşirea potenţialului membranar al mitocondri-
ilor şi dezvoltarea unui proces infl amator [11].

În studiile in vitro s-a constatat că hepatocitele 
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umane sunt mai sensibile la acţiunea toxică a isoni-
azidei decât cele de şobolan la concentraţiile ce se 
constată la administrarea preparatului în cadrul trata-
mentului tuberculozei. Hepatotoxicitatea preparatului 
se manifestă prin micşorarea viabilităţii hepatocitelor, 
nivelului GSH şi secreţiei albuminei. În aceste condi-
ţii rifampicina a potenţat hepatotoxicitatea isoniazidei 
doar în cultura de hepatocite umane fără a o infl uenţă 
în cea de şobolani. Acest efect al rifampicinei se da-
torează activării CYP 2E1 [12].

Rifampicina. Calea principală de metabolizare 
este dezacetilarea cu transformarea în dezacetilrifam-
picină şi hidroliza separată la 3-formil rifampicină. 
Mecanismul hepatotoxicităţii nu este cunoscut. Ri-
fampicina poate produce disfuncţie hepatocelulară în 
termenele precoce ale tratamentului care se rezolvă la 
suspendarea preparatului. Nu este evidentă prezenţa 
unui metabolit toxic [15].

Rifampicina este un potenţial inductor al citocro-
mului P-450 în fi cat şi intestin cu intensifi carea me-
tabolismului mai multor compuşi. Utilizarea conco-
mitentă a rifampicinei cu isoniazida este asociată cu 
creşterea hepatotoxicităţii derivatului hidrazinic prin 
hidroliza acestuia şi producerea hidrazinei, îndeosebi 
la acetilatorii lenţi [12, 15, 16].

Rifampicina de asemenea creşte nivelul plasma-
tic al preparatelor antiretrovirale cu majorarea riscu-
lui hepatotoxicităţii [15].

Pirazinamida. Pirazinamida este convertită în 
acid pirazinoic şi ulterior oxidată la acid 5-hidroxipi-
razinoic cu participarea xantinoxidazei. Nu s-a con-
statat modifi carea perioadei de îmjumătăţire a pre-
paratului pe parcursul tratamentului ce indică despre 
absenţa inducţiei enzimelor în metabolismul pirazi-
namidei. Nu este clar dacă în instalarea hepatotoxici-
tăţii este implicată pirazinamida sau metabolitul său. 
Studiile pe şobolani au arătat că pirazinamida inhibă 
activitatea citocromului P-450 (2B, 2C, 2E1, 3A), 
însă aceste date nu au fost confi rmate pe ribozomii 
hepatici la om [15].

Tratamentul profi lactic al tuberculozei laten-
te timp de 2 luni cu rifampicină şi pirazinamidă s-a 
dovedit a prezenta o hepatotoxicitate mai frecventă 
şi mai gravă (8-13% în comparaţie cu 1-4%) faţă de 
utilizarea timp de 6 luni a isoniazidei, precum şi în 
cazul tratamentului standard (isoniazidă, rifampicină, 
pirazinamidă) al tuberculozei active. Un şir de autori 
presupun că cauza primară ar fi  pirazinamida. Se con-
sideră că în cazul tratamentului tuberculozei latente 
pacienţii ingerează o cantitate mai mare de alcool ca 
în tratamentul standard, ce creşte riscul hepatotoxici-
tăţii. Se relatează că isoniazida ar micşora hepatoto-
xicitatea rifampicinei şi pirazinamidei, dar nu e clar 
mecanismul [7, 15, 16].

Factorii de risc. În diferite regiuni ale globului 
s-au depistat variaţi factori de risc ce explică şi inci-
denţa diferită a afecţiunilor medicamentoase ale fi ca-
tului induse de preparatele antituberculoase. Printre 
factorii de risc se enumără: vârsta înaintată (peste 60  
de ani), sexul femenin, indexul mic al masei corporale 
sau malnutriţia (micşorarea clearanceului şi creşterea 
nivelului plasmatic), formele extinse de tuberculoză, 
modifi cările fl uxului hepatic, maladiile fi catului (he-
patitele virale etc.), diabetul zaharat, hipoproteinemia 
şi hipoalbuminemia (modifi carea cuplării sau distri-
buţiei), maladiile asociate (HIV/SIDA etc.), factorii 
genetici, pacineţii cu transplant de organe şi terapia 
imunosupresivă, utilizarea concomitentă a altor me-
dicamente (paracetamol, anticonvulsivante etc.) [2, 8, 
9,  13, 15, 16].

Un studiu prospectiv al incidenţei reacţiilor hepa-
totoxice induse de preparatele antituberculoase a de-
monstrat o frecvenţă de 18,2% la pacineţii cu factorii 
de risc în comparaţie cu 5,8% la cei fără aceştea. În 
acelaşi timp o hepatotoxicitate severă (AlAT peste 10 
norme) s-a constatat la 6,9% din bolnavii cu factori 
de risc versus 0,4% fără aceştea. 

Pacineţii cu HIV/SIDA prezintă un risc crescut 
al hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase prin 
alterarea activităţii căilor oxidative. E cunoscut că 
inhibitorii non-nucleozidici (nevirapina, didanozina, 
stavudina etc.) şi inhibitorii proteazei (ritonavir, indi-
navir, sacvinavir etc.) posedă hepatotoxicitate riscul 
căreia creşte în cazul coinfecţiei cu tuberculoză (de 
la 2% la 18%).

Pacienţii cu maladii hepatice preexistente prezin-
tă un risc sporit pentru dezvoltarea reacţiilor hepa-
totoxice în cazul tratamentului cu  preparatele anti-
tuberculoase. Hepatitele virale B şi C cresc de circa 
3-5 ori riscul infectării cu tuberculoză şi dezvoltării 
hepatotoxicităţii [9, 15, 16].

Printre factorii genetici e necesar de menţionat 
polimorfi smul genetic al NAT2, tipurile homozigote 
ale CYP 2E1 şi GST, receptorilor X-pregnani (PXR) 
ce induc activitatea CYP 3A4 [15, 16].

Alcoolismul reprezintă un factor de risc crescut al 
hepatotoxicităţii preparatelor antituberculoase datori-
tă inducţiei enzimate, şi în primul rând al CYP 2E1.

Studiul prospectiv de cohortă a demonstrat că 
administrarea concomitentă a ranitidinei, metotrexa-
tului, metildopei, co-trimoxazolului, pioglitazonei, 
anticonvulsivantelor, acetaminofenului şi statinelor 
prezintă factori de risc în potenţierea hepatotoxicităţii 
preparatelor antituberculoase [8].

Managementul hepatotoxicităţii preparatelor 
antituberculoase include: monitorizarea simptome-
lor clinice (icter, greaţă, vomă etc.); evitarea alcoo-
lului; monitorizarea funcţiilor hepatice (activităţii 



215Ştiinţe  Medicale

transaminazelor, fosfatazei alcaline, nivelului biliru-
binei etc.), îndeosebi la persoanele cu factori de risc 
[15, 16]. Societatea Toracică Americană a elaborat 
managementul monitorizării funcţiilor fi catului pe 
parcursul tratamentului cu preparate antituberculoase 
(schema 1).

 Tratamentul hepatopatiilor. Actualmente, re-
ieşind din medicina bazată pe dovezi, nu există un 
tratament specifi c. Excepţie poate face utilizarea unor 
antagonişti (antidoturi) în afecţiunea medicamentoasă 
a fi catului indusă de paracetamol (N-acetilcisteina), 
preparatele fi erului (deferoxamina), oxidanţi (antio-
xidanţii, silimarina) etc. [18]. 

În cazul apariţiei primelor simptome clinice ale 
AMF mai întâi se suspendează, dacă e posibil, pre-
paratul. În multe cazuri manifestările clinice sunt ab-
sente, iar la examinarea parametrilor de laborator se 
constată o creştere minimă, moderată sau tranzitorie 
a transaminazelor şi nu există o schemă alternativă de 
tratament (de exemplu, în tuberculoză, HIV, tumori 
etc.) farmacoterapia se poate  continua cu un control 
riguros al enzimelor hepatice şi simptomelor clinice 
[17, 18, 20]. În aceste situaţii medicul trebuie să ia 
decizii asupra tratamentului medicamentos care să 

asigure: protecţia hepatocitelor de lezare; restabilirea 
structurilor membranare; prevenirea sau regresia ste-
atozei; retenţia progresiei fi brozei; preîntâmpinarea 
progresiei dereglărilor morfologice; efectuarea terapi-
ei de bază (absenţa interacţiunilor medicamentoase).  
Un şir de autori pentru tratamentul AMF recomandă 
hepatoprotectoarele: fosfolipidele esenţiale, silima-
rina şi analogilor ei, ademetionina, acidul ursodezo-
xicolic, arginina, betaina, antioxidanţii etc. [17, 18, 
20, 24]. Hepatoprotectoarele se utilizează în caz că 
în fi cat au loc următoarele procese patologice: necro-
za hepatocitelor, infi ltraţia lipidică, colestaza intra- şi 
extralobulară, fi broza [18, 24].

În efectuarea unui tratament raţional al AMF e 
necesar de a cunoaşte particularităţile farmacodi-
namice şi farmacocinetice ale hepatoprotectoare-
lor, rezultatele studiilor experimentale şi clinice, 
precum şi aspectele patogenetice ale leziunii hepa-
tice induse de medicamentul respectiv. Aceasta va 
permite o selctare adecvată şi diferenţiată a hepa-
toprotectoarelor şi asigurarea efi cacităţii şi inofen-
sivităţii [18].

În studiile experimentale s-a demonstrat  efectul 
protector al N-acetilcisteinei şi silimarinei în afecţiu-

Controlul iniţial al funcţiilor fi catului la toţi bolnavii
                 Funcţia N   →  ↓                                                               ↓ ← transaminazele↑
                                    Nu necesită                                       controlul funcţiilor fi catului
                                    monitorizarea                                   (2 ori/săptămână 8 săptămâni)
                                           ↓                                                                ↓
                                    Semne sau                                                        ↓ AlAT>2N→ controlul fun-
                                    Simptome ale AMF                                          ↓                       cţiilor după
                                                                                                              ↓                      1-2 săpt. dacă
                                     Maladii hepatice                                              ↓                      2 săpt. au fost 
                                     preexistente                                                     ↓                       normale
                                             ↑                                                               ↓
                                      Hepatita B/C                                                   ↓ AlAT>5N sau >3N cu 
                                      serologic în                                                      ↓               prezenţa simpto- 
                                      grupele de risc                                                 ↓                melor
                                                                                                               ↓
                                                                                                               ↓
                                    Tratament non-hepatotoxic ← uneori ← suspendarea tuturor preparatelor
                                    temporar                                                            ↓
                                                                                                               ↓ ←normalizarea funcţiilor
                                                                                                               ↓      fi catului (AlAT<2N)
                         Peste 3-7 zile ← RIF este tolerată ← restartarea cu RIF (singur sau cu etambutol)
                         restartarea                                                                      ↓
                         cu  IZN                                                                          ↓
  Nu sunt disfuncţii ↓  → apariţia simptomelor sau ↑AlAT  →  suspendarea următorului preparat
 ale fi catului            ↓                                                                               
                                ↓ → în caz de tratament prelungit    →  nu se recomandă pirazinamida, dar        
                                ↓          sau AMF severe                          se suplimentează altul (etambutol,
                 Continuarea                                                            fl uorchinolone, cicloserina)
                  tratamentului
Schema 1. Managementul pacienţilor cu afecţiuni medicamentoase ale fi catului (AMF) la utilizarea preparatelor 
antituberculoase
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nile medicamentoase ale fi catului induse de prepara-
tele antituberculoase [15].

Pentru tratamentul patogenetic al hepatopatiilor 
induse de preparatele.antituberculoase se recomandă 
remaxolul (acid succinic, inozină (riboxină), nicotina-
midă, metionină, NaCl, KCl, CaCl2, N-metilglucami-
nă), un remediu cu efect antihipoxant şi antioxidant. 
În studiile experimentale s-a constatat efi cacitatea re-
maxolului în afecţiunile hepatice induse prin etanol, 
tetraclorura de carbon, ciclofosfamidă şi preparatele 
antituberculoase. În cadrul studiului clinic multicen-
tric s-a remarcat efi cacitatea remaxolului la pacienţii 
cu hepatite virale datorită acţiunii hepatoprotectoare, 
antihipoxante, anticolestatice şi membranostabiliza-
toare [21]. Autorii au demonstrat benefi ciul prepra-
tului la bolnavii cu afecţiunea fi catului în urma po-
lichimioterapiei antituberculoase prin ameliorarea ta-
bloului clinic (sindromul dispeptic şi astenovegetativ, 
hepatomegalia), sindromului citolitic (AlAT, AsAT) 
şi colestatic (FA, GGTP, bilirubina) la ambele grupe 
de pacienţi după tipul de acetilare, dar care era mai 
intens la acetilatorii rapizi [21, 22, 23].

În studii experimentale şi clinice s-a constatat că 
includerea acizilor graşi nesaturaţi omega-3 în trata-
mentul afecţiunilor hepatice, provocate de asocierea 
isoniazidă+rifampicină+pirazinamidă, a contribuit la 
normalizarea activităţii transaminazelor şi anihilarea 
dereglărilor morfologice în fi cat. 

Vitamina E în studiile experimentale a demonstrat 
un efect hepatoprotector important la administrarea 
rifampicinei, în timp ce vitamina C a determinat un 
efect nesemnifi cativ.

Utilizarea silimarinei (100 mg/kg/zi timp de 45 
zile) a contribuit la normalizarea parametrilor biochi-
mici şi tabloului histologic la şobolanii cu diabet şi 
afecţiunea fi catului indusă prin isoniazidă, rifampici-
nă şi pirazinamidă. Acest efect al silimarinei era po-
tenţiat de tratamentul cu insulină [13].

Tratamentul afecţiunilor hepatice induse de pre-
paratele antituberculoase se bazează pe principiile 
patogenetice. În studiile experimentale s-a constatat 
cu certitudine o corelaţie strânsă între  dezvoltarea 
leziunilor hepatice şi stresul oxidativ. S-a stabilit că 
silimarina, acidul garlic, N-acetilcisteina şi alte he-
patoprotectoare vegetale manifestă efect benefi c în 
aceste condiţii prin efectul antioxidant şi inhibarea 
CYP 2E1 [3]. La modelarea hepatotoxicităţii prin 
isoniazidă+rifampicină şi isoniazidă+rifampicină+
pirazinamidă s-a constatat o creştere  peste 2 ori a ac-
tivităţii AlAT şi cu 75% a AsAT şi FA, o micşorare a 
nivelului proteinelor totale şi albuminei cu majora-
rea conţinutului bilirubinei de 2 ori, precum şi dez-
voltarea steatozei şi necrozei hepatocitelor. Totodată 
s-a remarcat că pirazinamida nu potenţa toxicitatea 

isoniazidei şi rifampicinei. Utilizarea silimarinei în 
aceste condiţii a contribuit la normalizarea activităţii 
enzimelor, nivelului proteinelor totale, albuminei şi 
bilirubinei, precum şi a dereglărilor histologice [3]. 
Studiile recente au relevat că silimarina exercită efect 
protector prin inhibarea izoenzimelor CYT P-450, 
creşterea capacităţii antioxidante a fi catului, capta-
rea radicalilor liberi ai oxigenului, inhibarea sintezei 
citokinelor proinfl amatorii şi infl uenţarea apoptozei. 
Autorii recomandă silimarina ca un supliment paci-
enţilor ce urmează tratament cu preparate antituber-
culoase pentru preîntâmpinarea afecţiunilor hepatice, 
precum şi a altor reacţii adverse ale acestora. 

Studiile experimentale pe şobolani au relevat că 
carotenoizii în doze de 10 şi 20  mg/kg au manifestat 
un efect hepatoprotector parţial prin reducerea activi-
tăţii transaminazelor şi normalizarea tabloului histo-
logic la circa 1/3 din animale în afecţiunea hepatică 
indusă prin isoniazidă+rifampicină. În acelaşi timp 
dozele de 2,5 şi 5 mg/kg nu au fost efcetive, iar cele 
peste 20 mg/kg nu au amplifi cat efectul hepatopro-
tector (Pal R.et al., 2008) Autorii remarcă că efectul 
benefi c al carotenoizilor se datorează acţiunii antio-
xidante. 

Acidul lipoic şi aminoguanina au manifestat efect 
protector în cazul afecţiunii hepatice induse prin 
isoniazidă+rifampicină relevat prin diminuarea pero-
xidării lipidelor şi conţinutului oxidului nitric, resta-
bilirea activităţii SOD, catalazei şi mieloperoxidazei 
şi nivelului GSH, precum şi prin preîntâmpinarea de-
reglărilor morfologice [11].

Pornind de la conceptul terapiei patogenetice a 
afecţiunilor medicamentoase induse de medicamente, 
inclusiv de preparatele antituberculoase, considerăm 
oportun de a argumenta utilizarea preparatelor cu 
efecte polivalente în tratamentul hepatopatiilor medi-
camentoase. În acest context prezintă interes prepara-
tele entomologice (entoheptin, imuheptin, imupurin) 
datorită componenţilor săi şi efectului hepatoprotec-
tor, imunomodulator, antioxidant, antiinfl amator, an-
tiviral etc. [4, 5].

Studiul produselor biologic active, obţinute la 
diverse etape de dezvoltare a insectelor (ouă, pupe) 
ne-au demonstrat că la o anumită etapă de dezvoltare 
a insectelor se constată o diferenţă în conţinutul com-
ponenţilor esenţiali: proteine, lipide, glucide, antioxi-
danţi.  Acestea sunt concludente cu sensul dezvoltării 
insectelor la etapele lor intermediare.

Date importante au fost obţinute şi la analiza cali-
tativă şi cantitativă a proteinelor, lipidelor. Astfel, s-a 
constatat că în componenţa proteinelor sunt prezenţi 
majoritatea aminoacizilor esenţiali şi non-esenţiali. 
Aceste date ne permit să conchidem că insectele în 
procesul activităţii sale pot sintetiza diverse protei-
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ne cu funcţii foarte variate şi importante. Recent din 
larvele unor insecte au fost extrase nişte peptide ce 
manifestă proprietăţi antivirale. Ulterior s-au sinteti-
zat analogi cu un lanţ scurt de 10-15 aminoacizi (alo-
chine, alostatine).

Acţiunea benefi că asupra fi catului s-a manifes-
tat în afecţiunile hepatice experimentale induse prin 
paracetamol, tetraclorura de carbon şi fenilefrină. În 
aceste cazuri preparatele entomologice manifestau o 
acţiune hepatoprotectoare prin reducerea activităţii 
enzimelor (AlAT, AsAT, FA, GGTP, LDH), precum 
şi prin ameliorarea parametrilor metabolici. Studiul 
proprietăţilor antioxidante ne permit să conchidem, 
că entoheptinul şi imuheptinul preîntâmpină efectele 
negative ale hepatotoxicelor asupra activităţii antio-
xidante totale (AAT) şi nivelului hidroperoxizilor, în 
timp ce imupurinul practic nu infl uenţează aceste ac-
ţiuni ale CCl4 şi paracetamolului.  În aceste condiţii 
imuheptinul anihilează acţiunea prooxidantă a CCl4 
şi paracetamolului, în timp ce entoheptinul e mai 
efectiv ca cea a tetracolurii. E necesar de remarcat, 
că entoheptinul în cazul afecţiunii toxice induse de 
CCl4 creşte atât nivelul AAT, cât şi reduce intensita-
tea formării hidroperoxizilor, iar în leziunea produsă 
de paracetamol infl uenţele sunt mai puţin relevante. 
Imuheptinul în ambele cazuri de hepatotoxicitate mo-
difi că mai esenţial  nivelul hidroperoxizilor, iar AAT 
este benefi c infl uenţată în hepatita toxică indusă de 
analgezic. Astfel, preparatele entomologice entohep-
tin şi imuheptin manifestă proprietăţi antioxidante în 
afecţiunile toxice ale fi catului relevate prin menţine-
rea potenţialului antioxidant şi preîntâmpinarea pro-
ceselor peroxidării lipidelor [4, 5].

Testările clinice la pacienţi cu hepatite virale au 
demonstrat o efi cacitate înaltă a preparatelor entomo-
logice (entoheptin, imuheptin şi imupurin). Aceasta 
se manifesta prin ameliorarea simptomelor clinice, 
reducerea sindromului de citoliză (nivelului transa-
minazelor) şi colestază (conţinutului bilirubinei, fos-
fatazei alcaline), precum şi a proceselor de peroxidare 
lipică şi statusului imun. La pacienţii cu hepatită cro-
nică virală C care au urmat tratament cu entoheptin 
şi imupurin s-a constatat o diminuare a proceselor de 
peroxidare a lipidelor (scădeea dialdehidei malonice 
şi conjugaţilor dienici) şi o intensifi care a sistemului 
antioxidant (majorarea nivelului superoxiddismuta-
zei, catalazei şi ceruloplasminei) [1].

Utilizarea imupurinului la pacienţii cu hepatită 
cronică virală C s-a soldat cu  ameliorarea imunităţii 
celulare (creşterea T-limfocitelor, T-helperilor/induc-
tori , T-limfocitelor citotoxice) şi humorale (majora-
rea B-limfocitelor) pe fondalul reducerii lor până la 
tratament. În acelaşi timp se reduce nivelul crescut 
al IgA, IgM şi IgG, precum şi a complexelor imune 
circulante [5].

Preparatul entomologic imupurin a fost inclus 
în tratamentul complex al bolnavilor cu HIV/SIDA 
însoţite de infecţii concomitente precum hepatitele 
virale, tuberculoza, herpes zoster, candidoză. Efi ca-
citatea tratamentului s-a manifestat prin amelioarea 
simptomelor clinice, reducerea activităţii AlAT, di-
minuarea încărcăturii virale şi o majorare nesemni-
fi cativă a limfocitelor T-helper (CD4) după 6 luni de 
administrare a imupurinului [6].

Astfel, în baza datelor obţinute, precum şi a celor 
din literatură, preparatele entomologice reprezintă o 
direcţie nouă de perspectivă în medicină şi o grupă 
de medicamente cu proprietăţi hepatoprotectoare, 
imunomodulatoare, antioxidante, antiinfl amatoare şi 
antivirale. Analiza rezultatelor obţinute nu permit să 
presupunem că preparatele în cauză pot fi  recoman-
date pentru profi laxia  şi tratamentul hepatotoxicităţii 
preparatelor antituberculoase.
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Rezumat
Deşi preparatele antituberculoase de prima linie (isoni-

azida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul) şi combina-
ţiile lor manifestă o efi cacitate  înaltă acestea pot fi  respon-
sabile de reacţii adverse grave, inclusiv hepatotoxicitate. 
Patogeneza hepatotoxicităţii induse de preparatele antitu-
berculoase  poate fi  determinată de doza medicamentului şi 
hipersensibilitatea la el. Factorii de risc ai hepatotoxicităţii 
sunt vârsta înaintată, malnutriţia, alcoolismul, hepatitele 
virale cronice, infecţia HIV, diabetul zaharat, afecţiunile 
tuberculoase extinse, polimorfi smul genetic etc. Efect pro-
tector pot manifesta silimarina, acidul alfa-lipoic, ademeti-
onina, fosfolipidele esenţiale, tocoferolul etc.

Summary
Hepatoprotectors and hepatotoxicity of 

antituberculosis drugs
Despite the great effi cacy of  the fi rst line of antitu-

berculosis drugs (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, 
etambutol) and its combinations can cause severe adver-
se reactions including hepatotoxicity. The patogenesis of 
drug/induced hepatotoxicity may be determined by a dose/
related toxicity and hypersensitivity to antituberculosis 
drugs.  The factors of risc for drug/induced hepatotoxici-
ty include old age, malnutrition, alcoholism, cronic viral 
hepatitis, HIV infection, extensive tuberculosis disease, 
genetic polymorphism. The potensial protective effect may 
be cauzed by silymarin, acid alpha/lipoic, ademethionine, 
essential phospholipids, tocopherol etc.

PARTICULARITĂŢI  PSIHONEVROTICE 
ALE PACIENŢILOR  CU  TUBERCULOZĂ
_______________________________________

Veronica Calancea1, C. Iavorschi2

Universitatea Libera Internatională 
din Moldova1, 

Institutul de Ftiziopneumologie 
“Chiril Draganiuc”2, Chişinău

În decursul perioadelor istorice şi al evoluţiei cu-
noaşterii ştiinţifi ce, tuberculozei pulmonare i s-au dat 
diferite explicaţii. Astfel, cărţile sanscrite, prin sfatul 
acordat tinerilor de a nu se căsători cu fete ai căror 
părinţi au fost tuberculoşi, au acreditat caracterul ere-
ditar al bolii, în mod similar Hipocrat o privea tot prin 
prisma factorului genetic, afi rmând că „un ftizie se 
naşte dintr-un ftizie”, în timp ce în epoca modernă, 
relativ recentă, Bouchardat o concepea ca un rezul-
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tat al unei durabile degradări de nutriţie, iar Peter ca 
„produsul şi mărturia unei decăderi a organismului” 
[1]. 

În anul 1826, Laennec făcea în tratatul său inti-
tulat „De Pascultation mediate” următoarea remarcă: 
„Printre cauzele ocazionale ale ftiziei pulmonare, eu 
n-am cunoscut altele mai sigure ca pasiunile triste, 
mai ales când acestea sânt profunde şi de lungă du-
rată” [3].

De-a lungul secolelor, cauzele îmbolnăvirii de 
tuberculoză pulmonară au fost căutate în diverşi fac-
tori: humoral (ereditar sau câştigat), microbian, soci-
al, afectiv. În cele din urmă s-a ajuns la accepţia că 
la procesul de contractare a maladiei concurează un 
germene infecţios şi conivenţa microbiană a organis-
mului, aceasta din urmă facilitând îmbolnăvirea prin 
existenţa unor prezenţe „fi zice” şi „chimice” specifi -
ce.

Etiologia infecţioasă a tuberculozei a fost contro-
versată până la descoperirea bacilului tuberculozei, 
de către Robert Koch, în 1882. Îmbunătăţirea condiţi-
ilor socioeconomice şi izolarea pacienţilor contagioşi 
în sanatorii a avut un impact favorabil asupra epide-
miologiei tuberculozei în prima jumătate a secolului 
al douăzecilea. Rata mortalităţii în Europa şi State-
le Unite a început să scadă cu câteva decenii înainte 
de introducerea medicamentelor antituberculoase, la 
mijlocul secolului.

Infecţia începe din momentul pătrunderii bacteri-
ei în alveole, infectarea macrofagelor alveolare, acolo 
unde bacteria se multiplică exponenţial. Bacteria este 
transportată în ganglionii limfatici, iar de aici prin 
sistemul circulator ajunge în organele corpului, acolo 
unde potenţial se poate dezvolta: plămâni, ganglionii 
limfatici periferici, creier, oase şi rinichi. Astfel apar 
diferitele tipuri ale tuberculozei: tuberculoza extra-
pulmonară, genitourinară, meningita tuberculoasă, 
tuberculoza miliară, peritonita tuberculoasă, pericar-
dita tuberculoasă, limfadenita tuberculoasă, tubercu-
loza osteoarticulară, gastrointestinală, hepatică [4].

Datele epidemiologice ale tuberculozei [6].
Ca sursă de infecţie sunt:

Bolnavul cu tuberculoză pulmonară deschisă;1. 
Persoanele cu tuberculoză extrapulmonară ( sunt 2. 

contagioşi numai dacă prezintă cale de eliminare);
Infectaţii inaparent.3. 

Căile de transmitere:
Contact direct, prelungit cu bolnavul (intrafa-1. 

milial);
Cale aeriană, prin picături sau nuclei de pică-2. 

tură;
Consum de lapte sau preparate din lapte conta-3. 

minate, insufi cient prelucrate termic;

 Obiecte con4. taminate cu secreţii (spută), pro-
venite de la bolnavi cu leziuni deschise.

Receptivitatea este generală: perioada de 6-12 
luni de la infectare (faza cea mai riscantă de dezvol-
tare a bolii clinic manifeste). Riscul de dezvoltare a 
bolii este mai mare la copiii pînă la 3 ani şi scade la 
vîrsta şcolară mică, ca apoi să crească în adolescenţă 
şi tinereţe. Reactivitatea infecţiei latente apare de obi-
cei la vîrstnici. Susceptibilitatea la boală este crescută 
în caz de: silicoză, diabet zaharat, gasterectomii, alco-
olism, infecţie imunodepresivă.

Deosebim 2 moduri de interrelaţii a tuberculozei 
şi sferei neuro-psihice:

Dereglări psihonevrotice a bolnavilor cu tu-1. 
berculoză, în anamneza cărora nu sunt date despre 
maladii psihice;

Dereglări psihonevrotice la bolnavii psihici 2. 
în caz de tuberculoză pulmonară.

Dereglări psihonevtorice ale bolnavilor cu tuber-
culoză, în anamneza cărora lipsesc date despre ma-
ladii psihice [8].

Tuberculoza poate fi  însoţită de dereglări neuro-
psihice, apariţia cărora depinde de multe cauze. Le 
putem împărţi în cîteva grupuri:

Reacţii psihogene, apărute în legătură cu di-• 
agnosticarea tuberculozei sau în legătură cu prezenţa 
defectelor fi zice sau cosmetice la afectarea sistemului 
cutanat, osos, articular;

Dereglări neuro-psihice provocate de intoxi-• 
carea tuberculoasă;

Dereglări neuro-psihice legate de întrebunţa-• 
rea unor preparate antibacteriale specifi ce.

Reacţii psihogene mai des se manifestă ca:
Stare depresivă, des însoţită de sentimentul ne-9 

liniştei, anxietăţii în legătură cu boala;
Gînduri de disperare asupra stării sale sortite 9 

pieirii;
Frică şi retrăire pentru sănătatea sa şi pentru 9 

sănătatea persoanelor apropiate, mai ales a copiilor.
În astfel de cazuri, reacţiile depresive pot fi  urma-

te de idei de culpabilitate, autobiciuire. Uneori aceas-
tă reacţie atinge nivelul depresiei evidenţiate reactive 
cu idei suicidale şi chiar încercări de suicid.

Uneori la bolnavi în legătură cu afl area diagnozei 
apar dereglări psihice de tipul:

Idei obsesive;� 
Frică şi dubiozitate;� 
Frica de moarte neîntemeiată.� 

Se evidenţiază apariţia reacţiilor isteroide:
Solicitarea atenţiei faţă de sine (exemplu: alt-• 

fel nu mă însănătoşesc);
Cerinţa de a i se îndeplini imediat orice rugă-• 

minte şi capriciu;
Evidenţierea gravităţii•  stării sale, intoleranţa 

retrăirii;
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Descrierea permanentă a tuturor senzaţiilor;• 
Repetarea continuă a plîngerilor, cu scopul • 

provocării compătimirii.
Pot fi  urmărite astfel de reacţii, precum: frica de 

atitudinea proastă din partea celor din jur, mai ales a 
persoanelor care sunt la curent cu boala sa. În astfel 
de cazuri la bolnav pot apărea idei că, apropiaţilor le 
este neplăcută compania lor, că ei provoacă greaţă, 
jale înjositoare, răbdare binevoitoare [6].

Apariţia reacţiilor psihogene ca răspuns la desco-
perirea tuberculozei, este posibilă la prezenţa factori-
lor situaţionali de bază:

Diagnosticul maladiei cu perspective tratamen-• 
tului staţionar prelungit;

Posibilitate invalidizării;• 
Imposibilitatea un timp oarecare de a se ocupa • 

cu activitatea dorită, de a duce o viaţă obişnuită.
Reacţiile psihogene pot fi  ca rezultat al infl uenţe-

lor psihogene:
Comportamentul incorect al rudelor bolnavu-� 

lui, care nu manifestă compătimire, atenţie şi grijă 
destulă faţă de bolnav;

Dezgust, brutalitate, înstrăinare deschis mani-� 
festată;

Riscul dezmembrării familiei.� 
La apariţia reacţiilor psihogene pot duce şi expu-

nerea incorectă a diagnozei de către personalul medi-
cal, fără pregătirea prealabilă a bolnavului, într-o for-
mă nepotrivită. Altfel spus – tot ce poartă “pecetea” 
iatrogeniei reacţiilor patologice legate de comporta-
mentul incorect al medicului [6].

Este evident că reacţiile de nelinişte şi sentimen-
tul “pierderii” mai des apare la persoanele anxioase, 
dubioase, emotive, sensibile. Situaţia traumatizantă 
poate fi   într-atît de grea şi evidentă pentru bolnav, 
că poate deveni patogenică şi pentru persoana fără 
oarecare particularităţi caracterologice deosebite în 
anamneză.

Ca fenomene caracteristice pot fi  observate:
Anozognozia;¾ 
Nedorinţa de a fi  de acord cu concluziile me-¾ 

dicilor;
Negarea sau ignorarea bolii.¾ 

În legătură cu atitudinea negativă faţă de faptul 
îmbolnăvirii pacienţii  nu acceptă recomandările, nu 
îndeplinesc prescripţiile medicale, nu respectă igiena 
personală, nu doresc să se trateze.

La suferinzii de tuberculoză mai putem observa 
nişte reacţii paradoxale: chiar şi la îmbunătăţirea stă-
rii fi zice, ei nu se liniştesc, nu iau în vedere indicii 
obiectivi ai sănătăţii sale, nu doresc să continue trata-
mentul, să rămînă în staţionar; părăsesc spitalul fără 
autorizaţie, prezintă plîngeri neadecvate.

Reacţiile psihogene apar uneori ca răspuns la for-

marea unor defecte fi zice. În dinamica simptomocom-
plexului prezent nu există ceva specifi c tuberculozei 
şi nu se deosebeşte cu nimic de acele simptome pre-
zente în defectele fi zice, de etiologie tuberculoasă.

Dereglări psihoneurotice provocate de procesul 
tuberculozei [8].

Intoxicaţie generală a organismului;1. 
Afectarea locală a unui organ sau sistem de or-2. 

gane.
Dereglările psihice sunt mai evidenţiate la tuber-

culoza miliară, meningita tuberculoasă, tuberculoza 
diseminată şi tuberculoza fi bros-cavernoasă.

Dereglări psihice grave în condiţiile terapiei 
complexe se întîlnesc foarte rar. Adeseori pacienţii 
prezintă dereglări neuro-psihice limitrofe (de hotar), 
de exemplu: simptomocomplex astenic şi dereglare 
afectivă.

Tipic procesului de tuberculoză este manifestarea 
asteniei somatogene. Ea se depistează mai devreme 
de orice simptom şi anticipează recunoaşterea mala-
diei. Plîngerile principale în acest timp sunt: slăbiciu-
ne, atonie, scăderea capacităţii de muncă, atît minatlă 
cît şi fi zică. Sunt caracteristice simptomele de iritare, 
irascibilitate, violenţă cu stare de afect, care se pre-
schimbă în astenizare, labilitate vădită a emoţiilor, 
dereglări vegetative.

Sindromul astenic fără altă simptomatică poate 
servi ca indiciu de diagnosticare. O particularitate 
aparte a sindromului astenic este regresia cu îmbună-
tăţirea stării generale, ce poate fi  utilizată în calitate 
de prognostic al unui criteriu oarecare, sau dispariţia 
simptomocomplexului astenic este vizibilă înainte de 
a constata îmbunătăţirea stării bolnavului depistate 
rentghenologic [6].

La fel ca şi astenia, la bolnavii cu tuberculoză 
destul de des se manifestă euforia – dispoziţie bună 
nemotivată, care nu coincide cu starea genrală gravă 
a persoanei. Bolnavii devin buni la sufl et, destul de 
comunicativi, vioi, planifi că ceva ireal. Le este carac-
teristică supraevaluarea personalităţii sale, a capaci-
tăţilor şi posibilităţilor, lipsa criticii faţă de starea sa 
bolnăvicioasă. Destul de tipic, că aceste stări se pot 
schimba cu iritarea pînă la accese agresiv-răutăcioase 
sau indiferenţă; la fel şi neliniştea motoră pînă la obo-
seală rapidă şi epuizabilă.

Se observă, mai ales la intoxicare, dezvoltarea 
apatiei, indiferenţei. Asfel de bolnavi aproape tot tim-
pul stau culcaţi, nu manifestă nici o dorinţă, nu vor 
nimic, nu se adresează la nimeni, la întrebări răspund 
complicat, aparent sunt nişte persoane indiferente la 
starea sa şi la tot ce-i înconjoară.

Dereglările neuro-psihice, legate de tuberculoză, 
de obicei coincide cu gravitatea şi durata bolii (ni-
velul intoxicării, dispersarea şi caracterul afectărilor 
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locale). Tot odată se manifestă şi o deosebire esenţială 
a dereglărilor neuro-psihice în dependenţă de forma 
maladiei:

Slab evidenţiate, care de regulă, se transfor-¾ 
mă în tuberculoză infi ltrativă.

Polimorfe, masive, cu predispunere spre ¾ 
cronicizare şi progresare – doar la tuberculoza fi bro-
cavernoasă.

Îmbunătăţirea stării generale dă o dezvoltare in-
versă acestor sindroame (des – în prima lună după 
terapia specifi că). Dar sidromul astenic ca simptoma-
tică hipostenică şi slăbiciune iritantă se poate păstra 
încă ceva timp. În această perioadă bolnavii de tuber-
culoză sunt foarte sensibili, emotive şi predispuşi să 
fi xeze orice observaţie, orice cuvînt spus de cei din 
jur. Comportamentul incorect al lucrătorilor medicali 
poate duce la fi xarea ipohondrică mărită a bolnavilor 
pe “starea sa”, dar şi poate fi  cauza maldiilor iatro-
gene.

Bolnavii cu tuberculoză cronică devin nerăbdă-
tori, predispuşi la confl icte sau invers: destul de sen-
sibili, sfi oşi, timizi, încetiniţi. Uneori apare aşa-zisul 
“hospitalism”, dorinţa pacienţilor fi ind:  permanenta 
grijă a medicului, externarea cît mai tîrziu posibilă 
[6].

Psihozele concrete la tuberculoză sunt destul de 
rar şi apar în legătură cu agravarea majoră a procesu-
lui de tuberculoză. În astfel de cazuri se observă sin-
dromul obnubilării, simptomocomplexului amnestic, 
fenomene halucinatorii şi delirante. Ultimele pot avea 
caracterul ideilor de grandoare, gelozie, urmărire, re-
laţionare. Se întîlnesc imagini şi stări asemănătoare 
schizofreniei şi necesită o diferenţiere de însuşi pro-
cesul schizofrenic.

În meningita tuberculoasă, la diferite stadii ale 
bolii pot apărea dereglări neuro-psihice. Perioada 
prodormală a meningitei se caracterizează prin slă-
biciune, atonie, plaxivitate, iritare, dprimare. În de-
cursul bolii conştiinţa se schimbă mai mult după tipul 
contuziei, cu o manifestare profundă a acestui sin-
drom. Sunt posibile fenomene epileptiforme, deliriu, 
amenţie sau oneiroid. Astfel de stări sunt urmate de 
dereglări ale afectivităţii şi excitaţie motoră.

La ieşirea din starea de boală persoanele după 
meningita tuberculoasă, prezintă un timp îndelungat 
stare astenodepresivă. La copii poate duce la întîrziri 
în dezvoltarea psihică sau dezvoltarea particularităţi-
lor psihopatologice.

La bolnavii cu tuberculoză se observă greutăţi în 
concentrarea atenţiei, numărarea încetinită, probleme 
cu transferul atenţiei, îngustarea volumului atenţiei.

Ca dereglări ale stărilor emoţionale sunt prezente 
stresul şi frustrarea, care pot avea ca consecinţe crize 
emoţionale.

Procesul de tuberculoză la bolnavii psihici [8].
La bolnavii psihici cu scăderea activităţii scoarţei 

cerebrale, tuberculoza decurge foarte greu. Aceasta se 
datorează schimbărilor esenţiale a vitalităţii organis-
mului şi scăderea imunităţii ca rezultat. Aceşti bolnavi 
pierzînd interesul faţă de lume, sunt în stare de apa-
tie, adinamie. Aceste persoane suferă de schizofrenie, 
demenţă, stare catatonică îndelungată. Ca rezultat 
negativ este – decesul în urma tuberculozei la dife-
rite organe. Cînd pacienţii sunt în stare activă există 
o decurgere favorabilă a bolii. Bolnavii cu atitudine 
adecvată faţă de lume, încrezuţi în sine, cu iniţiativa 
păstrată, cu interes faţă de un lucru folositor – “se is-
prăvesc” mai uşor cu maladia sa. La bolnavii psihici 
este mai greu de depistat – nu prezintă plîngeri, e greu 
de strîns anamneza, sunt şterse simptomele clinice, 
deoarece este scăzută reactivitatea organismului. Ma-
nifestarea bolii psihice poate masca unele simptome 
ale tuberculozei. La ei se depistează doar după exa-
menul clinic şi rentghenologic.

Dereglările neuro-psihice, apărute la adminis-
trarea preparatelor antibacteriene: iritare, impulsivi-
tate, plaxivitate, oboseală rapidă, somn dereglat. În 
alte cazuri pot apărea dereglări psihotice: sindromul 
obnubilării, stări halucinator-paranoidale, dereglarea 
sinesteziei senzoriale, dereglări afective grave [2].

Recomandări pentru asistenţa psihologică a per-
soanelor ce manifestă dereglări psihonevrotice în caz 
de tuberculoză [7].

O importanţă vădită o are psihoterapia în prima 
perioadă a bolii, în deosebi, cînd maladia a fost ceva 
neaşteptat, a provocat dezorientare şi frică în faţa 
consecinţelor, pentru pacient şi pentru cei din jur. În 
aceste cazuri trebuie de explicat atent şi corect simp-
tomele tuberculozei, liniştit şi convingător de lămurit 
că utilizînd metodele contemporane de tratament este 
posibil nu numai de oprit procesul patologic, dar şi de 
însănătoşit complet.

În psihoterapie rolul principal îi revine psihologu-
lui, şi mai mult asistentei medicale. În comunicarea 
cu ea, bolnavul trebuie să vadă mult tact şi sinceritate, 
pentru ca să aibă încredere. Asistenta medicală înde-
plineşte indicaţiile medicului curant şi trebuie să fi e 
încrezută că pacientul nu le încalcă.

La depistarea târzie a tuberculozei se administrea-
ză tratament antituberculos şi se infl uenţează asupra 
simptomelor psihopatologice [5].

La manifestarea psihozei, provocată de intole-
ranţa faţă de medicament sau supradozare, se exclud 
preparatele antibacteriene şi se include psihoterapia 
suportivă.
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Rezumat
Tuberculoza poate fi  însoţită de dereglări psihonevro-

tice, apariţia cărora depinde de mai multe cauze: reacţii 
psihogene, apărute la afl area diagnozei de tuberculoză; 
prezenţa neajunsurilor fi zice sau cosmetice provocate de 
tuberculoză; dereglările psihoneurologice ca consecinţă a 
tratamentului specifi c antibacterian. În caz de administra-
re a tratamentului specifi c, tuberculoza se  tratează; în caz 
contrar poate fi  o maladie fatală pentru ½ cazuri. 

Summary
Psycho-neurotic features of patients with tuberculosis

Tuberculosis may be accompanied by neuro-psychiatric 
disorders, the occurrence of which depends on many 
causes: psychogenic reactions, arising in connection with 
the diagnosis of tuberculosis or the presence of physical 
or cosmetic fl aws in the system affecting skin, bone, 
joint, neuro-psychiatric disorders caused by tuberculous 
intoxication, neuro-psychiatric disorders related to the 
specifi c use of antibacterial preparations. If properly 
treated, tuberculosis caused by strains chimiosensibile is 
curable in all cases; if not treated, the disease can be fatal 
within fi ve years more than half of cases. 

TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR: 
ACTUALITĂŢI ÎN DIAGNOSTICUL  

CLINICO-PARACLINIC
_______________________________________

I. Ţîbîrnă, Gh. Bezu
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău

Tromboembolismul pulmonar (TEP) reprezintă 
condiţia patologică care rezultă din embolizarea în ar-
terele pulmonare şi obstrucţia consecutivă, a trombu-
şilor formaţi în sistemul venos sau/şi în cordul drept. 
Mult mai rar trombuşii se formează „în situ ” în arte-
rele pulmonare.   

Termenii de TEP, tromboembolism venos, au 
acelaşi înţeles ca termenul de embolie sau embolism 
pulmonar.

Epidemiologie, incidenţă, fi ziopatologie. TEP 
este subdiagnosticat, multe episoade au manifestări 
nespecifi ce, iar datele necropsice sunt incomplete, 
astfel că incidenţa TEP în populaţia generală este 
extrem de greu de apreciat. Numai aproximativ 30% 
din episoadele embolice sunt recunoscute cu ajutorul 
datelor clinice şi în baza mijloacelor convenţionale de 
diagnostic şi foarte frecvent diagnosticul este stabilit 
postmortem [2, 23], astfel că TEP rămâne a fi  o pro-
blemă mondială,  îndeosebi la oameni cu factori de 
risc cunoscuţi [14].

Incidenţa TEP este mare:  în Franţa se înregis-
trează circa  100.000 cazuri în an, în Anglia - circa  
65.000 cazuri în an, iar în Italia circa  60.000 cazuri în 
an. În SUA din cauza TEP acut anual decedează circa 
300.000 populaţie [11, 25], iar incidenţa anuală este 
estimată de 1 caz la 1000 de pacienţi înregistraţi [25]. 
În Asia TEP se întâlneşte mai rar [14].  

TEP şi tromboza venelor profunde (TVP) ale 
membrelor inferioare reprezintă un spectru larg a unei 
şi aceeaşi patologii. În TVP un rol important îl are 
staza, lezarea peretelui venos şi hipercoagulabilitatea 
(triada clasică Virchow de risc), care refl ectă  infl uen-
ţa factorilor genetici, celor de mediu şi interacţiunea 
lor [22, 32]. În aproape 79-90% din cazuri sursa TEP 
se găseşte într-o TVP, şi la circa 50% de pacienţi în 
TVP proximală. Trombofl ebitele superfi ciale sunt o 
cauză foarte rară de TEP (ele produc embolii numai 
la extensia la axul venos profund). 

Aceşti trombi frecvent sunt depistaţi ocazional, 
când produc embolism masiv şi moarte subită. Dacă 
această tromboză nu se depistează, mai probabil că 
trombusul s-a detaşat deja şi s-a embolizat totalmente 
[23]. 

În 10-15% din cazuri sursa TEP se găseşte într-o 
tromboză a venei cave inferioare (din extensia  trom-
bozei femuroiliace, în trombozele venoase din bazin) 
şi mai rar în trombozele situate la nivelul venei cave 
superioare, venelor membrelor superioare sau gâtu-
lui. 

La mai puţin de 10% din bolnavi, sursa TEP poate 
fi  din trombuşii situaţi în cordul drept (fi brilaţia atrială 
cronică, infarct de ventricul drept, cardiomiopatie).

Tromboza pulmonară „in situ” este o cauză rară 
de TEP (hipertensiunea pulmonară primitivă, hiper-
tensiunea pulmonară din valvulopatiile mitrale, bron-
hopneumopatia cronică obstructivă, infi ltrarea tumo-
rală a peretelui arterial).  Diferenţierea între tromboza 
„in situ” şi embolismul pulmonar nu este posibilă 
uneori, nici după examenul morfologic.
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În  fi ziopatologia TEP acut, obstrucţia anatomi-
că este cauza cea mai importantă a tulburărilor fi zi-
ologice compromise. În rezultatul eliberării agenţi-
lor  vasoactivi şi celor bronhoactivi din trombocite 
se declanşează modifi cări în ventilaţie-perfuzie [6]. 
Din cauza postsarcinii crescute a ventricolului  drept, 
presiunea în el creşte, ce  duce la dilatarea, disfunc-
ţie şi ischemia  ventricolului drept. Moartea survine 
din cauza insufi cienţei ventricolului drept. Deoarece 
există circulaţia pulmonară dublă - de la a. pulmonare 
şi cele bronşiale, infarctul pulmonar nu este mereu 
prezent.

În apariţia TVP şi TEP un rol important îl au fac-
torii de risc [1, 3, 8, 9, 11, 21], iar  cunoaşterea lor la 
pacientul în cauză, va fi  de ajutor medicului pentru a 
alege o modalitate individuală de diagnostic şi profi -
laxie.

Factori ereditari: defi cienţă de antitrombină, de-
fi cienţă de proteina C, defi cienţă de proteina S, factor 
V Leiden, rezistenţa la proteina  C activată în lipsa 
factorului V Leiden, mutaţia genei protrombinei, 
disfi brinogenemia, defi cienţă de plasminogen.

Factori dobândiţi: imobilizare de lungă durată, 
vârsta avansată (peste 60 de ani), cancer, maladiile 
acut apărute, intervenţii chirurgicale majore, traume, 
lezări de măduvă spinală, sarcina şi perioada post-
partum, policitemia vera, sindromul antifosfolipidic, 
contraceptive orale, terapie hormonală de substituţie, 
heparinele, chimioterapia, obezitatea, cateterism ve-
nos central, dispozitive de imobilizare de lungă du-
rată.

Factori de probabilitate: nivel crescut de lipo-
proteină, nivel scăzut de factor tisular de inhibiţie 
metabolică, nivel  majorat de homocisteină, factorii 
VIII, IX şi XI, fi brinogen şi de  trombină activată de  
inhibitorul de fi brinoliză.

Diagnostic prezumptiv.  TEP acut poate apărea 
rapid şi pe neaşteptate şi este foarte difi cil de diagnos-
ticat. Manifestările clinice ale TEP sunt de o mare 
diversitate şi, nu sunt nici sensibile, nici specifi ce. 
Dispneea şi junghiul toracic, de obicei,  sunt mani-
festările clinice de bază, având o durată variabilă de 
la câteva zile la săptămâni, frecvent însoţite de tahip-
nee şi tahicardie. Apariţia hemoptiziei mai frecvent 
apare în embolizarea arterelor de calibru mai mic cu 
dezvoltarea infarctului pulmonar. Palpitaţiile, tusea, 
vertijul, febra, wheezing-ul şi ralurile sunt nespecifi ce 
şi pot fi  ca manifestări ale patologiilor concomitente. 
Obiectiv pot fi  prezente  turgescenţa venelor jugula-
re, accentuarea zgomotului II pe artera pulmonară ca 
semne de hipertensiune pulmonară. Un debut brutal 
cu sincopă, hipotensiune arterială, hipoxemie seve-
ră, disociaţii electromecanice sau chiar stop cardiac 
poate sugera posibilitatea unui TEP masiv. De obicei, 

gradul de manifestare a simptomelor depind de nive-
lul de embolizare: cu cât trombusul este mai masiv, 
cu atât simptomatologia este mai manifestă. Astfel, în 
TEP masiv – sunt afectate mai mult de 50% din va-
sele pulmonare, iar clinic sunt prezente sincopa, şo-
cul, hipotensiunea arterială, insufi cienţa ventricolului 
drept; în TEP submasiv - sunt afectate de la 30 până 
la 50 % din vasele pulmonare, iar clinic sunt prezente 
dispneea, TA este normală, funcţia ventricolului drept 
este dereglată mai puţin; în TEP nemasiv  - sunt afec-
tate mai puţin de 30 % din vasele pulmonare, clinic – 
dispnee; funcţia ventricolului drept nu este dereglată.

Cunoscând simptomele şi semnele tromboembo-
lismului venos putem considerabil reduce timpul pen-
tru stabilirea diagnosticului [7]. Prezenţa durerilor în 
gambe, hipertermia şi edemaţierea pot fi  un indice, că 
pacientul are TVP ale membrelor inferioare şi chiar în 
prezenţa unor manifestări cardio-pulmonare nespeci-
fi ce TEP trebuie suspectat şi este necesară o apreciere 
atentă a istoricului bolii, examenului obiectiv şi a fac-
torilor de risc cunoscuţi. În acest scop au fost elabora-
te scoruri clinice predictive pentru suspiciunea  TEP 
acut [15, 33, 34]. 

Scorul predictiv canadian (Wells) [33]: Vari-
abile şi scor: simptome şi semne de TVP -3.0; mai 
degrabă suspiciune de TEP decât alte diagnostice al-
ternative - 3.0; FCC >100 bat/min -    1.5; imobiliza-
re sau intervenţii chirurgicale în ultimele 4 spt.- 1.5; 
TVP sau TEP în antecedente - 1.5; hemoptizie -1.0; 
cancer - 1.0. Un scor <2.0 puncte denotă o probabi-
litate joasă de TEP; 2.0-6.0 puncte - o probabilitate 
moderată, iar >6.0 puncte - o probabilitate înaltă de 
TEP. Un scor binar (Wells) ≤ 4 puncte denotă TEP 
puţin probabil; >4 – TEP improbabil.

Scorul original din Geneva (Wicki) [34]: Vari-
abile şi scor: vârsta (60-79 ani -1; ≥ 80 ani - 2); TVP 
sau TEP în antecedente – 2; intervenţii chirurgicale 
recente – 3; FCC  >100 băt/min – 1; PaCO2 (<36.2 
mm Hg – 2; 36.2-38.9 mm Hg - 1); PaO2 (<48.8 mm 
Hg -4; 48.8-59.9 mm Hg -3; 60-71.2mm Hg -2; 71.3 
-82.4 mm Hg - 1); radiografi a cutiei toracice (ate-
lectazie pulmonară – 1; elevarea hemodiafragmului 
- 1). Un scor ≤ 4 puncte denotă o probabilitate clinică 
joasă de TEP; 5-8 puncte - probabilitate clinică inter-
mediară, iar ≥ 9 puncte denotă o probabilitate clinică 
înaltă de TEP. 

Scorul din Geneva revizuit [15]: Variabile şi 
scor: vârsta >65 ani -1; TVP sau TEP în antecedente 
– 3; intervenţie chirurgicală sau fractură de membru 
inferior în săptămânile precedente -2; cancer activ-2; 
durere unilaterală a membrului inferior -3; hemopti-
zie-2; FCC (75-94 băt/min-3; ≥95 băt/min-5); durere 
în picior sau edem unilateral la palpaţie -4. Un scor 
0-3  puncte denotă o probabilitate clinică joasă de 
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TEP; 4-10 puncte - probabilitate clinică intermediară, 
iar ≥ 11 puncte denotă o probabilitate clinică înaltă 
de TEP.

Explorări paraclinice. Au un rol relativ limi-
tat în diagnosticul de urgenţă al TEP masiv, care se 
face, în principal, pe baza datelor clinice. Rolul lor 
creşte în diagnosticul formelor atipice sau recurente, 
în cazul aplicării unei terapii agresive (care necesită 
diagnostic corect) şi în urmărirea evoluţiei bolii trom-
boembolice.

1) Examene de laborator. Nu există teste spe-
cifi ce de laborator pentru diagnosticul de TEP. He-
moleucograma  la majoritatea bolnavilor este nor-
mală; poate fi  o leucocitoză moderată. Pot fi  semne 
biologice de infl amaţie – VSH accelerat, creşterea 
α2-globulinelor  şi fi brinogenului etc. Dozarea în ser 
a LDH, ASAT şi bilirubinei a fost iniţial folosită ca 
„triadă diagnostică” fi ind pozitivă la mai puţin de 15% 
din bolnavii cu TEP: în TEP masiv LDH şi bilirubina 
ar creşte, pe când în infarct de miocard sunt crescute 
ASAT şi LDH. Troponinele cardiace pot fi  crescute, 
în particular, la pacienţii cu TEP masiv [19]. Nivelul 
crescut al troponinelor este cel mai frecvent utilizat 
pentru stratifi carea riscului la pacienţii cu TEP, dar 
el nu este atât de sensibil când este folosit de unul 
singur [19]. Conform Ghidului Societăţii Europene 
de Cardiologie (2008) sunt mai mulţi markeri utili-
zaţi în stratifi carea riscului de TEP [35]: clinici - şo-
cul, hipotensiunea arterială (scăderea TA sistolice sub 
90 mmHg sau prăbuşirea tensiunii arteriale cu mai 
mult de 40 mmHg pe o perioadă mai mare de 15 min 
necauzată de aritmie, hipovolemie sau sepsis); dis-
funcţia ventriculului drept (VD) - dilatarea VD, hi-
pokinezia la ECHO-CG; dilatarea VD la CT spiralată; 
creşterea nivelului peptidului natriuretic în plasmă 
(BNP) sau NT-proBNP; creşterea presiunii în VD la 
cateterizarea VD; injuria miocardului - troponinele 
cardiace T sau I pozitive.

Analiza gazoasă a sângelui arterial (PaO2 şi 
PaCO2). Orice schimbare inexplicabilă a saturaţiei 
arteriale în oxigen ridică o suspiciune la TEP. Pacien-
ţii cu TEP acut, de obicei, au hipoxemie şi normo- sau 
hipocapnie. Cu cât procesul embolic este mai masiv 
cu atât aceste schimbări sunt mai evidente, dar la 
6-10% bolnavi nivelul PaO2 în sângele arterial poate 
fi  normal [26]. 

Dozajul D-dimerilor. Prezenţa D-dimerilor în 
circulaţie este dovada formării şi lizei fi brinei, care 
este constituentul principal al trombusului. Deşi tes-
tul cu D-dimeri pozitiv poate indica că tromboza ve-
noasă şi TEP  sunt  diagnostice posibile, acest test nu 
este specifi c deoarece el poate fi  pozitiv la pacienţi cu 
boli infecţioase, cancer, traume şi alte stări infl amato-
rii, şi deci nu poate fi  decizional în  iniţierea tratamen-

tului [5, 27]. Determinarea  D-dimerilor prin testul 
ELISA (tehnică cantitativă) are sensibilitatea cea mai 
înaltă  (96%-98%) comparativ cu reacţia calitativă 
cu latex. Dacă concentraţia plasmatică a D-dimeri-
lor măsurată prin testul ELISA este inferioară de 500 
μg/l tromboza venoasă poate fi  exclusă cu o valoare 
predictivă negativă mai mult de 95%, astfel că acest 
test este, în primul rând, un test de eliminare. Pentru 
precizarea diagnosticului de TEP acut cel mai indicat 
ar fi  aprecierea probabilităţii testului cu D-dimeri cu 
probabilitate clinica [4, 15, 33, 34]. Când  testul cu 
D-dimeri bazat pe testul ELISA  este negativ la pa-
cienţii cu probabilitate clinică joasă sau moderată, 
atunci probabilitatea TVP ale membrelor inferioare şi 
a TEP este mică şi nu sunt necesare explorări imagis-
tice mai specifi ce [5, 12]. La pacienţii cu probabilitate 
clinică înaltă investigaţiile imagistice vor înlocui tes-
tul cu D-dimeri [13, 20].

2) Explorări instrumentale. ECG. Modifi cările 
ECG sunt nespecifi ce şi numai la circa 10% din paci-
enţi cu TEP sunt elemente caracteristice pentru cord  
pulmonar acut: S1,Q3,T3 (-), bloc de ramură dreaptă 
a fasciculului Hiss, P-pulmonar sau axă electrică cu 
deviere spre dreapta, mai mult  pentru TEP masiv de-
cât pentru cel cu emboli mici [26]. Mai pot fi  tulburări 
de ritm şi de conducere (extrasistolii atriale, ventri-
culare, tahiaritmii atriale şi/sau ventriculare), aspect 
S1S2S3, modifi cări ale segmentului ST şi/sau undei T 
(subdenivelare /supradenivelare de segment ST), ne-
gativarea undei T (în special în precordialele drepte) 
şi chiar o ECG normală.

Radiografi a cutiei toracice.  În general, nu poate 
stabili  diagnosticul cu certitudine, dar poate  desco-
peri un diagnostic alternativ. La 40-60% din bolnavii 
cu TEP imaginea radiologică toracică este aparent 
normală. Modifi cările radiologice pulmonare în TEP 
acut sunt diferite în raport cu forma anatomopatologi-
că, iar asocierea semnelor este înalt sugestivă. Semne 
radiologice în TEP acut: condensare triunghiulară sau 
leziune infi ltrativă, ascensiunea unui hemidiafragm, 
revărsat pleural, atelectazii lamelare sau discoidale 
bazale, olighemie focală (s.Westermark) – hipertrans-
parenţă pulmonară locală prin vasoconstricţie, hipere-
mie în plămânul controlateral, dilatarea a.pulmonare 
unilateral cu întreruperea bruscă a vaselor juxtahilar, 
dilatarea VD, dilatarea venei azygos şi a venei cave 
superioare, dilatarea VS.

Ecocardiografi a nu permite în prezent nici con-
fi rmarea nici excluderea completă a diagnosticului de 
TEP, dar poate depista schimbări hemodinamice care 
ar dovedi prezenţa TEP [10]. Cu această metodă se 
pot depista ocazional  emboli care trec din cavităţi-
le inimii spre plămâni; la fel USG intravasculară se 
foloseşte la patul bolnavului pentru depistarea embo-
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lilor masivi [29]. Tipic pentru întarirea suspiciunii de 
TEP este încărcarea  şi disfuncţia de VD în prezenţa 
semnelor de hipertensiune pulmonară.

Scintigrafi a pulmonară (de perfuzie-ventilaţie) 
sugestionează probabilitate înaltă de TEP acut şi este 
mai indicată pentru diagnostic la cei fără patologii 
cardio-pulmonare [31]. Dacă scintigrafi a de perfuzie-
ventilaţie este negativă  la pacienţi cu probabilitate 
clinică joasă de TEP sau la pacienţii cu probabilitate 
clinică moderată, dar cu rezultate negative la  testul 
cu D-dimeri, investigaţii adiţionale şi tratament nu se 
mai indică [18, 30, 31]. O perfuzie pulmonară norma-
lă exclude TEP acut. 

CT- angiografi a cu contrast are o sensibilitate şi 
specifi citate foarte înaltă  pentru detectarea embolilor 
situaţi în ramurile principale, lobare sau segmentare 
ale a.pulmonare, dar trebuie utilizată cu prudenţă la 
pacienţii cu  insufi cienţă renală acută sau cronică, 
ignorarea acestui fapt poate duce la o nefropatie cau-
zată de contrast. Folosirea CT- angiografi ei multide-

tector permite de a face secţiuni mai subţiri, reduce 
timpul scanării şi ameliorează net vizualizarea vase-
lor segmentare şi celor subsegmentare [24]. Studii 
recente au sugerat, că pacienţii ambulatori cu suspec-
ţie la TEP şi cu  CT-angiografi e negativă, se vindecă  
fără tratament [4, 17]. În unele studii ştiinţifi ce au fost 
combinate CT- angiografi a şi CT-venografi a [16, 28], 
ce a dus la mărirea sensibilităţii până la 90% compa-
rativ cu circa 83% la utilizarea numai a CT-spiralată 
angiografi că.

Angiografi a pulmonară reprezintă „standardul 
de aur” în diagnosticul TEP cu valoare defi nitivă, cu 
o rată de complicaţii mică (0,6-1,5%). 

Indicaţiile angiografi ei pulmonare sunt relativ li-
mitate, deoarece evaluarea clinică, radiografi a şi scin-
tigrafi a pulmonară permit formularea unui diagnostic 
cu o probabilitate mare. Cele mai frecvente indicaţii 
la angiografi a pulmonară sunt:

diagnostic incert de TEP masiv, planifi carea unei 
terapii trombolitice, cu risc, în condiţiile unui dia-

Fig. 1. Algoritm de diagnostic al TEP
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gnostic nesigur pe date clinice şi scintigrafi ce, sta-
bilirea unei indicaţii chirurgicale de trombectomie 
pulmonară sau a unei intervenţii la nivelul venei cave 
inferioare, suspiciune de hipertensiune pulmonară 
cronică tromboembolică, în vederea deciziei unui tra-
tament anticoagulant prelungit sau a unei intervenţii 
chirurgicale.

Pentru diagnosticarea TVP, care ar putea fi  sursa 
pentru TEP acut se vor utiliza investigaţii suplimen-
tare (ultrasonografi a Doppler cu semnal sonor sau 
color, CT- venografi a, rezonanţa magnetică nucleară, 
fl ebografi a standard, fl ebografi a digitală etc.).

Aşa dar, TEP netratat este asociat cu mortalitate 
înaltă. Manifestările clinice ale TEP sunt de o mare 
diversitate şi, în parte, sunt nespecifi ce. Suspiciunea 
de TEP necesită intervenţii rapide cu teste de dia-
gnostic, evaluarea factorilor de risc şi probabilităţii 
clinice, empiric cu evaluarea clinică şi a scorurilor de 
predicţie clinică elaborate, dacă este posibil. Apreci-
erea clinică asociată cu testul D-dimeri, uneori poate 
evita necesitatea de metode imagistice. Dacă nu,  se 
recurge la imageria diagnostică. Algoritmul exploră-
rii pacientului cu TEP trebuie adaptat la gradul de se-
veritate al manifestărilor clinice, în dependenţă  dacă 
starea pacientului este hemodinamic stabilă sau insta-
bilă (Fig.1) [15, 33]. 
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Rezumat
Articolul include revista literaturii de specialitate în 

care sunt prezentate actualităţi în epidemiologie, fi ziopa-
tologie, diagnostic clinic şi paraclinic în tromboembolism 
pulmonar.

Summary 
Pulmonary embolism: news in clinical and paraclinical 

diagnosis 
Article includes the literature review are presented 

news in epidemiology, pathophysiology, diagnosis clinical 
and paraclinical in the pulmonary embolism. 

Резюме 
Статья включает обзор литературы в которой 

представлены современные данные по эпидемиологии, 
патoфизиологии, клинической и параклинической 
диагностики при легочной тромбоэмболии.

TOXOCAROZA – PROBLEMĂ ACTUALĂ 
DE SĂNĂTATE

_______________________________________
Corina Rotaru-Lungu, S. Ghinda, 

Larisa Procopişin
Institutul de Ftiziopneumologie 

„Chiril Draganiuc”, Chişinău 

Din anul 1921 F. Fulleborn a sugerat posibilita-
tea de parazitism la om a unor specii atipice de asca-
ride care declanşează reacţii alergice. În anul 1952, 
P. Castor prin noţiunea de larva migrans (larve mi-
gratoare) denumeşte fenomenul de migrare a larve-
lor unor nematode la nivelul ţesuturilor unor gazde 
de portaj. Larva migrans reprezintă un grup mare de 
boli zoonotice, caracterizate prin următoarele parti-
cularitaţi: omul reprezintă o gazdă anormală pentru 
larvă; la om, larvele nu se dezvoltă în viermi adulţi; 
simptomatica este condiţionată de migrarea larvelor 
sau viermilor imaturi şi metaboliţilor lor în organele 
interne şi tegumente. Forma cea mai frecventă a lar-
vei migrans viscerale este toxocaroza [40].

Toxocaroza este o afecţiune parazitară determi-
nată de obicei de T. canis (parazit specifi c cîinelui), 
dar pot fi  incriminaţi şi alţi agenţi etiologici: Toxoca-
ra cati (parazit specifi c pisicii), Ascaris suum (parazit 
specifi c porcului), Gnatha stoma spp. etc. Prima iden-
tifi care a parazitului, cunoscut în prezent ca Toxocara 
canis, se datorează lui Weber (1782), ulterior, cerce-
tările lui Loss (1911) aducînd noi date asupra ciclului 
evolutiv la nematode [33, 40].

Toxocaroza are o răspîndire ubicuitară, întîlnin-
du-se atît în ţările cu climă caldă, cît şi în cele cu cli-
mă temperată sau cu climă rece [35]. Este una din 
cele mai răspîndite parazitoze la om, iar morbiditatea 
prin ea rămîne în ascensiune [35, 37, 54]. În prezent, 
activ se studiază situaţia epidemiologică a toxocaro-
zei în diferite ţări (în baza examenului seroepidemi-
ologic). Studiile epidemiologice din regiuni separate 
semnalează decalaj marcat de infestare cu Toxocara: 
de la 2-4 % [9] la 92 % [18]. Acest dezacord poate fi  
explicat prin eterogenitatea contingentelor examinate 
după vîrstă şi sex, caracteristicile geografi ce şi clima-
terice, numărul de animale-gazde rezidenţiale pentru 
Toxocara, statutul socio-economic al populaţiei. Pre-
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zenţa cîinelui şi/sau pisicii în locuinţă este considerat 
drept principal factor de risc pentru boala umană [17, 
54]. Se crede, că riscul de infectare revine copiilor în 
vîrstă de la 1,5 pînă la 4 ani [12, 38]. 

Din anul 1991 începe înregistrarea ofi cială a ca-
zurilor de toxocaroză în Rusia. Astfel, anual se înre-
gistrează o creştere a incidenţei acestei patologii fi ind, 
probabil, datorată optimizării metodelor de diagnos-
tic. În anul 2000, incidenţa cazurilor de toxocaroză a 
crescut de 2 ori, comparativ cu anul 1999 şi a consti-
tuit 0,8 la 100 mii populaţie. În anul 2004, indicele a 
ajuns pînă la 1,2 la 100 mii populaţie continuînd să 
crească în anul 2005 pînă la 1,3 la 100 mii populaţie, 
iar în anul 2006 incidenţa a crescut pînă la 61,5% în 
comparaţie cu 2005 şi a constituit 2,1 la 100 mii po-
pulaţie [55]. 

Conform Centrului Naţional de Igiena şi Epide-
miologie [41] în anul 1998, în Belorusia, au fost în-
registrate 16,7% cazuri de toxocaroză. Pentru compa-
raţie: prevalenţa ascaridiazei constituia 1%. În anul 
2000, în regiunile Minsk, Brest şi Gomelisk în urma 
examinării a 318 persoane, anticorpi la toxocara au 
fost identifi caţi la 96 din cei examinaţi, ceea ce con-
stituie 30,2% [42].

Una din cauzele creşterii prevalenţei toxocarozei 
este numărul mare de cîini şi nerespectarea regulilor 
de întreţinere şi îngrijirea lor, lipsa măsurilor de de-
parazitare al excrementelor lor, dintre care mai mult 
de 8% sunt infectate cu ouă de helminţi [47]. La nivel 
mondial, cu T. canis sunt infestaţi aproximativ 40% 
de cîini [4]. Incidenţa toxocarozei la cîinii vagabonzi, 
mai ales căţei în vîrstă de 3-6 luni, în unele regiuni se 
apropie de 80-100% [53]. Se apreciază că 20% dintre 
cîinii din SUA (inclusiv căţei) excretă T. canis. Dese-
ori aceşti cîini îşi depun excrementele în locurile de 
joacă ale copiilor [20].

Potrivit unor surse, în Moscova, sunt infectate cu 
toxocara circa 32% din pisicile vagabonde [56], în 
Dublin - 42% [25], în partea de nord-est a Spaniei - 
55% [6], în Mexico - 43% [22], în Franţa - 31% [28]. 
Examinarea a 542 de pisici domestice din Japonia au 
arătat că cele mai infestate au fost animalele în vîr-
stă de 1-6 luni, care locuiesc în casă - 27,1% versus 
17,9% pentru cele din afara locuinţei [23, 30].

În Polonia, în anul 1990, a fost efectuat un studiu 
care prevedea examinarea solulul, în cinci regiuni, în 
vederea aprecierii infestării cu Toxocara. Examinarea 
probelor de sol a prezentat infestarea lor inegală în 
locuri diferite. Astfel, s-au depistat mai frecvent ouă 
de toxocara în probele de sol din oraşe (14%) decît 
în zonele suburbane şi rurale (12%). Numărul de 
eşantioane pozitive din stradă au fost 19,3%, lîngă 
case - 18,6%, în nisipiere - 13,0%, parcuri - 10,5%, 
în zonele de joacă pentru copii - 9,4%, litoral - 3,4%. 

În ansamblu, 53% din ouă a aparţinut tipului T. cati, 
34% - T. Canis [23].

Problema răspîndirii toxocarozei în oraşul Chişi-
nău a fost studiată pentru prima dată de către V. Goraş 
în anul 1985, ulterior în anii 2004-2005 în Chişinău, 
a fost realizat un studiu, care a avut drept scop de a 
prezenta unele caracteristici epizootologice ale asca-
ridozei la cîine detrminate de Toxocara canis şi unele 
caracteristici epidemiologice ale toxocarozei la om 
determinate de larva T. Canis la locuitorii mun. Chi-
şinău [35]. Astfel, în a. 2004 s-a constatat un număr 
de 50000 de cîini vagabonzi; în a. 2005 cu 5000 de 
cîini mai mullt (cîte 0,067 şi 0,74 cîini vagabonzi pe 
cap de locuitor). Conform datelor lui V. Goraş şi coa-
ut., în 1985, în Chişinău erau 10000 de cîini casnici şi 
vagabonzi. Aşadar, în a. 2005 numărul de locuitori, în 
comparaţie cu a. 1985, în Chişinău a crescut de apro-
ximativ 1,2 ori, pe cînd numărul cîinilor s-a majorat 
de 5,5 ori. Toxocaroza intestinală a fost determinată 
la 19,4% din 1459 de cîini şi căţei casnici din Chi-
şinău; cu 1,45 ori mai puţin decît la cîinii şi căţeii 
vagabonzi şi casnici din Moscova. Prezenţa ouălor de 
T. canis a fost determinată în 25,6% din 944 de probe 
de sol, colectate din diverse sectoare ale Chişinăului. 
V. Goraş şi coaut., în a. 1981-1982 au determinat ouă 
de T. canis în 10,9% din probe, sau de 2,4 ori mai 
puţin decît în a. 2004-2005. În cadru aceluiaşi studiu 
s-a constatat cel mai mare indice al rezultatelor sero-
pozitive (30,2 %), înregistrat la copii în vîrstă de 7-12 
ani [35].

Potrivit unor studii [27], raportul cazurilor de to-
xocaroza la om cauzate de T. canis şi T. cati constitu-
ie respectiv 67% şi 33%. Viermele adult de T. canis 
măsoară 4-18 cm în lungime şi parazitează intestinul 
subţire al gazdei. Aici, femelele depun între 20 000 şi 
200 000 de ouă neembrionate pe zi, care se elimină 
prin materiile fecale. Deoarece intensitatea invaziei 
la gazdele specifi ce poate ajunge la zeci de exemplare 
de paraziţi, ei zilnic elimină în mediul extern milioa-
ne de ouă de toxocara [1, 22, 32]. În mediul extern, 
în condiţii de umiditate şi temperatură de peste 15°C, 
ouăle devin infestante în 15-20 de zile, rezistînd timp 
îndelungat (mai mulţi ani) [1, 38, 50]. Unii autori 
[36], au demonstrat că ouăle de T. canis pot rezista la 
acţiunea diferitelor substanţe chimice, fi ind capabile 
să se dezvolte chiar şi în soluţii concentrate de sulfat 
de cupru, clorură de mercur, sulfat de zinc, nitrat de 
sodiu, clorură de potasiu. 

De obicei, transmiterea de Toxocara la om are 
loc prin ingestia de ouă infectate [7, 8, 16]. Atît ouă-
le de Toxocara canis cît şi de Toxocara cati necesită 
o perioadă de incubaţie de mai multe săptămîni în 
afara gazdei înainte de a deveni contagioase, astfel 
încît ouăle proaspete nu pot provoca toxocaroza [8, 
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15, 21]. Muştele pot transporta şi răspîndi ouăle de 
Toxocara contaminînd diferite obiecte, suprafeţe şi 
produse alimentare [14]. Spălatul pe mîini înainte de 
masă este o metodă bună pentru a preveni răspîndirea 
germenilor [7, 15]. Oamenii nu sunt singurele gazde 
accidentale de Toxocara. Consumul în alimentaţie al 
cărnii de iepure, pui, oaie poate condiţiona infectarea; 
larvele închistate în carnea animalului poate reacti-
va şi migra intr-o gazdă umană, cauzînd toxocaroza. 
De aceea, pentru a evita transmiterea trebuie acordată 
o atenţie deosebită prelucrării termice a alimentelor 
[14, 21].

Răspîndirea largă a toxocarozei printre animale 
este favorizată de mecanismul perfect de transmitere 
a agentului, care include cîteva căi: directă (infectarea 
cu ouă din mediul înconjurător), intrauterină (infec-
tarea fătului cu larve prin placentă), transmamară, de 
asemenea infectarea prin intermediul gazdelor-rezer-
vuar [1]. 

Unii cercetători admit transmiterea transplacenta-
ră şi transmamară a toxocarozei de la femeile însăr-
cinate sau care alăptează. Pe cîini, a fost demonstrat 
că larvele de toxocara pot supravieţui în ţesuturi mai 
mulţi ani, iar migrarea lor poate fi  activată în perioada 
de sarcină sau lactaţie. În aşa fel, confi rmînd posibi-
litatea transmiterii transplacentare şi transmamare la 
căţei [46]. În acelaşi timp, examinarea sîngelui din 
cordonul ombilical al nou-născuţilor de la mame se-
ropozitive la T. canis a demonstrat lipsa anticorpilor 
antitoxocara IgM în probele colectate, demonstrînd 
imposibilitatea transmiterii transplacentare al infecţi-
ei cu toxocara la om [10]. Ipoteza despre transferul 
transplacentar de larve de T. canis de la mamă la făt 
a fost contestat şi de către M. R. Taylor şi coautorii 
săi (2005). Cincizeci şi două perechi de eşantioane de 
sânge matern şi din cordonul ombilical au fost testate 
pentru identifi carea anticorpilor specifi ci antitoxoca-
ra. În probele de sânge din cordonul ombilical nu au 
fost identifi cate nici un izotip IgG, ceea ce desemnea-
ză lipsa transmiterii transplacentare [55].

Obiceiurile de joacă ale copiilor şi atracţia lor 
pentru animalele de companie îi expune la un risc de 
infecţie mai mare decît pe adulţi. Fenomenul “pica” 
este estimat drept principal factor de risc pentru boala 
umană [13, 14, 21]. Picacismul şi în special geofa-
gia cresc riscul de infectare cu toxocaroză de 1,6 şi 
4,3 ori [1, 36]. Numărul de copii predispuşi geofagiei 
constituie 10,3-23,3 % [36].

După ce sunt ingerate de om, ouăle parazitului 
eclozează la nivel intestinal trecînd în circulaţia san-
guină prin peretele intestinal. La omul adult, parazitul 
se fi xează în viscere sub formă de larve. Întrucît omul 
reprezintă o gazdă anormală pentru larve, acestea nu 
ajung la maturitate sexuală, deci nu se reproduc în 
organismul uman [49].

În cursul fazei de migrare viscerală, larvele exer-
cită o acţiune mecanică, traumatică, infecţioasă (pot 
vehicula bacterii şi virusuri preluate din tubul diges-
tiv) şi toxicoalergică asupra ţesuturilor. Simptomele 
apar mai ales în condiţiile în care larvele sunt omorî-
te. Prin urmare, apare eozinofi lia, hipergammaglobu-
linemia cu hiper-IgE [31, 45, 51] şi necroza tisulară; 
reacţia fi ind mai puţin intensă în ochi. În parenchimul 
hepatic sau în alte localizări, larvele induc hiperplazia 
ţesutului conjunctiv şi o intensă reacţie infl amatorie 
rezultînd granuloame eozinofi lice de 1-2 mm în care 
larvele pot ramîne viabile pînă la 2 ani. În fi nal, ele 
se pot calcifi a sau se pot dezintegra, fi ind resorbite de 
macrofage [3, 31, 39, 48]. Producţia cronică de anti-
gen parazitar şi stimularea continuă a sistemului imun 
poate duce la o permanentă “alertă imună”, care poate 
sta la baza manifestărilor respiratorii sau/şi cutanate, 
recurente [45, 51].

Simptomatologia este extrem de polimorfă şi este 
determinată de încărcarea parazitară (numărul de ouă 
înghiţite), de frecvenţa infectărilor, distribuţia anato-
mică a larvelor şi de răspunsul imun al gazdei. Printre 
simptome clinice la pacienţii cu toxocaroză serolo-
gic confi rmată s-au identifi cat [19] dureri abdominale 
(41%), cefalee (12%), eozinofi lie (9,2%), limfadeno-
patie (7,0%), simptome neurologice (5,1 %), erupţii 
cutanate (4,6%), pneumonie (4,6%), alergie (4,6%), 
simptome de ochi (3,2%), dureri musculare (2,8%), 
hepatomegalie (2,85 %), febra (2,3%).

Infecţia cu Toxocara poate provoca 2 sindroa-
me: Larva migans visceralis (LMV) şi larva migrans 
ocularis (LMO). Z.S. Pawlowski [26] a propus să se 
diferenţieze următoarele forme clinice de toxocaro-
za: sistemică (clasic larva migrans viscerala, VLM); 
localizată (ocular, nevralgic); ascunsă; asimptomati-
că. Această clasifi care, nu include formele cutanată şi 
astmatică şi din acest motiv nu a fost acceptată.

Larva migrans visceralis (LMV) se întîlneşte atît 
la copii cu un istoric de pică cît şi la adulţi. Datele lite-
raturii menţionează o incidenţă crescută al acestei pa-
tologii la copilul mic, între 2 si 5 ani (în special la cei 
cu geofagie) [2, 43] şi include ca manifestări majore: 
febră (80%), tuse cu wheezing (60-80%), convulsii 
(20-30%), dureri abdominale şi convulsii [5, 20, 44]. 
Examenul clinic obiectiv evidenţiază: hepatomegalie 
(65-87%), leziuni cutanate urticariene (20%), adeno-
patii (80%) [11]. Persoanele cu infecţii uşoare fac o 
formă latentă care poate evolua asimptomatic sau cu 
simptome nespecifi ce: dureri abdominale, tuse cefa-
lee, tulburări ale somnului în prezenţa unei serologii 
pozitive pentru Toxocara şi de cele mai multe ori a 
unei hipereozinofi lii.

Larva migrans ocularis (LMO) poate fi  determi-
nată de migrarea în ochi a unei singure larve. De ace-
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ea în istoricul bolii poate să nu intervină pica sau con-
tactul cu cîinele şi pot lipsi multe din semnele clinice 
asociate migrării larvelor (eozinofi lia, leucocitoza, 
anticorpii specifi ci). Larva migrans ocularis se întîl-
neşte la adulţi şi copii mari (10-16 ani), este localizată 
unilateral şi se manifestă prin strabism, diminuarea 
acuitaţii vizuale şi congestia ochiului. Manifestările 
oculare includ: scăderea acuităţii vizuale (84%), stra-
bism (10%), endoftalmie (6%), ochi “roşu dureros” 
cu edem periorbital (2%) [31]. Persoanele cu LMO 
nu prezintă manifestările sistemice întîlnite în LMV. 
Semnele clinice sunt restrînse la ochi şi trebuie dife-
renţiate de celelalte boli oculare, inclusive retinoblas-
tomul cu care uneori este confundat [20, 52].

Determinarea sindromului larva migrans vis-
ceralis este difi cilă, întrucît larvele pot fi  decelate 
numai în spută sau în bioptat, în special hepatic. În 
urma biopsiei hepatice se identifi că larvele înconju-
rate de granulom eozinofi lic [38]. Întrucît procedura 
este invazivă şi rareori indicată, totuşi diagnosticul 
se stabileşte în baza criteriilor clinice. Eozinofi lia 
(>500 / m3) găsită la o persoană expusă contactului cu 
cîinele parazitat şi care prezintă hepatomegalie şi o 
suferinţă pulmonară cronică sugerează această condi-
ţie. Printre modifi cările biologice frecvent întîlnite se 
numără hiperleucocitoza (între 20 000-100000/mm2) 
şi uneori o creştere a VSH şi gamaglobulinelor. Noile 
tehnici imagistice, ecografi a şi computer tomografi a, 
pot fi  folosite pentru detectarea şi localizarea leziuni-
lor granulomatoase determinate de Toxocara.

Prevalenţa şi incidenţa toxocarozei nu este cunos-
cută cu exactitate, deoarece examinările de laborator 
care permit precizarea diagnosticului se limitează 
doar la teste serologice [29, 32]. Testele imunologice 
constituie metoda specifi că de diagnostic şi permite 
evidenţierea anticorpilori (IgG, IgE) către Toxocara. 
Evidenţierea anticorpilor circulanţi anti Toxocara prin 
reacţia imunoenzimatică (ELIZA) are un grad înalt de 
sensibilitate (78%) şi specifi citate (92 %). Examenul 
coproparazitologic este negativ în orice parazitoză 
sistemică din cauza “impasului parazitologic” (în 
organismul uman larva nu se transformă în vierme 
adult) [20, 24].

Problema tratamentului specifi c în toxocaroză 
deocamdată nu este elucidată complet. Pot fi  folosite 
următoarele preparate antihelmintice: mebendazolul, 
albendazolul, tiabendazolul. Toate prezintă efi caci-
tate asupra larvei în migrare, dar sunt insufi cient de 
efective asupra larvelor afl ate în granulemă [34, 36, 
52]. Cel mai indicat preparat este albendazolul, cu 
toate că şi alţi derivaţi al benzimidinei prezintă efect 
similar [26]. 

Efi cacitatea tratamentului se va baza pe dinamica 
manifestărilor clinice, eozinofi liei şi testelor serologi-

ce. Reducerea treptată şi/sau dispariţia simptomelor 
clinice va fi  considerată drept indicator corectitudi-
nii al tacticii de tratament. Pentru a reduce numărul 
de larve migratoare de toxocara, se permite (în cazul 
în care eozinofi lia şi analiza serologică sunt moderat 
pozitive) o singură cură de tratament cu albendazol 
[26, 34, 40]. Ca urmare, nivelul de anticorpi specifi ci 
se reduce, dar declinul este lent şi va fi  observat doar 
la o parte din pacienţii trataţi. Aparent, acest lucru se 
întîmplă din cauza stimulării prelungite a sistemului 
imunitar al gazdei de către antigenul parazitului [36, 
40]. În cazul în care nu se observă o ameliorare a stă-
rii generale şi al indicilor de laborator, cura de trata-
ment specifi c va fi  repetată peste 3-4 săptămîni. Une-
ori sunt necesare 4-5 cure de tratament. Majorarea 
dozei chimiopreparatelor sau al numărului de cure de 
tratament nu poate fi  considerată universală şi sigură 
în creşterea efi cacităţii tratamentului [36].

Profi laxia acestei maladii este o problemă com-
plexă medico-veterinară. Respectarea regulilor de 
igienă, evitarea geofagiei, tratarea cîinilor purtători 
de paraziţi reprezintă măsuri utile de combatere a 
acestei parazitoze. 

Problema toxocarazei viscerale la om în republi-
ca noastră este foarte actuală. Este necesar de efec-
tuat studii epidemiologice pentru a aprecia care este 
gradul infestării locurilor de joacă pentru copii şi/sau 
efectuarea unor studii populaţionale pentru a cerceta 
prevalenţa toxocarozei în colectivităţile de copii (de 
exemplu la grădiniţă), de a creşte specifi citatea me-
todelor de serologice de diagnostic în toxocaroză şi 
de a extinde disponibilitatea lor. Este insufi cient stu-
diată acţiunea cantităţii materialului invaziv asupra 
stabilirii relaţiei gazdă-parazit în această helmintea-
ză şi interelaţia toxocarozei cu afecţiunile alergice şi 
respiratorii atît la copii cît şi la adulţi. Regimurile de 
tratament necesită perfecţionare. Aplicarea metodelor 
de imunocorecţie par a fi  raţionale în aplicare. Trebu-
ie de elaborat o sistemă suplimentară de investigaţii 
de laborator, capabilă să asigure o estimare fi abilă a 
rezultatulelor tratamentului.
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Rezumat
Toxocaroza este o infecţie accidentală a omului cu 

larvele unor nematode intestinale, paraziţi naturari ai unor 
animale,  din genul Toxocara. Măştile debutului în bolile 
parazitare pot întîrzia diagnosticul, cu implicaţii imprevizi-
bile pentru sănătate. Numai o investigaţie complexă clinică 
şi paraclinică poate evita tergiversări diagnostice, formule 
de compromis cu tratamente inadecvate, insufi cient de fun-
damentate de rezultatele investigaţiilor.

Summary
Toxocariasis – actual health problem

Toxocariasis is an unintended infection from Toxocara 
gender of human being with the larva of some intestinal 
nematodes, natural parasites of animals.  

The debut’s masks in parasitic diseases may delay di-
agnosis, with unpredictable implications for health. Only a 
clinical and paraclinical complex investigation can avoid 
diagnostic delays and compromise formula with inadequa-
te treatments insuffi cient based of investigations results.
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