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CHIRIL  DRAGANIUC – VIAȚA ȘI ACTIVITATEA

Este unul dintre specialiştii notorii care a reuşit să 
realizeze extrem de multe lucruri pentru medicină, în 
general, şi, în special pentru ftiziologie. Faptul că In-
stitutul de Ftiziopneumologie îi perpetuează numele 
în dăinuire, este o dovadă elocventă a aprecierii meri-
telor sale aduse pe altarul culturii medicale. A fost un 
adevărat luptător în combaterea  tuberculozei.

Chiril Draganiuc s-a născut la 27 aprilie 1931, în 
s. Podoima, r-nul Camenca. Anii copilăriei sale au co-
incis cu perioada celui de-al doilea război mondial, 
fi ind nevoit să lucreze în gospodăria agricolă colecti-
vă din satul natal, deoarece forţele de muncă erau in-
sufi ciente. Pentru activitatea conştiincioasă, de către 
Sovietul Suprem al URSS, a fost distins cu medalia 
„Pentru vitejie în muncă în anii Marelui Război pen-
tru Apărarea Patriei 1941-1945”.

După absolvirea şcolii medii, urmează studiile la 
Institutul de Stat de Medicină din Chişinău, pe care îl 
absolveşte cu succes în anul 1956.

Cariera de medic o începe în spitalul de circum-
scripţie din s. Sculeni, r-nul Făleşti, în funcţie de ftizi-
olog, ulterior medic-şef al acestui spital. În anul 1958, 
Chiril Draganiuc este numit în funcţia de medic-şef al 
Sanatoriului Republican de Tuberculoză din s. Vor-
niceni, raionul Călăraşi, ulterior raionul Străşeni. A 
contribuit extrem de mult la combaterea tuberculo-
zei atât în Moldova, cât și în fosta Uniune Sovieti-
că. Analizând situaţia reală cu privire la răspândirea 
tuberculozei în republică şi posedând calităţi organi-

zatorice înalte, a reuşit să consolideze colectivul de 
medici de la Sanatoriu, mobilizând și direcţionând 
forţele acestuia spre ameliorarea situaţiei ftiziologice 
a populaţiei.

Pe parcursul a doar câţiva ani a reuşit să reorga-
nizeze radical structura Sanatoriului de la Vorniceni, 
creând laboratoare clinice moderne: biochimic, bac-
teriologic, de diagnostic funcţional şi radionuclid, de 
preparare a mediilor nutritive.

Datorită măsurilor întreprinse, au fost implemen-
tate în practică noi metode de tratament ale tubercu-
lozei, au fost iniţiate şi realizate cercetări ştiinţifi ce 
în domeniul ftiziopneumologiei. Au fost consolidate 
relaţiile colectivului cu savanţii din cadrul instituţii-
lor de cercetări ştiinţifi ce de profi l din oraşele Mos-
cova, Sankt Petersburg, Kiev, Minsk. Sanatoriul Re-
publican de Tuberculză din Vorniceni s-a transformat 
într-o instituţie clinică solidă, sarcinile sale extinzân-
duse esenţial, obiectivul principal fi ind tratamentul și 
însănătoşirea completă a bolnavilor, asigurarea recu-
perării lor din perspective medicală şi socială. 

Clinica din Vorniceni a devenit o şcoală a experi-
enţei înaintate, recunoscută nu numai în Moldova, dar 
şi peste hotarele ei. Aici erau organizate conferinţe 
şi seminare ştiinţifi ce cu participarea specialiştilor cu 
renume din fosta Uniune Sovietică, erau efectuate ve-
rifi cările clinice ale multor preparate antituberculoase 
noi (rifampicina, etambutolul), erau elaborate meto-
de de tratament ale tuberculozei cu formă complicată 
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din cauza asocierii concomitente cu diverse maladii, 
au fost elaborate medii nutritive noi (Finn 1 şi Finn 
2) pentru cultivarea micobacteriilor de tuberculoză, 
unul dintre care a fost recunoscut în multe laboratoa-
re bacteriologice de profi l din fosta Uniune Sovieti-
că. Atmosfera creatoare, care domina în sanatoriu în 
acei ani, a favorizat atragerea în activitatea ştiinţifi că 
a majorităţii medicilor clinicii. În baza sintetizării re-
zultatelor, aplicării metodelor noi de diagnostic şi de 
tratament, în clinica respectivă s-au perfectat şi sus-
ţinut 10 teze de doctor şi 2 teze de doctor habilitat în 
medicină. Aşa ceva nu se mai întâmplase niciunde, o 
clinică amplasată în condiţii rurale să dea o producţie 
ştiinţifi că de asemenea proporţii. 

Concomitent erau întreprinse măsuri în scopul 
extinderii şi consolidării bazei materiale a clinicii – 
au fost construite un impunător bloc curativ, edifi cii 
noi pentru serviciile adiacente, blocuri moderne cu 
cinci nivele de locuit pentru colaboratori. Deşi, era 
preocupat de activitatea administrativă şi ştiinţifi că, 
Chiril Draganiuc, în perioada vorniceană şi după, a 
rămas un medic remarcabil, un ftiziochirurg exce-
lent.

În anul 1972 Chiril Draganiuc a fost desemnat în 
funcţia de director al Institutului de Cercetări Ştiinţi-
fi ce în Tuberculoză. Datorită eforturilor sale, în anii 
1972-1974, în republică au fost organizate: aprovi-
zionarea centralizată a instituţiilor antituberculoase 
cu medii nutritive pentru cultivarea micobacteriilor 
de tuberculoză şi aprecierea sensibilităţii lor la me-
dicamente; controlul centralizat al calităţii tratamen-
tului formelor distructive de tuberculoză pulmonară; 
implementarea metodei contemporane de efectuare a 
probelor tuberculinice; perfecţionarea organizării, 
evidenţei şi păstrării rezultatelor controlului prin ra-
diofotografi e a populaţiei republicii.

Talentul de excelent organizator al lui Chiril 
Draganiuc s-a manifestat cu precădere în anii afl ării 
sale în funcţia de ministru al Sănătăţii din RSS Mol-
dovenească (1974-1990). În această perioadă a fost 
fi nisată construcţia Spitalului Clinic Republican; au 
fost construite la Chişinău Spitalul municipal nr. 3 şi 
Spitalul de urgenţă, clădirile Institutului Oncologic, 
blocul din str. C. Vârnav al Institutului de Cercetări 
Ştiinţifi ce în Tuberculoză, spitalul Cancelariei Consi-
liului de Miniştri, Centrul Republican de Diagnosti-
care Medicală etc.

Graţie contribuţiei sale au fost construite spitale 
în oraşele Tiraspol, Bălţi şi în alte oraşe ale Moldo-
vei, zeci de ambulatorii medicale săteşti, policlinici 
raionale în diferite regiuni ale republicii; a fost con-
tinuată construcţia Blocului de laboratoare în Clinica 
din Vorniceni.

Din anul 1977 sub conducerea d-lui Chiril Dra-

ganiuc a început să se dezvolte sistemul de asistenţă 
medicală specializată. În Spitalul Clinic Municipal 
nr. 3 din or. Chişinău, de exemplu, au fost organizate 
secţii terapeutice de profi l: cardiologică, gastrologică, 
endocrinologică ş.a.

În policlinicile recent construite din oraşele Chi-
şinău, Tiraspol, Bălţi, Bender au fost deschise ca-
binete cu aceeaşi destinaţie. În republică au apărut 
primele Cabinete de Diagnostic Ultrasonografi c, au 
fost create laboratoare de medicină nucleară în oraşe-
le Bălţi, Bender, Tiraspol, Edineţ, Cahul. Ca urmare, 
s-au îmbunătăţit toţi indicii de bază, care permiteau să 
fi e apreciată calitatea serviciilor prestate în sistemul 
ocrotirii sănătăţii.

Astfel, a scăzut nivelul mortalităţii generale şi in-
fantile, incidenţa tuberculozei. În permanenţă creştea 
nivelul calităţii evidenţei de dispensar a diferitelor ca-
tegorii de bolnavi. S-a majorat considerabil procentul 
vindecării tuberculozei pulmonare a, mai cu seamă a 
formelor cu distrucţie.

Sistematic erau întreprinse activităţi de perfec-
ţionare a califi cării profesionale a medicilor. Mulţi 
dintre ei, perfecţionându-şi cunoştinţele prin ordina-
tură şi aspirantură în clinicile din or. Moscova, Sankt  
Petersburg, Kiev, Minsk ş.a., au devenit specialişti în 
noile domenii ale ştiinţei medicale. Sistematic se or-
ganizau congrese şi conferinţe la nivel republican, cu 
participarea savanţilor renumiţi, seminare pentru im-
plementarea noilor metode de diagnostic şi tratament 
cu antrenarea în procesul didactic a specialiştilor de 
la Universitatea de Stat de Medicină din Chişinău şi a 
celor mai califi caţi medici.

Faptul că serviciul ocrotirii sănătăţii din repu-
blică era prestat la un nivel înalt îl confi rmă şi des-
făşurarea în R. Moldova a prelegerilor speciale ale 
Cursurilor Internaţionale ale Agenţiei Internaţionale 
pentru Energia Atomică – în colaborare cu OMS, în 
anii 1981 şi 1985, a lucrărilor Congreselor Unionale 
ale Ftiziologilor (1979) şi Cardiologilor (anul 1989) 
etc.

În anul 1990 Chiril Draganiuc este numit în func-
ţia de director al Centrului Republican de Diagnosti-
care Medicală, unde a activat până în ultima zi a vieţii 
sale. Graţie activităţii d-lui, Centrul a fost echipat cu 
cel mai performant echipament şi instrumentar dia-
gnostic pentru acele timpuri, care permitea efectuarea 
diverselor examinări biochimice, endoscopice, histo-
logice, imunologice, radionuclide şi a unei game largi 
de investigaţii imagistice.

Chiril Draganiuc era dotat cu preţioasa calitate 
de a recepţiona ideile noi din domeniul medicinii şi 
de a le implementa operativ în practica medicală co-
tidiană. Pe parcursul întregii activităţi profesionale 
a impulsionat activ lucrările de cercetare ştiinţifi că 
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în domeniul ftiziopneumologiei, el însuşi fi ind un 
generator de idei în acest domeniu, a dezvoltat ser-
viciul ftiziopneumologic, a organizat noi ramuri şi 
servicii medicale. Rezultatele activităţii sale ştiinţi-
fi ce s-au materializat în teza de doctor (anul 1969) 
şi de doctor habilitat în medicină (anul 1979) şi-au 
găsit refl ectare într-o monografi e şi în 69 de articole 
ştiinţifi ce.

Activitatea sa profesională, organizatorică şi şti-
inţifi că, succesele pe tărâmul sănătăţii publice au fost 
înalt apreciate: este cavaler al ordinului „Lenin”, or-
dinului „Drapelul Roşu de Muncă”, medaliei „Pentru 

vitejie in muncă”, al titlurilor „Erou al Muncii Socia-
liste” şi „Medic emerit” etc.

Chiril Draganiuc a fost o personalitate distinctă, 
un medic practic excelent, un savant, organizator ex-
cepţional, corect şi principial, totodată, foarte recep-
tiv, binevoitor şi modest, i-au fost caracteristice aşa 
calităţi morale, precum conştiinciozitatea şi cumse-
cădenia. 

Trecerea în nefi inţă, în data de 4 iunie 2004, a 
d-lui Chiril Draganiuc a constituit o pierdere irecupe-
rabilă pentru colegi, elevi, prieteni, membrii familiei 
lui, pentru comunitatea medicală a republicii.

Elena Tudor
dr. în științe medicale, conf. cercetător

Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
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Rezumat
În articol este prezentată importanţa şi actualitatea sistemului geoepidemiologic a tuberculozei (TB). Scopul: 

studierea situaţiei epidemiologice a tuberculozei în raionul Nisporeni al Republicii Moldova. Material şi metode: analiza 
indicilor statistici a raioanelor din formele de dare de seamă în comparaţie cu indicii generali republicani. Rezultate: 
situaţia epidemiologică a tuberculozei în raioane este condiţionată de totalitatea factorilor medico-organizatorici, 
demografi ci şi social-economici. Potenţialul epidemiologic a TB ca un indice nou integral, care real oglindeşte starea şi 
procesul epidemiologic ordinar este un instrument de analiză obiectivă şi de informare. Concluzie: abordarea sistemică în 
determinarea rezultatelor monitoringului epidemiologic ne permite să elaborăm măsuri antituberculoase adecvate.

Cuvinte-cheie: potenţialul epidemiologic, tuberculoza, incidenţa, prevalenţ a instantanee, mortalitatea, monitoring

Summary. The regional TB epidemiological potentiality on the behalf of Nisporeni district model in the context 
of the general republican indices

This article shows the importance and up-to-dateness of the tuberculosis (TB) epidemiological system. Aim: the 
study of the tuberculosis epidemiological situation in Nisporeni district of the republic of Moldova. Material and 
methods: the analyses of the statistical indices of the districts from the report forms in comparison with the general 
republican indices. Results: tuberculosis epidemiological situation in the districts is conditioned by the totality of medico-
organizational, demographic and socioeconomic factors. The tuberculosis epidemiological potentiality as a new integral 
index that shows the real regular epidemiological condition and process, is an instrument of objective and informative 
analysis. Conclusion: the systemic approach in the results of the epidemiology monitoring determination allow us to 
establish adequate anti TB measures.

Key words: epidemiological potentiality, tuberculosis, incidence, prevalence, mortality, monitoring

Резюме. Региональный эпидемиологический потенциал туберкулеза на модели района Ниспорень в 
контексте общереспубликанских показателей

В статье представлена значимость и актуальность системной и геоэпидемиологии туберкулеза (ТБ). Цель: 
изучение эпидситуации по ТБ в Ниспоренском районе Республики Молдова. Материал и методы: анализ район-
ных статистических показателей из отчетно-учетных форм в сравнении с общереспубликанскими. Результаты: 
напряженная эпидобстановка по ТБ в районе обусловлена совокупностью медико-организационных, демогра-
фических и социально-экономических факторов. Эпидемиологический потенциал ТБ как новый интегральный 
показатель, реально отражающий состояние и закономерности эпидемиологического процесса, является объек-
тивным и информационным инструментом анализа. Заключение: cистемный подход к оценке результатов эпиде-
миологического мониторинга позволит разрабатывать адекватные противотуберкулезные мероприятия.

Ключевые слова: эпидемиологический потенциал, туберкулез, заболеваемость, распространенность, смерт-
ность, мониторинг
________________________________________________________________________________________________

Introducere. În ultimii 5 ani în RM indicatorii 
epidemiologici de bază sunt în descreștere, iar situ-
ația epidemiologică prin tuberculoză – cu ameliora-
re. În pofi da acestui fapt Republica Moldova rămâne 
a fi  țară cu povară majoră în controlul TB, datorită 

creșterii numărului cazurilor noi de tuberculoză mul-
tidrogrezistentă și asocierii TB/HIV, tuberculoza as-
tăzi rămânând a fi  una din principalele cauze de deces 
printre maladiile infecțioase. Cauzele acestei situații 
nefavorabile sunt diverse și poartă caracter medical, 
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social și economico-politic. Deaceea TB notifi cată ca 
maladie socială rămâne una din problemele prioritare 
de sănătate publică și necesită intensifi carea măsuri-
lor de control al tuberculozei.

Noile direcții în dezvoltarea științei în domeniul 
ftiziologiei – geoepidemiologia și epidemiologia de 
sistem oferă posibilități noi nu numai în efectuarea 
controlului și monitorizării epidemiologice, dar și 
a indentifi ca tendințele dezvoltării epidemiologice 
într-un teritoriu concret (raion). În acest caz indicato-
rii epidemiologici sunt apreciați nu numai din punct 
de vedere medical, dar ținând cont și de alți factori: 
dezvoltarea socioeconomică a regiunii, efi cacitatea 
activității sistemului de sănătate raional, suportul so-
cial acordat bolnavilor de TB etc. Situația reală de-
monstrează că este important de depistat condițiile de 
apariție și dezvoltare a TB.

Necesitatea unei strategii noi în planifi carea acti-
vităților de control al TB după anul 2015 a identifi cat 
modifi carea criteriilor măsurilor efectuate. În practi-
ca ftiziatrică a fost introdus un indicator integral care 
refl ectă totalitatea factorilor, ce infl uențează asupra 
intensifi cării proceselor epidemiologice numit ,,Po-
tențialul epidemiologic prin tuberculoză”. 

Ținând cont de importanța majoră a controlului 
TB în Republica Moldova, cunoștințele și aprecierea 
geoepidemiologică și, în particular, al Potențialului 
epidemiologic prin TB într-un teritoriu concret, sunt 
foarte actuale în condițiile moderne. În același timp, 
este important de notat că în majoritatea publicațiilor 
naționale și internaționale autorii refl ectă situația epi-
demiologica prin TB în ansamblu pe țară [1,2,3,4,5], 
și foarte puțină atenție se acordă acestei maladii la 
nivel raional. 

Reieșind din cele expuse, a apărut necesitatea 
aprecierii Potențialului epidemiologic prin tuberculo-
ză în unul din raioanele zonei de centru al Republicii 
Moldova.

Scopul: Studierea indicatorilor epidemiologici 
prin TB în dinamică, în raionul Nisporeni comparativ 
cu media pe RM pentru perioada a. 2011-2015. Efec-
tuarea analizei complexe a infl uenței factorilor de risc 
asupra situației epidemice prin TB în raion.

Material și metode: Darea de seamă teritorială 
nr. 33-săn (anuală) ,,Privind bolnavii de tuberculoză”, 
darea de seamă Nr. 55-săn ,,Privind activitatea insti-
tuției medico-sanitare”, formular Nr. 089-1/e, formu-
lar Nr.090, datele statistice ofi ciale din Sistemul In-
formatic de Monitorizare a Tuberculozei (SIME TB) 
din Centrul Național de Management în Sănătate. S-a 
utilizat metoda analizei epidemiologice. Au fost ana-
lizați indicatorii intensivi și extensivi.

Rezultate și discuții: Raionul Nisporeni este o 
unitate adiministrativ-teritorială a RM în componența 

căruia sunt incluse 39 de localități, inclusiv un oraș. 
Raionul Nisporeni este situat în cadrul podişului Mol-
dovei centrale, iar în partea de vest se mărginește cu 
râul Prut, care constituie drept hotar dintre România 
și Republica Moldova. Suprafața raionului 629 km2. 
Populația raionului numără 66 500 populație, inclusiv 
77,7% populația matură (51 710 per.) și 22,3% copii 
(14 790 per.) bărbați – 49,4% (32 851 per.), femei- 
50,6% (33 649 per.) 

Densitatea populației 105,7 per. la 1 km2. Rata po-
pulației urbane – 18,2%, rata populației rurale – 81,8%. 

Conform dărilor de seamă pentru anul 2015 com-
ponentul social al Potențialului epidemiologic prin 
TB în raion s-au prezentat următorii parametri și in-
dicatori:

1. populația în vârsta aptă de muncă - 42085 per.
(63,2%) 

2. populația mai mare de vârsta aptă de muncă - 
9625 per. (14,4%) 

3. rata populației angajate -31%
4. rata populației neangajate - 69%
5. rata persoanelor pensionare - 17,6%
6. rata persoanelor cu dizabilitate - 3,86%
7. rata persoanelor social dezavantajate - 13,4%
8. rata populației migrante - 8,7%
9. rata familiilor incomplete - 11,3% 
10.  valoarea minimului de existență - 1900 lei
11.  rata populației cu indice al minimului de exis-

tentă mai redus ca media pe raion - 61,7%.
Componentul medical al Potențialului epidemio-

logic prin TB este constituit din activitatea a 5 insti-
tuții autonome: IMSP CS Nisporeni, IMSP CS Bol-
durești, IMSP CS Grozești, IMSP CS Milești, IMSP 
CS Seliște. Analiza resurselor umane și accesului la 
servicii medicale denotă completarea insufi cientă cu 
personal medical și fi nanțarea insufi cientă a măsurilor 
antituberculoase din contul Consiliului local. 

Indicatorii:
1. completarea instituțiilor medico-sanitare cu 

medici de familie/persoane fi zice - 34 din 68 necesar 
-50%.

2. gradul de asigurare cu medici la 10 mii popu-
lație -13,8%.

3. gradul de asigurare al populației cu personal 
medical mediu la 10 mii pop. - 44,9%.

4. numărul populației la un medic – 5 112 per.
5. numărul populației la un personal medical 

mediu - 2246 per.
6. numărul de medici ftiziopulmonologi la 10 

mii populație - 0,2%.
Este cunoscut faptul că depistarea precoce a bol-

navilor de TB joacă un rol important în ameliorarea 
situației epidemice, în special, în condițiile creșterii 
numărului de cazuri HIV infectați și coinfecției HIV/
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TB (principala cauză de deces a pacienților cu statut 
HIV fi ind TB). Deaceea, studierea efi cacității exame-
nelor profi lactice în grupele speciale ale populației 
pentru depistarea TB rămâne a fi  una din problemele 
prioritare ale sistemului de sănătate raional. Cu toate 
acestea menționăm că cuprinderea cu controlul pro-
fi lactic al contingentului decretat în anul 2015 a con-
stituit 95,2%, contacților cu bolnavi de TB – 98,4%, 
persoanelor din grupele de risc medico-biologice pe 
TB – 64,7%.

Comparând indicatorii epidemiologici principali 
(incidența, prevalența) cu media pe RM, în raionul 
Nisporeni se depistează aceiași tendință de scădere a 
acestor indicatori în perioada 2011-2015, cu excepția 
mortalității. Dinamica incidenței, prevalenței și mor-
talității prin TB pentru ultimii 5 ani (la 100 mii popu-
lație) sunt refl ectați în tabelul 1.

În urma unei analize mai detaliate a indicatorilor 
epidemiologici în anul 2015 comparativ cu anul 2014 
(tempul creșterii sau reducerii) se conchide că:

1. rezervuarul de infecție tuberculoasă - în creș-
tere.

2. rata bolnavilor cu TB pulmonară primar 
depistați prin control profi lactic s-a redus, iar rata bol-
navilor primar depistați prin adresare și postmortem 
- în creștere.

3. rata bolnavilor cu TB pulmonară și coinfecția 
HIV/SIDA - în creștere.

4. rata bolnavilor cu MBT+ inclusiv MDR - se 
menține la același nivel. 

5. rata bolnavilor cu TB pulmonară cu distrucție 
- în descreștere.

6. rata bolnavilor cu TB pulmonară decedați 
până la un an de supraveghere - în creștere.

Rezultatele obținute denotă prezența indicatorilor 
epidemiologici diferiți. În acest mod în 3 localități 
(CS Boldurești, CS Milești, CS Grozești) incidența 
este mai mare ca media pe raion, în 2 localități (CS 
Nisporeni, CS Seliște) este mai mică. Cu toate aces-

tea în 5 localități (OS Găureni, OMF Șendreni, OS 
Drojdieni, OS Isăicani, OS Bărboieni) cazuri de TB 
în anul 2015 nu s-au înregistrat.

Analiza detaliată a incidenței și mortalității a de-
monstrat dependența lor directă de distanță a localită-
ților de la centrul raional.

În condițiile create în fața sistemului de sănătate 
raională se pune problema aprecierii acțiunilor con-
crete asupra epidemiologiei TB nu numai conform 
gradului de distanțiere a localităților rurale de la cen-
trul raional, numărului populației și structura ei so-
cială, dar și acțiunea factorilor ce includ: nivelul de 
trai, caracterul procesului de muncă, modul de viață, 
statutul familial.

Monitorizarea incidenței prin TB pulmonară ca 
unul din indicatorii principali ai situației epidemio-
logice a fost efectuată de către noi conform datelor 
estimate pentru anul 2015. Au fost studiate 46 cazuri 
noi TB pulmonară înregistrate în registru. 

S-a stabilit că în structura formelor clinice predo-
mină formele infi ltrative TB pulmonară atât la bărbați 
cât și la femei. Procesele specifi ce cu destrucția țe-
sutului pulmonar alcătuiesc 26,1%, cu eliminare de 
bacili (după microscopie) - 65,2%.

În analiza structurii sociale a bolnavilor de TB 
arată că mai des se îmbolnăvesc bărbații, persoane în 
vârstă aptă de muncă, cu venituri mici, social - dez-
avantajați, cu factori nocivi: abuz de alcool, fumat, 
deținuți. Maladiile concomitente, care măresc riscul 
de îmbolnăvire și evoluția lor nefavorabilă s-au înre-
gistrat la 50% din bolnavi.

O importanță majoră constituie depistarea preco-
ce și tratamentul bolnavilor cu TB. Conform datelor 
statistice numai 39,1% din bolnavi au fost depistați 
în timpul examenelor profi lactice, în 58,7% TB a fost 
diagnosticată la adresare cu acuze, iar la un bolnav 
diagnosticul a fost stabilit postmortem (2,2%).

S-a stabilit că statutul social, ocupația, capacitatea 
de muncă, vârsta pensionară, deasemenea, infl uențea-
ză asupra compleanței la tratament, la neîntreruperea 

Tabelul 1
Datele epidemiologice pe tuberculoză

Nr. D e n u m i r e a A  n  i  i
2011 2012 2013 2014 2015

Incidența caz nou de TB, total
     1. Raionul Nisporeni                                                    94,5              75,0               83,1             78,6             87,6
     2. Republica Moldova                                                  94,0              93,2               88,5             80,2             70,1

Prevalența instantanee (contingent)
1. Raionul Nisporeni                                                     132,9            126,0             107,3            93,7            107,6
2. Republica Moldova                                                   151,2            143,0             132,8           118,8           105,1

Mortalitatea prin TB, toate formele
1. Raionul Nisporeni                                                      7,5                3,0                  3,0                9,1              12,1
2. Republica Moldova                                                   16,1             14,4                 11,1              12,5             10,0
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administrării preparatelor antituberculoase și, în fi nal, 
asupra efi cacității tratamentului.

Concluzii: În raionul Nisporeni situația epidemi-
ologică prin TB se caracterizează privind parametri 
diverși de dezvoltare a procesului epidemiologic. Ne-
cătând la ameliorarea situației epidemiologice prin 
TB în perioada aa. 2011-2014 se păstrează structu-
ra nefavorabilă printre formele clinice cu prezența 
destrucției în parenchimul pulmonar și eliminare de 
bacterii, deasemenea, variază indicatorul mortalității.

S-a demonstrat, că asupra epidemiologiei TB 
acționează factorii de risc sociali, medico-biologici, 
ecologici, în special, în localitățile rurale factorii so-
ciali sunt mai evidențiați decât în oraș. Particularități-
le epidemiologice TB depistate argumentează necesi-
tatea activității organizator-metodice suplimentare în 
scopul optimizării asistenței antituberculoase popula-
ției. Ori utilizarea abordării sistemice a situației epi-
demiologice TB regionale deschid noi posibilități de 
recepționare și confi rmare a deciziilor administrative.
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ASPECTE ISTORICE ŞI DE MANAGEMENT AL SERVICIULUI 
ONCOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA1ANII 1960-1990

Gheorghe Ţîbîrnă – dr. hab. în șt. med., prof. univ., academician,  Iraida Iacovleva – dr. hab. 
în șt. med., prof. univ., Vasile Jovmir – prof. cercet., Valentina Stratan – prof. cercet., Ion 

Mereuţă – dr. hab. în șt. med., prof. univ., Veronica Ciobanu – dr. în șt. med.,
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat
Serviciul Oncologic în Republica Moldova a început să se dezvolte din anul 1945 după Hotărârea Guvernului fostei 

URSS despre organizarea asistenţei oncologice pentru populaţie. S-a propus să fi e organizate dispensare oncologice de 
4 categorii: I - 80 paturi, II - 50 paturi, III - 30 paturi, IV - 25 paturi. În octombrie 1960 a fost organizat Institutul de cer-
cetări ştiinţifi ce în domeniul oncologiei sub conducerea lui G. B. Honelidze. Activitatea ştiinţifi că a căpătat amploare din 
momentul venirii în funcţie de director-adjunct în problemele ştiinţei a prof. Iacovleva I. A. O direcție nouă în serviciul 
oncologic a fost organizarea secției ,,Chirurgia tumorilor capului și gâtului” sub conducerea academicianului Gheorghe 
Țîbîrnă (1977). Un aport serios în organizarea asistenţei oncologice în anii ʼ70 au adus ministrul sănătăţii din acea peri-
oadă N. A. Testemiţanu şi rectorul Institutului de Medicină V. C. Anestiadi, L. Cobîleanschi. Activitatea colectivului pe 
parcursul a mai mult de 50 ani a adus la stabilizarea indicilor mortalității și morbidității prin cancer în Republica Moldova. 
Reforma serviciului oncologic și a Institutului Oncologic continuă.

Cuvinte-cheie: serviciul oncologic, Institutul Oncologic

Summary. Management and historical aspects of Oncologic Service of the Republic of Moldova in 1960 – 1990
The Development of Oncologic Service was began from 1945 after Government Decision by URSS about oncologic 

assistant organization of population. It was purposed to be organized oncologic dispensary in 4 categories: 1 – 80 of beds, 
II – 50 of beds, III – 30 of beds, IV – 25 of beds. In October of 1960 it was organized the Institute of scientifi c researches 
in oncologic fi eld lead by G.B. Honelidze. Scientifi c activity has gained a scope in moment of coming in function of 
director assistant in scientifi c issue by prof. I.A. Iacovleva. A new direction in oncologic service was organized “Surgical 
department of head and neck tumors” lead by academician Gh. Tibirna (1977). A serious contribution in oncologic 
assistant organization in 1970 was brought by Health Minister from that period N.A. Testemitanu and rector of Institute 
of Medicine V.C. Anestiadi, L. Cobileanschi. The staff activity in period of more than 50 years long has brought a 

1 * Acest material e dedicat fostului director al Institutului Oncologie Ghivi Honelidze.
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stabilization of mortality and morbidity index by the cancer in the Republic of Moldova. The oncologic service reform 
and Oncologic Institute is still continue.

Key words: oncologic service, Oncologic Institute

Резюме. Кратко об истории развития онкологической службы в Республике Молдова в период 1960 – 
1990 г.

Онкологическая служба в Р. Молдова начала своё развитие с 1945 г. После постановления Совета Министров 
СССР об организации онкологической помощи населению. Было предложено организовать онкологические дис-
пансеры 4-х категорий: - на 80 коек; - на 50 коек; - на 30 коек; - на 25 коек. В октябре1960 г. был организован На-
учно-исследовательский Институт Онкологии под руководством директора Г.Б. Хонелидзе. Научная деятельность 
института начала бурно развиваться с назначения на должность заместителя директора по научным вопросам 
проф. И.А. Яковлевой. В 1977 г. Впервые в Молдове было организовано новое отделение опухолей головы и шеи 
под руководством д.м.н. Г.А. Цыбырнэ, который возглавляет его до настоящего времени. Огромный вклад в дело 
развития онкологической помощи в 70-е годы внесли министр здравоохранения того времени проф. Н.А. Тесте-
мицану, ректоры КГМИ проф. В.К. Анестиади, Л. Кобылянский. Общими усилиями коллектив онкологического 
института Р. Молдова за 50 лет своего существования сумел добиться стабилизации показателей заболеваемости 
и смертности от злокачественных заболеваний. В настоящее время реформы с целью дальнейшего развития он-
кологической помощи в Р. Молдова продолжаются.

Ключевые слова: онкологическая служба, Институт Онкологии
_______________________________________________________________________________________________

profi lactice în masă a bărbaţilor peste 35 de ani şi a 
femeilor peste 30 de ani pentru a depista stările pre-
canceroase şi neoplaziile, a le lua la evidenţă şi a sta-
bili unde urmează să fi e trataţi aceşti pacienţi.

În fi şa medicală a fost introdusă o pagină spe-
cială pentru a nota rezultatele examenului profi -
lactic efectuat de diverşi specialişti (ORL, stoma-
tologi, ginecologi, terapeuţi, chirurgi etc.).

Examenele profi lactice se efectuau şi la unităţile 
de producţie, uzine, fabrici, colhozuri, sovhozuri etc. 
Pe prim plan se afl au întreprinderile cu risc crescut 

Dispensarul Oncologic Republican de pe strada Pirogov, 1955

Serviciul Oncologic în Republica Moldova a în-
ceput să se dezvolte din anul 1945 după Hotărârea 
Guvernului fostei URSS despre organizarea asistenţei 
oncologice pentru populaţie.

Hotărârea în cauză prevedea organizarea unei re-
ţele de instituţii oncologice: dispensare, secţii, cabi-
nete, puncte medicale specializate.

S-a propus să fi e organizate dispensare oncologi-
ce de 4 categorii: I - 80 paturi, II - 50 paturi, III - 30 
paturi, IV - 25 paturi.

Aceste dispensare urmau să efectueze examene 



23Științe Medicale

(factori cancerigeni). Exista o formă unică de statisti-
că. Procesul clinico-diagnostic ulterior era asigurat de 
către clinicile şi spitalele de profi l general.

Pe lângă Ministerul Sănătăţii de atunci al RSS 
Moldoveneşti a fost creat un comitet de combatere a 
cancerului sub conducerea şefului de catedră de chi-
rurgie prof. Rubaşov S. M.

prof. Rubaşov S. M.

Pe lângă clinica de chirurgie (spitalul orăşenesc 
nr. 4) a fost organizat un staţionar de 20 de paturi con-
dus de Goldştein E. L., care deţinea şi funcţia de on-
colog principal al oraşului Chişinău. În această secţie 
se efectuau operaţii de tip Vanah, Diffenbach, mastec-
tomie, evidări de ganglioni limfatici.

Către anii ʼ50 s-a format dispensarul de pe strada 
Pirogov.

Aici s-a organizat un bloc operator staţionar de 80 
de paturi, secţie metodică, registratura şi 2 cabinete 
de ambulator, două cabinete de Roentgenterapie, un 
laborator morfopatologic.

Astfel, în republica noastră au început să fi e in-
troduse principiile şi metodele de tratament actuale la 
acea vreme. Medic-şef al acestui dispensar a fost nu-
mit Sorocean I. C. Serviciul morfopatologic era con-
dus de N. P. Grigorieva, cabinetul de Roentgenterapie 
– dl Notman C. A., după care a urmat Novicov N. V.

Secţia de ginecologie era condusă de Talda V. 
C., Cabinetul metodic – Pinskii L. H., în calitate de 
soră-şefă a lucrat Leibovici B. L., care făcuse 3 ani de 
facultate la Institutul de Medicină din Iaşi. Acest om a 

fost o personalitate de excepţie care a contribuit mult 
la organizarea procesului curativ în dispensar, practic 
era adjunctul neofi cial al medicului-şef în lucrul cu-
rativ, încă mulţi ani în continuare a educat asistente 
medicale, ocupându-se de pregătirea lor profesională 
şi etică.

Pe parcurs dispensarul şi-a întărit corpul de spe-
cialişti cu noi cadre cum ar fi  şefa secţiei de chirurgie 
Fedotova A.C., discipola lui N.N. Petrov, patriarhul 
oncologiei sovietice. În acelaşi timp au activat ca 
specialişti medicii Muhina V. P., Madonova N. M., 
Şprinţen I. G., Mâslina I. N. ş. a.

În octombrie 1954 conducerea Dispensaru-
lui Oncologic Republican a fost preluată de către 
Honelidze G. B., vicedirector pe ştiinţă şi clinică 
P. Hohlov, care şi-a făcut studiile în ordinatura cli-
nică la Institutul de Medicină din Chişinău între anii 
1949-1952.

În 1956 a fost organizată I Conferinţă Republi-
cană a Oncologilor în asociere cu rentghenoradio-
logii din republică, la care au luat parte oncologi de 
vază din URSS: Racov A. I., Lazarev, Novicova L. 
A., Pogoseanţ ş. a.

Permanent se dezvolta baza tehnico-materială a 
dispensarului.

A fost instalat un aparat cu încărcătură de cobalt 
radioactiv (unul dintre primii în fosta URSS). A fost 
pregătită special pentru lucrul cu acest aparat medicul 
Mâslina I. N.

Honelidze G. B. Hohlov P. Mâslina I. N.

Ipatie Sorocean
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În 1957 ca şef de secţie de chirurgie oncologică a 
fost numit Crivoşeev S. V., care a perfecţionat meto-
dica operaţiilor în cancer rectal.

În 1959 a fost organizată a doua Conferinţă a on-
cologilor de aceeaşi amploare ca şi prima.

În acest timp în republică a fost organizată o re-
ţea întreagă de instituţii medicale cu profi l oncologic: 
dispensarele oncologice din Soroca şi Bălţi, secţia de 
oncologie din Tiraspol, cabinete oncologice în Chişi-
nău, Orhei, Bender, Cahul, Râbniţa, cabinete pentru 
examinare profi lactică pe lângă policlinicile raionale 
şi ambulatoarele rurale.

În fi ecare raion activa câte un medic răspunzător 
de asistenţa oncologică.

La dispensarul din Soroca a activat fructuos doc-
torul Zisman S. A., care a implementat metodica de 
electrorezecţie a stomacului, obţinând rezultate fru-
moase. În acelaşi dispensar medicul Balter S. a in-
trodus mamografi a fără contact (în continuare acest 
medic a activat în Centrul Oncologic din Moscova).

Perioada înainte de organizarea Institutului On-
cologic ar putea fi  caracterizată prin următoarele re-
alizări:

1. s-a perfecţionat metodica examenelor profi lac-
tice cu introducerea pe larg a citodiagnosticului;

2. au fost organizate cabinete speciale de exami-
nare a femeilor pentru depistarea precoce a canceru-
lui de col uterin;

3. evidenţa maladiilor oncologice;
4. studii epidemiologice iniţiale în colaborare cu 

Institutul din Leningrad: s-a înregistrat morbiditate 
înaltă prin cancer de col uterin şi piele şi morbiditate 
joasă prin cancer gastric.

În octombrie 1960 a fost organizat Institutul 
de cercetări ştiinţifi ce în domeniul oncologiei sub 
conducerea lui G. B. Honelidze.

A început pregătirea cadrelor de medici-oncologi 
în cadrul Institutului de medicină din Chişinău. Ast-
fel, s-au încadrat specialiştii ca B. B. Chicerman, P. 
V. Martîniuk, I. F. Zisman, Corlăţan V. V., Cucută B. 
G., Ravdina H. G., Tâgan V. M., Iamşcicova N. I. ş.a.

Pe lângă Institutul de Medicină din Chişinău a 
fost organizată internatura şi cursurile de specializare 
şi perfecţionare în domeniul oncologiei.

Institutul Oncologic a devenit bază pentru instru-
irea studenţilor şi medicilor specialişti (şef de cursuri, 
director IO G.B. Honelidze).

Un aport serios în organizarea asistenţei oncolo-
gice în anii ʼ70 au adus ministrul sănătăţii din acea 
perioadă N. A. Testemiţanu şi rectorul Institutului de 
Medicină V. C. Anestiadi, L. Cobîleanschi.

Institutul Oncologic a devenit cu adevărat un cen-
tru ştiinţifi c, în care se efectuau cercetări ştiinţifi ce, se 
făcea lucrări de doctorat.

S-a implementat în practică lucrul în teritoriu 
organizat sub formă de brigăzi mobile din speci-
alişti.

Prin examenele efectuate de aceste brigăzi s-a pus 
baza epidemiologiei cancerului în Republica Moldo-
va, a fost elaborată harta solurilor din republică, s-a 
constatat cauza incidenţei înalte a cancerului gastric 
în sudul republicii (magniul din făina de porumb, vi-
nurile seci produse în condiţii casnice) ş. a. cercetări.

Activitatea ştiinţifi că a căpătat amploare din 
momentul venirii în funcţie de director-adjunct în 
problemele ştiinţei a prof. Iacovleva I. A.

Cadrele practice şi ştiinţifi ce s-au întărit cu venirea 
medicilor Coşciug G. D., Grinberg A. A., Camâşov I. 
M., Ciuvaşov V. I., Ţurcan A. M., Nicora P. I.

Un eveniment de o mare importanţă a fost înca-
drarea în activitatea institutului a tinerilor doctori în 
medicină (oncologie) care şi-au făcut studiile în insti-
tuţiile de prestigiu din Moscova, Petersburg, Obnin-
sk, Kiev ş.a.: Bulbuc Gr.A., Monul F. A., Bogdansca-
ia N., Ţîbîrnă Gh. A., Corcimaru I. T., Ciornîi A. P., 
Bideac I. V., Moiş I. I., Clim C., ş.a. Aceşti specialişti, 
în timp, devenind şefi  de depărtamente: A. Cernîi, şef 
Departament de patomorfologie, F. Monul – şef de-
partament de chimioterapie, I. Moiş – toracală.

În 1972 a fost înfi inţată secţia „Chirurgia tumo-
rilor capului şi gâtului” condusă până în prezent de 
către prof. Gh. Țîbîrnă.

N. Testemiţanu V. Anestiadi L. Cobaleanschi
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Structural componenţa Serviciului Oncologic din 
R. Moldova (schema) este alcătuită:

1. Cabinete oncologice cu specialişti oncologi 
la nivel de raion; 

2. Secţii municipale, Chişinău, Bălţi, Tiraspol;
3. Institutul Oncologic.
Conducerea Serviciului Oncologic este efectuată 

de Ministerul Sănătăţii prin Specialistul principal.
În anul 1991 a fost organizat Centrul de hemato-

logie sub conducerea prof. acad. Corcimaru I. La ziua 
de azi Institutul Oncologic din Republica Moldova 
este un centru cu un mare potenţial clinic ştiinţifi c şi 
didactic.

În cadrul Institutului activează cca 1600 colabo-
ratori, dintre care 22 doctori habilitaţi, 60 doctori în 
medicină, 1 membru titular şi un membru corespon-
dent al AŞM.

În componenţa Institutului intră clinica cu 1005 
paturi şi policlinica specializată cu aprooape 760 vi-
zite pe zi.

În 1990 a fost dat în exploatare un bloc modern de 
chirurgie cu secţii chirurgicale specializate ca proc-
tourologie, mamologie, gastrologie, ginecologie, tu-
mori ale capului şi gâtului, oncologie generală cu 20 
de săli operaţie, 24 paturi de reanimare, şi secţia de 
morfopatologie.

Institutul dispune de 3 secţii de chimioterapie, 3 
secţii de radioterapie, laboratoare clinice şi diagnosti-
ce, secţie de prelucrare a informaţiei etc.

Policlinica Institutului Oncologic desfăşoară ac-
tivitate amplă diagnostică, curativă de ambulator şi 
metodică. Un aport deosebit în organizarea şi desfă-
şurarea activităţii Policlinicii Oncologice din Repu-
blica Moldova l-a efectuat primul ei şef, doctor în 
medicină A. Grinberg.

Din momentul înfi inţării Institutului Oncologic 
până la ziua de azi a crescut cu mult potenţialul ştiin-
ţifi c al acestei instituţii.

Scopul de bază al ştiinţei oncologice indiferent 
de caracterul ei fundamental sau aplicativ a fost ela-
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borarea şi perfecţionarea metodelor de profi laxie, 
diagnostic şi de tratament al maladiilor canceroase, 
metodelor de reabiliatare fi zică şi psiho-socială a pa-
cienţilor oncologici şi de pronostic.

În cadrul activităţii de combatere a cancerului 
în institutul nostru s-au realizat şi continuă să fi e 
realizate următoarele cercetări:

- depistarea factorilor genetici implicaţi în cance-
rul de colon şi a grupurilor de risc familial;

- alcătuirea cancer-registrului;
- stabilirea criteriilor pentru grupul de risc de can-

cer gastric în baza investigaţiilor endoscopice morfo-
logice (G. Honelidze);

- studierea epidemiologiei neoplaziilor sistemului 
limfatic şi hematopoietic. 

A fost creat un centru clinico-ştiinţifi c de he-
matologie, care asigură dispensarizarea pacienţilor, 
asistenţa diagnostică şi curativă pacienţilor oncolo-
gici:

- a fost elaborată o metodă efi cientă de examene 
profi lactice în masă mai ales a populaţiei feminine cu 
testarea citologică în zonele endemice;

- concomitent cu serviciul ftiziologic în republică 
s-a introdus examenul fl uorografi c obligatoriu cu sco-
pul depistării cancerului pulmonar;

- s-au studiat factorii şi criteriile de estimare a 
riscului de cancer mamar în diferite grupuri etnice a 
populaţiei R. Moldova;

- a fost elaborat Programul republican de depista-
re precoce a proceselor pretumorale;

- în anul 1998 a fost elaborat Programul Naţio-
nal de Combatere a Cancerului, care este în proces de 
realizare – până în prezent (Gh. Ţîbîrnă, I. Mereuţă, 
I. Iacovleva, V. Cernat).

În problemele diagnosticului au fost realizate ur-
mătoarele:

- s-au implementat pe larg metodele de fi brogas-
troscopie, colonoscopie cu biopsie, care au permis 
elaborarea criteriilor de diagnostic morfologic preco-
ce al stărilor pretumorale şi cancerele in situ al colo-
nului şi stomacului;

- s-a executat un şir de lucrări de cercetare a ca-
racteristicilor proceselor tumorale şi canceroase ale 
stomacului, uterului, intestinului, ţesutului limfoidal. 

Conferinţa matinală a oncologilor din Republica Moldova, anul 1977

Honelidze G. B. şi Corcimaru I. T. la o discuţie colegială
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Au fost elaborate modele de concluzii citologice uni-
fi cate şi standardizate;

- în baza cercetărilor morfologice, histogenetice, 
histochimice a precancerului şi cancerului de col ute-
rin a fost elaborată o clasifi care morfologică a proce-
selor respective;

- s-a efectuat un ciclu de investigaţii fundamen-
tale şi s-au obţinut date noi despre histogeneza can-
cerului de col uterin (displazii) şi a unelor forme de 
cancer uterin (cancer pavimentos metaplastic) (prof. 
I. Iacovleva).

E de marcat de dat citire „Galeriei veteranilor” 
printre care fac parte şi prof. I. Iacovleva, B. Cucu-
tă care au contribuit la fortifi carea cetăţii oncologice, 
activând mai mult de 50 de ani, constituind fondul de 
aur al Institutului Oncologic, demonstrând mereu un 
inepuizabil patriotism profesional.

S-au elaborat criterii morfologice de diagnostic 
diferenţiat al displaziilor şi cancerului in situ de col 
uterin. Au fost obţinute date noi, necunoscute până 
acum despre tulburările procesului de reorganizare a 
microcontactelor intercelulare în celulele tumorale, 
despre dereglarea formării membranelor bazale ale 
aceloraşi celule tumorale (prof. A. Cernîi):

- s-au studiat ultrastructura epiteliului de tranziţie 
sau joncţional al colului uterin, al canalului anal, al 
nazofaringelui, ca fi ind o zonă de protecţie.

În baza acestui studiu a devenit posibilă determi-
narea histogenezei tumorale:

- a fost perfecţionată metoda diagnosticului dife-
renţial al limfoamelor maligne de alte limfadenopatii 
cu caracter benign;

- au fost elaborate metode de termografi e activă şi 
în asociere cu ecotomografi a ce a facilitat diagnosti-
cul diferenţiat al maladiilor glandei mamare (prof. V. 
Mazurin);

- termografi a activă a contribuit la diagnoscul me-
lanoamelor cutanate, tumorilor osoase;

- a fost elaborată metoda de bronhoscopie sub 
narcoză pentru diagnosticul cancerului pulmonar în 
condiţii de ambulator, ceea ce a permis reducerea hi-
perdiagnosticului cancerului pulmonar în 50% cazuri 
(E. Mălai, I. Moiş, I. Bideac, I. Camîşov);

- au fost alcătuite atlasuri de investigaţie laparo-
scopică şi roentgenologică de contrast (E. Covali);

- au fost elaborate metodici de depistare a tumori-
lor nepalpabile ale sânului.

Realizările savanţilor Institutului nostru în ce 
priveşte tratamentul şi reabilitarea pacienţilor au 
fost următoarele:

- au fost elaborate tehnici de operaţii lărgite şi 
combinate în tumori maligne local-avansate ale mu-
coasei cavităţii bucale, laringelui, glandei tiroide cu 
recuperare plastică a defectelor prin diverse lambouri 
regionale (prof. Gh. Ţîbîrnă);

Prof. Iacovleva I., doctor în medicină Cucută B. Prof. A. Cernîi cu discipolii

Prof. Mazurin V. D. Ciobanu, şef de policlinică
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Prof. Gh. Ţîbîrnă, fondatorul secției 
,,Tumori cap și gât” 1977

- s-a efectuat analiza complexă a lambourilor pe-
diculare şi microchirurgicale în recuperarea plastică 
după operaţiile lărgite în regiunea capului şi gâtului 
(Gh. Ţîbîrnă, N. Antohii, A. Bejan);

- a fost elaborată metodica criochirurgicală în tu-
mori local avansate cutanate şi ale buzei inferioare, 
în baza acestor investigaţii au fost elaborate algorit-
me de modelare, optimizare şi dirijare prin maşina de 
calcul a proceselor criodestructive în diverse ţesuturi: 
tumorale în regiunea capului şi gâtului (A. Doruc);

- s-a propus o metodă de hipertermie în asociere 
cu chirurgia şi radioterapia în tratamentul cancerului 
de sân (V. Jovmir);

- s-au determinat criteriile patomorfologice pen-
tru acţiunea hipertermiei;

- au fost elaborate metodice de operaţii lărgite şi 
combinate în cancer de rect cu aplicarea radioterapiei 
pre- şi postoperatorii (S. Coşciug);

- s-a studiat efi cienţa metodei asociate de trata-
ment (chirurgie + criopterapie) în cancer de rect;

Prof. I. Camîşov printre discipoli

E. Mălai şi I. Moiş în timpul bronhoscopiei 
în condiţii de policlinică

Doctor habilitat în medicină
I. Bideac
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- a fost efectuată estimarea clinico-morfologică a 
terapiei cu progestine sintetice în cancer de corp ute-
rin (L. Potapova);

- au fost elaborate scheme de tratament hormonal 
al proceselor hiperplazice ale endometrului şi reabili-
tare medicală (I. Corcimaru);

- s-au studiat particularităţile manifestaţiilor cli-
nico-morfologice în limfogranulomatoză, evoluţia 
clinică şi rezultatele tratamentului în diverse categorii 
de vârstă;

- au fost studiate particularităţile evoluţiei clinice 
ale diverselor variante morfologice ale limfoamelor 
non-Hodgkin;

- s-a stabilit dependenţa patomorfozei acestor ma-
ladii de localizarea primară a tumorii, au fost prezen-
tate rezultatele imediate şi tardive ale diferitor metode 
de tratament în funcţie de stadiu şi de tipul histologic 
al limfoamelor non-Hodgkin; a fost estimat rolul te-
rapiei de susţinere în perioada de remisie în evoluţia 
de mai departe a maladiilor în stadiile generalizate;

A. Doruc, fondatorul criochirurgiei 
în oncologie

V. Jovmir, fondatorul hipertermiei 
în oncologie

L. Potapova, fondatorul operaţiilor 
organoamenajante în oncoginecologie

Prof. I. Corcimaru, fondatorul hematologiei 
în R. Moldova

Prof. G. Bulbuc, fondatorul imunologiei 
şi testării clinice a imunomodulatorului - 

bufostimulină

V. Stratan, fondatorul factorului 
imuno-genetic în oncologie
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- a fost elaborat un complex de operaţii recupera-
tive originale în tumori osoase; s-au propus endopro-
teze de tip nou, cu folosirea metaloconstrucţiilor 
(A. Ţurcan);

- s-a efectuat un studiu comparativ de infl uenţă 
a imunomodulatorilor nespecifi ci de origine anti- şi 
neantigenă asupra rezistenţei antitumorale a orga-
nismului şi în baza acestor investigaţii a fost propus 
spre testare clinici imunomodulatorul bufostimulina 
(G. Bulbuc);

- a fost studiată starea receptorilor şi a verigii 
efectoare în feed-beak-ul imun la pacienţii oncolo-
gici; s-a demonstrat că rezistenţa imună joasă se ex-
plică prin insufi cienţa componentei efectoare a siste-
mului imun;

- o serie de lucrări sunt consacrate problemei 
de reîncadrare profesională a pacienţilor oncologici 
după tratamente radicale;

- au fost elaborate metode originale şi efi ciente de 
analgezie nemedicamentoasă la pacienţii incurabili 
(I. Camâşov);

- rezultatele cercetărilor ştiinţifi ce au fost pre-
zentate la diverse congrese şi conferinţe ştiinţifi ce 
atât în ţară, cât şi după hotare, au fost publicate 35 

monografi i, 15 culegeri de articole, recomandări 
metodice.

Colaboratorii institutului au obţinut 27 brevete de 
invenţie;

- la expoziţiile naţionale şi internaţionale lucră-
rile de valoare ale colaboratorilor institutului au fost 
menţionate cu medalii de bronz şi argint, cu diplome 
speciale;

- Institutul Oncologic din Moldova pe parcurs a 
organizat 9 conferinţe oncologice şi 4 congrese. Pe 
baza clinicii IO activează catedra de Oncologie, He-
matologie şi Radioterapie (şef prof. Ion Mereuţă).

Direcţiile ştiinţifi ce prioritare ale catedrei sunt: 
diagnosticul precoce, tratamentul şi reabilitarea paci-
enţilor oncologici din Republica Moldova.

Direcţiile ştiinţifi ce ale Institutului Oncologic 
din Republica Moldova (anii 2001-2003)

Reieşind din Programul Naţional de Combatere a 
Cancerului, primit prin Hotărârea Guvernului nr.1269 
din 25 decembrie 1998, pentru anii 1998-2003, direc-
ţiile principale ale activităţii ştiinţifi ce ale Institutului 
Oncologic sunt axate în profi laxia primară şi secun-
dară a cancerului.

Prof. I. Mereuţă, șef de catedră ,,Oncologie, Hematologie și Radioterapie”

A. Profi laxia primară a cancerului.
1. Tema 020612 „Evaluarea complexă a factorilor externi de risc oncologic în cancerul 

tractului aero-digestiv superior şi pulmonar” (executor G. Bulbuc; termenul realizării 1999-2003). 
Suma de fi nanţare: Total - 28,0 mii lei, pe 2001 - 9,8 mii lei.

2. Tema 0206 „Helicobacterul pyloric ca factor de risc în procesul cancerizării 
patologiilor gastrice cronice” (executori: G. Coşciug, Ana Donscaia; termenul realizării: 
2001-2003). Suma de fi nanţare: Total - 208,0 mii lei, pe 2001 - 71,1 mii lei.
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3. Tema 0206 „Fumatul - factor de risc în etiologia cancerului pulmonar, mucoasei 
cavităţii bucale, laringelui” (executori: Gh.Ţâbârnâ, G. Bulbuc, Gh.Duca, S. Sofronie, 
A. Cernâi; termenul realizării: 2001-2003). Suma de fi nanţare: Total - 168,5 mii lei, pe 2001 
- 56,9 mii lei.

B. Profi laxia secundară a cancerului I. Organizarea serviciului oncologic, diagnosticul precoce 
a cancerului.

1. Tema 0206 „Utilizarea screeningului citologic, termografi c şi endoscopic 
profi lactic în depistarea şi asanarea stărilor precanceroase şi cancerului localizărilor de 
bază în Republica Moldova” (executor: V. Cernat; termenul realizării: 2001-2003). Suma 
de fi nanţare: Total - 494,5 mii lei; pe 2001 - 134,5 mii lei.

2. Tema 0206 „Argumentarea ştiinţifi că şi elaborarea legii medicale oncologice” 
(executor: I. Mereuţă; termenul realizării: 2001-2003). Suma de fi nanţare: Total - 131,5 mii 
lei, pe 2001- 44,0 mii lei.

II. Genetica cancerului
Tema 0206 „Argumentarea genetică, clinico-morfologică şi imuno-fenotipică a 

cancerului tractului digestiv” (executor: N. Belev; termenul realizării 1999-2003). Suma de 
fi nanţare: Total - 492,2 mii lei, pe anul 2001 112,3 mii lei.

III. Morfologia cancerului
Tema 0206 „Leziuni tumorale benigne şi maligne cu semne morfologice de infecţie 

papiloma-virotică” (executori: A. Cernii; S. Doicova; termenul realizării: 1999-2003). 
Suma de fi nanţare: Total - 679,8 mii lei, pe anul 2001-131,7 mii lei.

IV. Tratamentul cancerului
1. Tema 0206 „Tratamentul stărilor precanceroase şi cancerului incipient al 

organelor genitale femenine” (executori: D. Sofroni, A.Gudima; termenul realizării: 1999-
2003). Suma de fi nanţare: Total - 683,9 mii lei, pe anul 2001 112,3 mii lei.

2. Tema 020602 „Perfecţionarea metodei combinate de tratament a tumorilor regiunii 
capului şi gâtului cu aplicarea factorilor fi zici în scopul îmbunătăţirii procesului de 
reabilitare a bolnavilor”. Tema fi nisată, (executori: Gh. Ţâbârnă, I. Iacovleva, A. Doruc, 
C. Clim, V. Darie, A. Clipca; termen de realizare: 1997-2001). Suma de fi nanţare: Total - 
526,3 mii lei, pe anul 2001 87,6 mii lei.

3. Tema 0206 „Tratamentul cancerului pulmonar local-avansat” (executori: S. Sofronie, 
N. Bogdanscaia, L. Dudareva, V. Şutchin, V. Eftodi, I. Bideac, S. Solomatov; termenul realizării: 
2001-2003). Suma de fi nanţare: Total - 176,5 mii lei, pe 2001 63,1 mii lei.

4. Tema 020605 „Complicaţiile postoperatorii la bolnavii oncologici (cancer 
gastric, pulmonar, esofagian, al aparatului locomotor)”, (executori: V. Eftodii, 
V. Cojocaru; termenul realizării: 1997-2001). Suma de fi nanţare: Total - 146,6 mii lei, pe anul 
2001 27,58 mii lei.
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5. Tema 0206 „Evaluarea modifi cărilor funcţionale ale vasomotricităţii 
peritumorale la paciente cu tumori ale aparatului reproductiv” (executor: V. Cojocaru; 
termenul realizării: 2001-2003). 

6. Tema 0206 „Tratamentul oportun al cancerului mamar st. II, III, cancerului 
nazofaringean şi al cancerului de col uterin” (executor: L. Dudareva; termenul realizării: 
1999-2003). Suma de fi nanţare: Total - 9.283,9 mii lei, pe anul 2001 - 1.586,8 mii lei.

7. Tema 0206 „Endoprotezarea individuală şi plastia diferitor defecte 
şi segmente la bolnavii cu tumori ale aparatului locomotor” (executor: 
A. Țurcan, I. Dascaliuc. Termenul realizării 1999-2003). Suma de fi nanţare: 
Total - 610,9 mii lei, pe anul 2001 - 95,7 mii lei.

  

8. Tema 0206 „Particularităţile clinico-etiopatogenetice şi biologice 
ale cancerului glandei mamare în Republica Moldova” (executori: 
N. Godoroja, L. Sofroni; termenul realizării: 1999 - 2003). Suma de fi nanţare: 
Total - 588 mii lei, pe 2001 - 115,8 mii lei.

9. Tema 0206 „Tratamentul cancerului laringean cu insufi ciență 
respiratorie” (executori: Gh. Ţîbîrnă, A. Cernîi, V. Darie, A. Doruc, 
C. Clim; termenul realizării: 2001 - 2003). Suma de fi nanţare: Total - 334,2 mii 
lei, pe 2001-l 04,5 mii lei.

ȘTIINȚA ONCOLOGICĂ
V. Hematologia

1. „Individualizarea programelor de chimioterapie în diferite variante de leucemii acute”. (exe-
cutori: I. Corcimaru, Iu. Chelea; termenul realizării: 2001-2003). Suma de fi nanțare: total – 268,6 mii 
lei, pe 2001 – 9158 mi lei.

A. Ţîbîrnă

Teme de grant
1. „Caracterizarea receptorilor hormonali steroizi, apoptozei și genei P53 în 

tumorile hormonodependente” (responsabil: Nadejda Godoroja; termenul reali-
zării: 2001-2003).

2. „Profi laxia cancerului glandei tiroide” (responsabil: A. Țîbîrnă).

Managementul serviciului oncologic din Repu-
blica Moldova*

În Republica Moldova incidența cancerului este 
într-o creștere moderată. Pentru a efectua o analiză 
mai amplă am studiat indicii incidenței și mortalității 
prin tumori maligne în Republica Moldova în perioa-
da anilor 1980-2015 (tab. 1 și fi g. 1).

Astfel, în anul 1980 incidența a constituit 
149,0%ooo, morbiditatea – 95%%ooo. În anul 2015 
acești indici au fost de 264,1%ooo și, respectiv, 
136,9%ooo.

Incidența prin tumori maligne în Republica Mol-
dova în funcție de sex (tab. 2) a constituit în 1980 
– 159,3%ooo la bărbați și 148%ooo la femei, ajun-
gând în 2015 la 273,3%ooo – bărbați și, respectiv 
251,9%ooo – femei.

Această creștere a incidenței se explică prin:
1. Activitatea profi lactică în teren efectuată de 

specialiști-oncologi de la Institutul Oncologic;
2. A crescut incidența formelor vizuale de can-

cer (mamar, piele, rect, tiroidian) și respectiv a dia-
gnosticului precoce;
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3. Creșterea ponderii în Republica Moldova a 
populației în vârstă;

4. Implementarea în practică a metodelor per-
formante de diagnostic și tratament în oncologie.  

Referitor la morbiditatea prin tumori maligne în 
rândurile populației rurale și urbane, menționăm ur-
mătoarele: dacă în anul 1980 indicii morbidității la 
populația urbană a atins cifra de 180,8%ooo atunci 

în  2015 acest  indice  a scăzut până la 123,5%ooo.   
Pe când morbiditatea în rândurile populației ru-

rale a crescut de la 124,1%ooo în anul 1980 până la 
242,4%ooo în anul 2015.

Această situație se explică, în mare măsură, dato-
rită proceselor de migrație a populației rurale și urba-
ne aptă de muncă în străinătate.

Tabelul 1
Incidența și mortalitatea prin tumori maligne în Republica Moldova în perioada 1980-2015

Anii
Incidența Mortalitatea

c.a. la 100.000 locuitori c.a. la 100.000 locuitori
1980 5860 149,0 3515 95,0
1985 7229 177,4 4467 108,6
1990 7819 179,2 5625 130,8
1995 7314 168,5 5785 133,3
2000 6786 158,5 4546 124,7
2005 7097 166,1 4655 128,2
2010 7852 220,2 5632 158,1
2015 9391 264,1 4867 136,9

Tabelul 2
Morbiditatea prin tumori maligne a populației din Republica Moldova 

în perioada 1980-2015 (bărbați, femei)

Anii
Bărbați Femei

c.a. %ooo c.a. %ooo
1980 2863 159,3 2997 148,9
1990 3977 188,2 3842 155,3
1995 3705 178,2 3609 158,4
2000 3328 162,2 3458 155,0
2005 3543 206,1 3818 204,1
2010 3890 227,1 3962 214,2
2015 4743 273,3 4648 251,9

Figura 1. Incidența și mortalitatea prin tumori maligne în Republica Moldova 
în perioada 1980-2015
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Tabelul 4
Structura morbidității prin tumori maligne pe grupe de vârstă în Republica Moldova 

Anii
Vârsta

0-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
1980 5,6 4,2 9,8 26,3 31,5 23,6
1990 4,5 5,8 11,6 24,9 32,4 20,8
2000 6,2 12,5 21,0 30,1 23,6 6,6
2010 3,1 3,5 10,9 28,4 27,9 26,2
2015 2,8 3,9 8,8 24,9 34,2 25,4

Figura 2. Morbiditatea prin tumori maligne a populației din Republica Moldova 
în perioada 1980-2015 (bărbați, femei)

Tabelul 3
Morbiditatea prin tumori maligne a populației din Republica Moldova 

în perioada 1980-2015 (urban/rural)
Anii Urban Rural
1980 180,8 124,1
1990 200,0 170,7
1995 188,2 168,5
2000 162,2 155,0
2005 221,3 173,5
2010 279,1 203,6
2015 272,2 242,4

Figura 3. Morbiditatea prin tumori maligne a populației din Republica Moldova 
în perioada 1980-2015 (urban/rural)
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Analiza structurii morbidității prin tumori malig-
ne în funcție de vârstă ne arată că cea mai afectată s-a 
dovedit a fi  50-59 de ani și 60-69.

Ca și în anii precedenți, cea mai înaltă morbidi-
tate o are cancerul mamar (55,7%ooo în 2015), pe 
locul doi se plasează cancerul colorectal (31,1%ooo 
în 2015). Cancerul de piele (25,8%ooo – 2015 și 
25,8%ooo – 1990), cancerul pulmonar (25,1%ooo în 
2015), cancer de prostată (24,9%ooo – 2015) (tab. 4, 
fi g. 4).

Incidența tumorilor regiunii capului și gâtului 
(tab. 5) în anul 2015 nu diferă mult de incidența față 
de anul 1980 care a consituit 35,6%ooo.

Incidența prin cancer al buzei inferioare s-a mic-
șorat de la 5,1%ooo în 1980 la 2,1%ooo în 2015, can-
cerul faringelui de la 4,3%ooo în 1980 la 11,9%ooo în 
2015, cancerul laringian de la 2,9%ooo la 7,1%ooo. 
Cancerul tiroidian a crescut de la 1,7%ooo la 8,7%ooo 
(tab. 5).    

Astfel, cancerul pulmonar la bărbați și-a păs-

Figura 4. Structura morbidității prin tumori maligne pe grupe de vârstă 
în Republica Moldova

  Tabelul 5
Dinamica incidenței prin tumori maligne în Republica Moldova (1980-2015) 

pe localizări la 100.000 locuitori 

Localizare
1980 1990 2000 2015

c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo
TOTAL 5860 149,0 7819 179,2 6786 158,5 9391 264,1

Gl. mamară 566 29,4 764 33,3 849 37,7 1028 55,7

Colorectal 587 15,4 717 16,5 737 17,2 1213 34,1

Piele 1060 27,8 965 23,8 659 15,4 917 25,8

Plămâni 808 21,2 1009 23,1 766 17,9 892 25,1

Prostată 87 4,9 102 4,9 118 6,8 425 24,9

Hemoblastoze 389 10,2 525 12,1 421 9,8 665 18,7

Corp uterin 160 8,3 242 10,7 21 9,7 325 17,6

Col uterin 196 10,2 350 16,2 370 16,4 287 15,6

Stomac 793 20,8 796 21,9 502 11,7 472 13,3

Vezica urinară 163 8,5 147 3,4 192 4,5 289 8,1

Ovare 121 6,3 193 8,7 125 5,5 145 7,9

Rinichi 72 1,9 98 2,6 126 2,9 256 7,2

Tumori ale oaselor 49 1,3 42 1,0 36 0,8 20 0,6

Regiunea cap/gât (fără piele) 577 15,1 669 15,3 650 15,2 914 25,7

Altele 232 6,1 1200 32,2 949 22,2 1543 43,4
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trat întâietatea, constituind 29,7%ooo în 1980 și 
43,2%ooo în 2015, pe locul II se plasează cancerul 
colorectal (16,9%ooo și respectiv 39,7%ooo), pe lo-
cul III – cancerul prostatei (4,9%ooo și 24,3%ooo), 

pe locul IV – cancerul pielii (16,9%ooo și 23,3%ooo), 
pe V – cancerul stomacului (24,0%ooo și 17,0%ooo) 
(fi g. 7).

La femei incidența morbidității pe localizări 

Figura 5. Dinamica incidenței prin tumori maligne în Republica Moldova 
(1980-2015) pe localizări la 100.000 locuitori

Tabelul 6
Structura incidenței tumorilor maligne a regiunii capului și gâtului 

în Republica Moldova (1980-2015) 

Localizare 1980 1990 2000 2015
c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo

TOTAL 1358 35,6 1372 36,8 979 26,3 1372 38,6
Pielea 781 18,8 703 16,1 329 9,0 458 12,9
Cavitatea buca-
lă și faringe

178 4,3 303 7,1 305 7,1 387 10,9

Buza 211 5,1 179 4,1 130 3,0 74 2,1
Laringe 119 2,9 137 3,2 112 2,6 145 4,1
Tiroida 69 1,7 50 1,1 103 2,4 308 8,7

Figura 6. Structura incidenței tumorilor maligne a regiunii capului și gâtului 
în Republica Moldova (1980-2015)
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s-a repartizat astfel: I – cancerul glandei mamare – 
29,4%ooo în 1980 și 55,0%ooo în 205; pe II – co-
lorectal (14,8%ooo și 31,8%ooo); pe III – cancerul 
pielii (39,6%ooo și 28,1%ooo); IV – hemoblastozele 
(10,2%ooo și 19,3%ooo); V – corp uterin (8,3%ooo 
și 17,6%ooo) (tab. 8 și fi g. 8).

La copii structura morbidității a rămas aceeași: 
pe I loc plasându-se hemoblastozele cu incidența 
5,0%ooo în 1980 și 5,9%ooo în 2015, pe locurile II-
III – tumorile țesuturilor moi și a creierului (tab. 9 și 
fi g. 9).

Tabelul 7
Structura morbidității prin tumori maligne la bărbați

în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Localizare
1980 1990 2000 2015

c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo
TOTAL 2863 159,3 3997 188,2 3328 162,2 4743 217,3

Pulmonar 508 28,7 729 41,4 597 34,2 714 43,2

Colorectal 300 16,9 397 22,5 362 20,7 679 39,7

Prostata 87 4,9 102 4,9 109 6,2 417 24,3

Piele 299 16,9 400 22,7 265 15,1 399 23,3

Stomac 426 24,0 408 23,2 235 13,5 291 17,0

Figura 7. Structura morbidității prin tumori maligne la bărbați
în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Tabelul 8
Structura morbidității prin tumori maligne la femei

în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Localizare
1980 1990 2000 2015

c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo
TOTAL 2997 149,8 3842 155,3 3458 155,0 4648 251,3

Mamar 566 29,4 764 33,3 739 38,9 1014 55,0

Colorectal 287 14,8 317 16,5 308 16,2 534 31,8

Piele 761 39,6 565 29,4 447 23,5 518 28,1

Hemoblastoze 389 10,2 215 10,8 206 10,8 352 19,3

Corp uterin 160 8,3 242 10,7 100 5,3 325 17,6
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Figura 8. Structura morbidității prin tumori maligne la femei
în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Tabelul 9
Structura morbidității prin tumori maligne la copii în Republica Moldova (1980-2015) 

la 100.000 locuitori

Localizare 1980 1990 2000 2015
c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo

TOTAL 73 10,3 70 9,9 74 10,3 93 13,5
Hemoblastoze 35 5,0 32 4,5 30 4,2 41 5,9
Țesuturi moi 14 2,0 9 1,3 6 0,8 8 1,2
Creier 6 0,9 7 1,0 11 1,5 8 1,2

 
Figura 9. Structura morbidității prin tumori maligne la copii

în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

0

10

20

30

40

50

60

Mamar Colorectal Piele Hemoblastoze Corp uterin

29,4

14,8

39,6

10,2
8,3

33,3

16,5

29,4

10,8
10,7

38,9

16,2

23,5

10,8

5,3

55

31,8

28,1

19,3
17,6

1980

1990

2000

2015

0

1

2

3

4

5

6

Hemoblastoze esuturi moi Creier

5

2

0,9

4,5

1,3
1

4,2

0,8

1,5

5,9

1,2 1,2

1980

1990

2000

2015



39Științe Medicale

Analizând structura morbidității prin tumori 
maligne în Republica Moldova observăm că pe I loc 
se pasează morbiditatea prin cancerul glandei mama-
re, fi ind de 27,2%ooo în 1980 și 36,7%ooo în 2015, 
pe locul II – cancerul colorectal (14,4%ooo în 1980 

și 23,4%ooo în 2015), pe III – cancerul plămânului 
(16,9%ooo, respectiv 21,8%ooo), pe IV – prostata 
(28%ooo și 14,9%ooo), pe V – cancerul colului uterin 
(8,7%ooo și 12,2%ooo) (tab. 10 și fi g. 10).  

Tabelul 10
Structura morbidității prin tumori maligne în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Localizare
1980 1990 2000 2015

c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo
Gl. mamară 524 27,2 410 23,3 415 21,8 678 36,7
Colorectal 549 14,4 347 18,1 547 15,0 836 23,4
Plămâni 644 16,9 644 17,3 705 19,4 775 21,8
Prostata 51 2,9 65 3,7 71 4,1 254 14,9
Col uterin 267 8,7 187 9,8 192 10,1 234 12,7

Figura 10. Structura morbidității prin tumori maligne 
în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

În ce privește distribuția pe stadii a tumorilor 
maligne depistate e de menționat creșterea depistării 
în st. I de la 10,9%ooo în 1980 la 15,8%ooo în 2015. 
Depistarea în st. II a rămas practic la același nivel. 

Depistarea în st. III s-a micșorat de la 26,6%ooo în 
1980 la 19,3%ooo în 2015, la fel și în st. IV – de la 
29,0%ooo în 1980  la 24,2%ooo în 2015 (tab. 11, fi g. 
11).

Tabelul 11
Distribuirea pe stadii a tumorilor maligne 

în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Localizare
1980 1990 2000 2015

c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo
I 415 10,9 758 9,7 517 9,3 1483 15,8
II 804 21,1 1516 19,4 1005 18,1 1809 19,3
III 1007 26,6 1994 26,6 1589 28,6 1815 19,3
IV 1110 29,0 1976 26,2 1592 28,7 2270 24,2
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Tabelul 12
Prevalența și supraviețuirea la 5 ani și peste a bolnavilor de tumori maligne 

în Republica Moldova (1980-2015)

Localizare
Prevalența Supraviețuirea 5 ani și peste

1980 1990 2000 2015 1980 1990 2000 2015
c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo c.a. %ooo

TOTAL 26715 668,3 36691 840,0 32725 898,7 50980 1433,9 11113 41,6 15667 42,7 14366 143,9 22483 44,1
Gl. ma-
mară

5233 272,3 5722 238,2 5933 162,9 9427 510,9 2595 49,7 2842 50,2 3077 51,9 5025 53,3

Piele 6103 160,0 5316 142,7 4514 124,0 5780 162,6 4253 69,7 3710 69,8 2889 70,4 2327 57,6
Col uterin 4411 228,7 4248 221,4 4101 112,6 3846 208,5 2695 67,1 2557 60,2 2514 61,3 2342 60,9
Hemobl. 2411 62,9 2404 64,5 2507 63,4 3309 93,1 1219 50,8 1247 51,9 1217 52,8 1478 44,7
Corp uterin 1819 94,3 1809 94,2 1705 46,8 2606 141,2 885 48,7 896 49,6 854 50,1 1332 51,1
Buza infer. 2324 5,1 2140 58,8 1930 53,0 1165 32,8 1584 68,2 1596 72,9 1424 73,8 762 65,4
Plămâni 1294 60,9 1340 38,8 1466 40,3 1693 47,6 432 33,4 471 35,2 528 36,0 494 29,2
Rect 975 25,6 1205 32,3 1411 38,7 2408 67,7 355 36,5 466 38,6 538 39,9 1057 43,4
Stomac 1314 34,4 1502 40,0 1347 37,0 1200 33,7 515 39,2 638 42,5 614 43,5 454 37,8
Colon 460 25,7 1101 24,6 1312 36,0 2794 78,6 389 40,6 459 41,7 552 42,1 1103 39,5
Ovare 493 25,6 692 36,1 752 39,6 903 49,0 181 36,9 260 37,6 288 38,3 409 45,3
Cav.bucală 317 4,3 303 9,1 781 21,4 975 27,4 87 27,5 88 29,2 236 30,2 359 36,8
Gl. tiroida 390 10,2 500 13,4 800 22,0 3279 92,2 199 51,1 269 53,9 442 53,3 1874 57,2
Vezica 
urin.

219 11,4 523 14,0 723 19,9 1735 48,8 100 45,9 246 47,2 353 48,8 720 41,5

Laringe 119 2,9 327 9,1 571 15,7 604 17,0 56 47,8 163 50,1 294 51,5 247 40,9
Melanom 167 4,4 382 10,3 493 13,5 877 24,7 73 43,9 169 44,4 227 46,6 398 45,4
Prostata 132 7,5 211 12,0 416 23,8 1651 96,5 43 32,8 69 32,9 144 34,6 483 29,3
Oase 108 2,8 270 7,2 370 10,2 368 10,3 60 55,7 151 56,3 214 57,8 234 63,6
Țesut. moi 97 2,5 147 3,8 240 6,6 508 14,3 38 40,2 59 41,6 102 42,5 226 44,4
Ficat 79 2,1 152 4,1 177 4,9 313 8,8 15 19,9 30 19,9 36 20,3 77 24,6
Esofag 48 1,3 48 1,3 58 1,6 121 3,4 8 18,6 9 18,7 12 20,7 27 22,3

Figura 11. Distribuirea pe stadii a tumorilor maligne 
în Republica Moldova (1980-2015) la 100.000 locuitori

Analiza prevalenței și supraviețuirii la 5 ani a bol-
navilor de cancer a arătat că indicii sunt în creștere.

Prevalența a crscut de la 668,3%ooo în 1980 la 
1433,9%ooo în 2015.

Sa majorat prevalența cancerului glandei mamare 
de la 272,5%ooo în 1980 la 510,9%ooo în 2015. Can-
cerul rectului respectiv de la 25,6%ooo la 67,7%ooo, 
cancerul colonului de la 25,2%ooo la 78,6%ooo, can-
cerul ovarian de la 25,6%ooo la 49,0%ooo, cancerul 
glandei tiroide de la 10,2%ooo la 92,2%ooo, cancerul 
prostatei de la 7,5%ooo la 96,5%ooo.

Supraviețuirea la 5 ani și mai mult practic a rămas 

la același nivel și a constituit 41,6% în 1980 față de 
44,1% în 2015.

Indicii de bază a activității serviciului oncologic:
- indicele mortalității prin tumori maligne;
- indicele de depistare precoce (st.I-II) prin tu-

mori maligne inclusiv pe localizări;
- indicele de depistare tardivă a tumorilor 

maligne (st.III-IV) inclusiv pe localizări;
- indicele de supraviețuire de 5 ani și mai mult 

din momentul stabilirii diagnosticului cu tumori 
maligne;

0

5

10

15

20

25

30

I II III IV

10,9

21,1

26,6
29

9,7

19,4

26,6 26,2

9,3

18,1

28,6 28,7

15,8
19,3 19,3

24,2

1980

1990

2000

2015



41Științe Medicale
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Rezumat
Actualmente se fac referinţe insistente asupra necesităţii stringente de coordonare a activităţilor în asigurarea unui 

control efi cient al tuberculozei rezistente, inclusiv, în stoparea răspândirii formelor de MDR/XDR-TB care reprezintă 
o povară considerabilă pentru state, îndeosebi, pe fondalul crizei economice mondiale. Un pericol deosebit reprezintă 
tuberculoza cu rezistenţă extinsă (XDR, XXDR). Studiul prospectiv realizat prin analiza managementului tratamentului 
tuberculozei cu rezistenţă extinsă a 54 pacienţi spitalizaţi în secţiile MDR necesită continuarea determinării particulari-
tăţilor de diagnostic şi management în tuberculoza cu rezistenţă extinsă (XDR/XXDR). Se vor analiza cauzele principale 
ale dezvoltării rezistenţei extinse, precum şi a contingentului de pacienţi cu XDR/XXDR primară şi secundară. Vor fi  
elaborate scheme individualizate de tratament cu concretizarea duratei curei în funcţie de caracterul rezistenţei (MDR/
XDR/XXDR primară şi secundară).

Cuvinte-cheie: tuberculoză, tratament, multidrog-rezistenţă

Summary.  Some aspects of the treatmentof drug resistant tuberculosis in Republic of Moldova
There are reports that indicate an urgent need to coordinate activities that ensure the effective control of this infection, 

including halting the spread of MDR / XDR / XXDR forms, which represents an important issue for several countries.  
Prospective study will be performed through the management of tuberculosis treatment with extensive resistance on 54 
patients hospitalized in the MDR department to reguire continuation to determine of diagnosis and management features 

- indicele de bolnavi decedați cu tumori malig-
ne în primul an luați la evidență;

- indicele de bolnavi depistați caz nou cu tu-
mori maligne inclusiv în st.I-II la examenele profi lac-
tice cu cancer la plămâni, cancer al sânului, cancer al 
colului uterin, cancer al prostatei, cancer al rectului și 
colonului;

- indicele de raport a mortalității către inciden-
ța prin tumori maligne.

În prezent, reieșind din indicii morbidității și 
mortalității care au fost analizați mai sus, savanții 
Institutului Oncologic au elaborat un Program Na-
țional de Combatere a cancerului pe perioada anilor 
2016-2020, unde vor fi  incluși factorii de risc onco-
logici și tehnologici noi în diagnostic, tratament și 
reabilitare.

Propuneri pentru ameliorarea situației referitor la 
depistarea precoce a cancerului:

 Implementarea Programului Național de On-
cologie

 Asigurarea IMSP raionale (municipale) cu 

medici oncologi, oncoginecologi și surori medicale 
conform statelor în vigoare

 Implementarea Protocoalelor Clinice națio-
nale și Instituționale. Petrecerea seminarelor și ate-
lierelor de lucru cu medicii din rețeaua generală în 
depistarea precoce a cancerului 

 Ridicarea rolului instituțiilor medicale din 
alte departamente și a celor private în activitatea de 
depistare a cancerului

 Efectuarea regulată și calitativă a controlului 
profi lactic în depistarea precoce a cancerului

 Lărgirea în IMSP raionale (municipale) a 
serviciilor citologice, patomorfologice, imagistice, 
endoscopice în depistarea cancerului

 Aprecierea grupelor de risc a populației a 
cancerului

 Organizarea și efectuarea screeningului dife-
ritor localizări a cancerului (col uterin, mamar, pros-
tată, colorectal, tiroida ș.a.)

 Ridicarea nivelului privind educația pentru 
sănătate a populației și modului sănătos de viață cu 
implicarea lărgită a surselor mass-media. 
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in tuberculosis with extensive resistance. The study will contribute with information, analyses and assessment regarding 
the scale of the discussed issue. The main causes of the development of extensive resistance will be analyzed. Also the 
group of patients with primary and secondary XDR / XXDR will be examined. Individual treatment schemes will be 
developed which will include the treatment periods based on the nature of resistance (primary and secondary MDR/XDR/
XXDR).

Key words: tuberculosis, treatment, multidrug-resistant
 
Резюме. Некоторые аспекты лекарственно-устойчивого туберкулеза в Рeспублике Мoлдова
Феномен лекарственной устойчивости является серъезной проблемой в контроле туберкулеза. Высокие по-

казатели частоты штаммов резистентных МБТ регистрируются как в регионах с высокой заболеваемостью, так 
и с более низкой. Обращается внимание на необходимость координации мероприятий направленных на строгое 
обеспечение эффективного контроля инфекции, особенно прекращения распространения ТБМЛУ/ШЛУ/ТЛУ 
инфекции, которая является серьезным бременем для страны. Предварительный анализ 54 больных с широкой 
лекарственной устойчивостью показал необходимость проведения специального научного исследования. Иссле-
дование будет способствовать познанию, анализу и оценки масштабов рассматриваемой проблемы. Будут анали-
зированы основные причины развития широкой лекарственной устойчивости и контингент больных с первичной 
и вторичной ШЛУ/ТЛУ. Будут разработаны индивидуализированные схемы лечения с определением длительно-
сти курса в зависимости от характера устойчивости (первичной и вторичной МЛУ/ШЛУ/ТЛУ).

Ключевые слова: туберкулез, лечение, широкая лекарственная устойчивость
_____________________________________________________________________________________

Introducere
Anul 2015 a fost marcat prin realizarea Planului 

Complex al Acţiunilor de control şi Profi laxie a tu-
berculozei multidrogrezistentă şi cu rezistenţa extinsă 
a M.tuberculosis în regiunea Europeană pentru peri-
oada 2011-2015. În prezent biroul European OMS a 
propus spre implementare Planul de activitate în stra-
tegia globală pentru perioada 2016-2020 şi perspec-
tivele până în anul 2035, direcţionată spre eradicarea 
tuberculozei în Uniunea Europeană. Scopul principal 
al acestui plan este profi laxia răspândirii TB şi TB 
M/XDR în toate ţările membre ale OMS din regiunea 
Europeană [3].

Reuniunea ministerială a ţărilor cu povară înal-
tă prin tuberculoza MDR/XDR (Beijing, 1–3 apri-
lie 2009) a recomandat studierea frecvenţei acestor 
forme de chimiorezistenţă şi declararea către OMS a 
datelor obţinute pentru evaluarea problemei în cauză 
la scară mondială. Necesitatea acestei Reuniuni mi-
nisteriale a fost cauzată de apariţia în ultimele decenii 
a tulpinilor de Mycobacterium tuberculosis rezistente 
la majoritatea medicamentelor existente pentru tra-
tamentul tuberculozei, care reprezintă o ameninţare 
majoră pentru eforturile globale de control al tuber-
culozei.

Nivelul rezistenţei   M.tuberculosis complex  la 
scară mondială diferă de la regiune la regiune a globu-
lui. Testarea sensibilităţii la antibiotice este obiectul 
modernizării continue în microbiologia tuberculozei. 
Perfecţionarea metodelor rapide de apreciere a rezis-
tenţei M.tuberculosis complex către tuberculostatice 
este extrem de necesară şi binevenită la etapa actuală. 
Deşi se aplică metode sofi sticate de testare a rezis-
tenţei, diagnosticul cazurilor de M/XDR TB tot mai 

frecvent este stabilit cu întârziere sau incorect. O altă 
problemă reprezintă cazurile de rezistenţă la Rifampi-
cină, depistate prin metode molecular-genetice Gene 
Xpert MBT/Rif la pacienţi cu procese limitate şi fără 
date de contact cu bolnavi de tuberculoză rezistentă 
[1, 2].

Dezvoltarea tuberculozei multirezistente (TB-M-
DR) şi extensiv-rezistente (TB XDR) creează proble-
me în controlul tuberculozei, în special, acolo unde 
se raportează cea mai înaltă prevalenţă a TB M/XDR 
la cazurile noi şi re-tratamente. În ultimii 5 ani în 
republică fi ecare al patrulea pacient cu tuberculoză 
caz nou şi mai mult  de 2/3 din re-tratamente au fost 
depistaţi cu MDR TB. În unele localităţi, în special, 
în oraşe şi în localităţile din zona centrală, prevalenţa 
TB MDR constituie peste 40 la sută din cazurile noi 
şi peste 70 la sută din re-tratamente [5].

O problemă deosebită reprezintă faptul că, con-
form datelor analizei Comitetului de management    al 
TB drogrezistente, ponderea tuberculozei cu rezisten-
ţă extinsă (XDR) constituie 18% din 1036 de cazuri 
prezentate în anul 2015 pentru includere în cohorta de 
iniţiere a tratamentului cu preparate de linia II [3, 4].

Scopul studiului. Studierea şi evaluarea parti-
cularităţilor tabloului clinic şi evoluţiei tuberculozei 
MDR şi rezistenţă extinsă (XDR, XXDR).

Material şi metode. Analiza pe anumiţi parame-
tri a 54 de cazuri cu TB M/XDR şi tratament antitu-
berculos (anul 2012) în secţiile MDR.

Rezultate. S-a stabilit că din 54 de cazuri până la 
depistarea chimiorezistenţei extinse (XDR)  la 50,0% 
(27) de pacienţi a fost înregistrat eşec terapeutic, la 
25,9% (14) – recidiva tuberculozei multidrogrezis-
tente, la 24,0% (13) tuberculoza M/XDR purta carac-
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ter primar, 33 din 54 (61,1%) de pacienţi au comis 
abandon sau întreruperi repetate ale tratamentului. 
Aceştea în prezent OMS recomandă să fi e înregis-
traţi ca Pierduţi din supraveghere. Pe grupe de vâr-
stă 88,2% revin grupei productive şi apte de muncă 
(22-54 de ani). Raportul bărbaţi/femei (45/9) este de 
5,0:1,0, deci, ponderea pacienţilor de sex masculin 
constituie 83,3% şi cea a pacienţilor de sex feminin 
– 16,6%. După starea socială pacienţii cu condiţii de 
trai nesatisfăcătoare constituie 80% (43 de cazuri), 
fără anumit loc de trai – 18,5% (10 cazuri), fără stu-
dii – 18,5% (10 cazuri), cu studii primare – 55,5% 
(30 de cazuri), cu  studii medii – 25,9% (14 cazuri). 
Din totalul de cazuri, 40,7% (22 de cazuri) constituie 
pacienţii celibatari, 59,2% (32 de cazuri) – pacien-
ţii cu invaliditate pe patologia tuberculoză M/XDR, 
25,9% (14 cazuri) – pacienţii pensionaţi, 27,7% (15 
cazuri) – pacienţii fără poliţă de asigurare obligatorie 
de asistenţă medicală şi doar 14,8% (8 cazuri) consti-
tuie pacienţii încadraţi în câmpul muncii.

Merită o deosebită atenţie faptul, că până la sta-
bilirea drogrezistenţei (M/XDR) doar la 42,6% (23 
de cazuri) a fost stabilit contactul cu sursa de infec-
ţie tuberculoasă, iar la 74,0% (40 de cazuri) au fost 
prezenţi factori agravanţi, inclusiv la 44,4% (24 de 
cazuri) – fumatul de tutun şi la 42,6% (23 de cazuri) 
– abuz de alcool.

Depistarea tuberculozei cu drogrezistenţă extinsă 
la 100% de cazuri s-a făcut prin adresare când pa-
cienţii prezentau simptomatologia caracteristică pen-
tru tuberculoză pulmonară – tusea cu expectoraţie 
(100%), dispnee (83,3%), intoxicaţie tuberculoasă 
(100%). Debutul bolii la 94,4% de pacienţi a fost de 
evoluţie subacută şi la 3 cazuri noi (5,5%) procesul 
s-a dezvoltat acut şi aceasta denotă gradul scăzut de 
integrare a serviciului de ftiziopneumologie cu medi-
cina primară. La 25,9% (14 cazuri) de pacienţi recidi-
va după vindecarea TB MDR a fost înregistrată peste 
6-8 luni pe motiv de sechele mari de tuberculoză vin-
decată şi a stării sociale nesatisfăcătoare.

Pe formele clinico-anatomice ale tuberculozei 
forma fi bro-cavitară a constituit 29,6% (16 cazuri), 
tuberculoza pulmonară diseminată – 24,0% (13 ca-
zuri) şi tuberculoza pulmonară infi ltrativă – 46,3% 
(25 cazuri), patologia concomitentă şi asociată a con-
stituit 75,9% (41 de cazuri).

La majoritatea cazurilor procesul tuberculos ex-
tins era însoţit de distrucţii multiple bilaterale, la 2/3 

au fost sechele de tuberculoză – pneumofi broscleroză 
pronunţată, bronşiectazii şi formaţiuni buloase.

Concluzii:
1. Perfecţionarea metodelor de testare rapidă a 

sensibilităţii prin ajustarea concentraţiilor preparate-
lor a contribuit esenţial la optimizarea unui diagnostic 
precoce şi corect al cazurilor complicate de MDR TB 
şi depistarea precoce a cazurilor cu rezistenţă la limită 
sau ajustarea schemelor de tratament în concordanţă 
cu gradul de rezistenţă şi paternul de mutaţii depis-
tate.

2. Luarea regulată a medicamentelor antitubercu-
loase este un element cheie al reuşitei tratamentului. 
Eşecul tratamentului mai frecvent este legat nu de se-
lectarea inadecvată a drogurilor şi a dozei acestuia, 
ci de întreruperea samavolnică a tratamentului, care 
deseori duce la apariţia tulpinilor de M.tuberculosis 
rezistente la medicamente.

3. Un pericol deosebit o reprezintă problema 
globală – tuberculoza cu rezistenţă extinsă (XDR, 
XXDR). Pentru depistarea XDR şi XXDR TB, OMS 
recomandă perfecţionarea metodelor de diagnostica-
re, tratamentul tuberculozei şi măsurile de prevenire 
a formării rezistenţei extinse. 

5. Se preconizează efectuarea unei tematici ştiin-
ţifi ce speciale întru studierea gradului de răspândire şi 
caracterului rezistenţei medicamentoase la preparate-
le de linia II, cât şi elaborarea tacticii şi combinaţiilor 
medicamentoase cu calcularea dozei optimale în tra-
tamentul acestei forme de tuberculoză.
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Резюме
У 200 больных туберкулезом легких на фоне основного курса лечения изучали тип отношения к болезни и 

особенности психологической реакции на выявление заболевания с точки зрения общей концепции «тяжелоболь-
ного пациента». При исследовании типа отношения к болезни оказалось, что 40,0% больных характеризовались 
гармоническим типом отношения к болезни, у остальных были признаки психической дезадаптации. Выявление 
туберкулеза легких сопровождалось развитием у больных достаточно стабильной последовательности психоло-
гических реакций. Это шоковая реакция, реакция вытеснения (отрицания), реакция агрессии, реакция депрессии, 
реакция принятия факта болезни. Их длительность, степень выраженности и характер определялись преморбид-
ными чертами личности. Задержка на стадии реакции отрицания или депрессии привела к несвоевременному 
обращению или отрывам от лечения у 22,5% больных. Учет индивидуальных психологических особенностей 
больного туберкулезом легких и научение его более адаптивным стратегиям копинг-поведения будет способство-
вать повышению приверженности к лечению.

Rezumat. Varietatea de reacții psihologice la depistarea tuberculozei pulmonare
La 200 pacienți cu tuberculoză pulmonară pe fondul cursului de bază al tratamentului a fost studiat tipul de atitudine 

față de boală și specifi citatea reacției psihologice la depistarea bolii, din punct de vedere al concepției generale „pacient 
în stare critică”. În rezultatul studierii tipului de atitudine față de boala s-a constatat, că 40,0% dintre pacienți s-au 
caracterizat prin tipul de atitudine armonioasă față de boală, ceilalți au prezentat semne de dezadaptare psihologică. 
Depistarea tuberculozei pulmonare a fost însoțită de dezvoltarea pacienților a unei consecvențe relativ stabile de 
reacții psihologice. Această reacție de șoc, de refulare (negare), de agresiune, de depresie, de recunoaștere a faptului 
îmbolnăvirii. Durata lor, gravitatea și caracterul au fost determinate de trăsăturile premorbide de personalitate. Reținerea 
în etapa de reacție și negare, sau depresie a dus la inițierea întârziată a tratamentului, ori la întreruperea tratamentului 
la 22,5% din pacienți. Reprezentarea caracteristicilor psihologice individuale ale pacientului cu tuberculoză pulmonară 
și învățarea lui despre strategii mai adaptative de coping-comportament va contribui la îmbunătățirea aderenței la 
tratamentul acestuia.

Summary. Variety of psychological reactions to the detection of pulmonary tuberculosis
In 200 patients with pulmonary tuberculosis on the background of the main course of treatment was studied type of 

attitude to the disease and especially the psychological reaction to the detection of the disease with a «critically ill patient» 
in terms of overall concept. In the study of the type of attitude to the disease was found that 40.0% of patients were 
characterized by harmonious type of attitude to the disease, others had signs of psychological maladjustment. Detection 
of pulmonary tuberculosis accompanied by the development in patients with relatively stable sequence of psychological 
reactions. This shock response, displacement response (denial), the reaction of aggression, depression reaction, the 
reaction is acceptance of the fact of the disease. Their duration, severity and nature of the premorbid personality traits 
were determined. The delay in the reaction step of denial or depression led to a delayed treatment or isolation from the 
treatment in 22.5% of patients. Accounting for individual psychological characteristics of the patient with pulmonary 
tuberculosis and learning it more adaptive strategies of coping behavior will help improve adherence to treatment.
_______________________________________________________________________________________

Введение
С позиций психосоматического направления 

в медицине психологическое и соматическое здо-
ровье неотделимы друг от друга. С одной сторо-
ны, возникновению соматической патологии ча-
сто предшествуют некоторые психологические 
факторы, с другой, - соматические болезни часто 

вызывают серьезные нарушения в психике чело-
века. При туберкулезе, как инфекционном заболе-
вании, этиологический фактор хорошо известен, 
вопросам преморбидного состояния психики, ко-
торые могут влиять на развитие и течение болез-
ни, уделяется недостаточно внимания. В литера-
туре вопросам психологии больного туберкулезом 



45Științe Medicale

посвящены единичные работы. Проблема изуче-
ния личности больных туберкулезом легких, из-
менения у данного контингента больных высших 
психических функций составляет существенный 
пробел, как в общей психологии человека, так и 
в психосоматической медицине [3, 4]. Целью на-
стоящего исследования была оценка психологи-
ческих реакций на выявление болезни у больных 
туберкулезом легких.

Материалы и методы
В ГКУЗ ТО Тверском ОКПТД было проведен-

ного исследование, целью которого было опреде-
ление типа отношения к болезни у пациентов про-
тивотуберкулезного диспансера. Было опрошено 
200 человек обоего пола в возрастной группе от 20 
до 60 лет, которые получали основной курс лече-
ния в связи с впервые выявленным туберкулезом 
легких. Исследование проводилось с помощью 
психологической методики диагностики типа от-
ношения к болезни (ТОБОЛ), в основе которой 
использована типология отношений к болезни, 
предложенная А.Е. Личко и Н.Я. Ивановым (1980) 
[2]. Методика позволяет диагностировать 12 ти-
пов отношения к своему заболеванию: сенситив-
ный, тревожный, ипохондрический, меланхоличе-
ский, апатический, неврастенический, эгоцентри-
ческий, паранойяльный, анозогнозический, дис-
форический, эргопатический и гармонический. 
Методика ТОБОЛ построена в форме опросника 
и выявляет тип отношения к болезни на основа-
нии информации об отношениях больного к ряду 
жизненных проблем и ситуаций, потенциально 
наиболее для него значимых и непосредственно 
или опосредованно связанных с его заболевани-
ем. В основе лежат 12 тем: отношение к лечению, 
врачам и медперсоналу, родным и близким, окру-
жающим, работе (учебе), одиночеству, будущему, 
а также самооценка самочувствия, настроения, 
сна и аппетита. Каждая тема содержит от 10 до 16 
предлагаемых испытуемому утверждений. В про-
цессе клинической беседы выявляли особенности 
психологической реакции на выявление заболе-
вания с точки зрения общей концепции «тяжело-
больного пациента» [1].

Результаты
При исследовании типа отношения к болезни 

оказалось, что лишь 80 (40,0%) больных реально 
оценивали и принимали свою болезнь (гармо-
нический тип отношения к болезни), остальные 
120 (60,0%) пациентов по типу реагирования на 
болезнь, характеризовались наличием психиче-
ской дезадаптации: из них у 46 (38,3%) меланхо-
лический тип - удрученность болезнью, неверие 
в выздоровление; у 31 (25,8%) эргопатический 

тип - уход от болезни в привычную деятельность; 
12 (10,0%) эйфорический тип - необоснованно 
повышенное настроение, легкомысленное отно-
шение к болезни и лечению; 11 (9,2%) анозогно-
зический тип - активное отбрасывание мысли о 
болезни, о возможных ее последствиях. Другие 
типы отношения к болезни встречались редко. 
Оптимальным вариантом отношения к болезни 
больных туберкулезом считают гармонический 
тип. При гармоничном типе реагирования боль-
ные, адекватно оценивая свое состояние, активно 
участвуют в лечении заболевания, соблюдают на-
значенный врачом режим, стремятся преодолеть 
заболевание. В этом случае имеется неприятие 
«роли больного», сохранена ценностная струк-
тура и активное социальное функционирование 
личности.

При изучении психологического анамнеза вы-
делялось несколько фаз психологической реакции 
больных на выявление туберкулеза.

1. Шоковая реакция, связанная с осознанием 
больного наличия смертельно опасного заболева-
ния, возможной смерти, заражения членов семьи, 
прежде всего детей. Эта реакция возникала сразу 
после выявления изменения на рентгенограммах. 
В связи с выявлением туберкулеза 184 (92,0%) 
наших больных ретроспективно отметили субъ-
ективное «чувство шока», панику, тревогу, расте-
рянность, страх перед смертельно опасным забо-
леванием, боязнь социальной изоляции.

2. Реакция вытеснения (отрицания), связан-
ная с тем, что психика человека не в состоянии 
вынести переживаний, обусловленных получени-
ем информации о наличии патологии в легких, и 
старается вытеснить полученную информацию. В 
сознании это звучало примерно так: «Врачи оши-
баются. Со мной этого не может быть. Я работаю, 
живу в хороших условиях, хорошо питаюсь, не 
был в исправительных учреждениях». Это отри-
цание болезни стало основой для формирования 
«страусиного» поведения, запоздалого обращения 
за медицинской помощью или отказа от нее у 37 
(18,5%) больных.

3. Реакция агрессии, связанная с поиском при-
чины развития болезни и виноватых. У больных 
туберкулезом мы не очень редко встречали в ана-
мнезе эту реакцию – 66 чел. (33,0%). Чаще всего 
речь шла о профессиональных, бытовых и семей-
ных контактах с другими больными туберкулезом.

4. Реакция депрессии, проявляющаяся мысля-
ми о собственной обреченности, чувствами тоски 
и печали, безнадежности, несбывшихся надежд 
и планов, встретилась в анамнезе у 161 (80,5%) 
больных. Нередко депрессивные переживания со-
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провождались злоупотреблением алкоголем «вви-
ду отсутствия перспективы жизни». 

5. Реакция принятия факта болезни, обраще-
ния больного за медицинской помощью, активное 
участие в лечебном процессе. 

В целом «застревание» больных туберкулезом 
на стадии реакции отрицания или депрессии при-
вело к несвоевременному обращению или отры-
вам от лечения у 22,5% больных. 

Обсуждение
Стереотипный характер психологических ре-

акций на события негативного характера состав-
ляет основу копинг-поведения (преодоления фру-
стрирующих ситуаций). В современных условиях 
жизнедеятельности человека, живущего в неста-
бильном, изменяющемся мире, сложных, экстре-
мальных социально-психологических, политиче-
ских, экологических условиях особое значение 
приобретают проблемы сохранения и развития 
психологического и соматического здоровья чело-
века. Консолидирующее значение в решении этих 
проблем принадлежит психике. Важным элемен-
том патогенеза туберкулеза легких является не-
состоятельность иммунных механизмов защиты 
человека от микобактерий. У части больных с по-
зиций психонейроиммунологии эта несостоятель-
ность обусловлена хроническим психогенным 
некупированным стрессом. Принципиальной те-
рапевтической позицией является научение че-
ловека более адаптивным стратегиям поведения 
в эмоциональной, познавательной и деятельной 
сферах с учетом его индивидуальных психологи-
ческих особенностей. Это будет способствовать 
своевременности выявления болезни, повыше-
нию приверженности к лечению, уменьшению 
числа «отрывов», повышению эффективности те-
рапии туберкулеза.

Выводы:
1. При исследовании типа отношения к бо-

лезни оказалось, что 40,0% больных характери-
зовались гармоническим типом отношения к бо-

лезни, у остальных были признаки психической 
дезадаптации.

2. Выявление туберкулеза легких сопрово-
ждалось развитием у больных достаточно ста-
бильной последовательности психологических 
реакций. Это шоковая реакция, реакция вытес-
нения (отрицания), реакция агрессии, реакция 
депрессии, реакция принятия факта болезни. Их 
длительность, степень выраженности и характер 
определялись преморбидными чертами личности.

3. У первичных больных «застревание» на 
стадии реакции отрицания или депрессии приве-
ло к несвоевременному обращению или отрывам 
от лечения у 22,5% больных.

4. Учет индивидуальных психологических 
особенностей больного туберкулезом легких и 
научение его более адаптивным стратегиям ко-
пинг-поведения будет способствовать повыше-
нию приверженности к лечению.
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Резюме
Наблюдали 143 больных туберкулезом легких с давностью заболевания от 6 месяцев до 24 лет. Неэффектив-

ность предшествующей противотуберкулезной терапии стали у них основой для снижения приверженности к 
лечению, неверию в возможность излечения, бессистемности и нерегулярности приема противотуберкулезных 
препаратов. Сопутствующий сахарный диабет был у 89 (62,2%) человек. Использовали опросник Хейма, про-
смотр обучающего видеофильма «Туберкулез: вопросы и ответы», изучение материалов брошюры «Школа паци-
ента. Брошюра для пациентов, страдающих от туберкулеза». Значительный удельный вес неадаптивных страте-
гий копинг-поведения у больных туберкулезом сопровождался снижением приверженности к лечению. В резуль-
тате применения программы психологической поддержки и психотерапии достоверно чаще стали встречаться 
адаптивные варианты совладания в поведенческой и эмоциональной сферах. Научение адаптивным стратегиям 
копинг-поведения и организация эффективной лечебной тактики позволили повысить приверженность к лечению 
и добиться излечения у 87,4% больных.

Rezumat. Formarea coping-comportamentului pentru aderența la tratament a pacienților cu tuberculoză 
pulmonară prin stabilirea unei tactici efi ciente de tratament

Au fost suprevegheați 143 de pacienți cu tuberculoză pulmonară, cu durata bolii de la 6 luni până la 24 de ani. Inefi ciența 
tratamentului antituberculos anterior a devenit cauza reducerii aderenței la tratament, lipsa de încredere în șansa de a se 
vindeca, administrarea nesistematică și neregulată a preparatelor antituberculoase. Diabetul zaharat a fost diagnosticat la 
89 (62,2%) de persoane. A fost utilizat chestionarul Heim, vizualizarea fi lmului video instructiv „Tuberculoza: Întrebări și 
răspunsuri”, studierea materialelor din broșura „Școala pacientului. Broșură pentru pacienții care suferă de tuberculoză”. 
O proporție semnifi cativă de strategii non-adaptative ale coping-comportamentului la pacienții cu tuberculoză a fost 
însoțită de o scădere a aderenței la tratament. Ca urmare a implementării programului de sprijin psihologic și psihoterapie 
semnifi cativ mai des au fost întâlnite variante de coping adaptive în sfera comportamentală și emoțională. Cunoașterea 
strategiilor adaptive a coping-comportamentului și organizarea unei tactici efi ciente de tratament au permis îmbunătățirea 
aderenței la tratament și vindecării în 87,4% de pacienți.

Summary. Formation of coping behavior-adherence to treatment in patients with pulmonary tuberculosis by 
establishing an effective treatment tactics

We observed 143 patients with pulmonary tuberculosis with disease duration from 6 months to 24 years of 
ineffectiveness of previous TB treatment have become the basis for the reduction of adherence to treatment, lack of faith 
in the possibility of cure, unsystematic and irregular receiving anti-TB drugs. Related diabetes was 89 (62.2%) persons. 
Heim was used questionnaire, view the training video “Tuberculosis: Questions and Answers”, the study materials the 
brochure “Patient School. Brochure for patients suffering from tuberculosis. “ A signifi cant proportion of non-adaptive 
coping strategies of behavior in patients with tuberculosis was accompanied by a decrease in adherence to treatment. 
As a result of the program of psychological support and psychotherapy were signifi cantly more steel to meet adaptive 
coping options in behavioral and emotional spheres. Learning adaptive strategies of coping behavior and organization of 
effective treatment tactics have improved adherence to treatment and achieve a cure in 87.4% of patients.
________________________________________________________________________________________________

Введение
Повышение приверженности к лечению боль-

ных туберкулезом является основой повышения 
эффективности терапии [3]. Однако, нельзя не за-

метить, что в случае неэффективности проводи-
мого лечения приверженность к лечению снижа-
ется, больные начинают менее пунктуально вы-
полнять рекомендации врача, возникает/повыша-
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ется зависимость от алкоголя и наркотиков. Выяв-
ление туберкулеза является психотравмирующим, 
стрессирующим событием. Одной из основных 
характеристик возможности адаптации к стрессу 
является система копинговых реакций (механиз-
мов совладания, преодоления). Она является до-
статочно стабильной характеристикой личности 
и может носить адаптивный и неадаптивный ха-
рактер [1]. Научение больных адаптивным стра-
тегиям копинг-поведения, ориентация лечебного 
процесса на эффективное лечение и излечение 
больного должны повысить приверженность к ле-
чению, улучшить результаты терапии.

Материалы и методы
В ГКУЗ ТО Тверском ОКПТД было проведен-

ного исследование, целью которого было опреде-
ление характера копинговых стратегий у паци-
ентов противотуберкулезного диспансера. Было 
опрошено 143 человека обоего пола, у которых 
были сформулированы показания для хирургиче-
ского этапа лечения туберкулеза легких. Давность 
заболевания, от момента взятия на учет в проти-
вотуберкулезном учреждении колебалась от 6 ме-
сяцев до 24 лет и составила в среднем 3,9 года. 
Неэффективность предшествующей противоту-
беркулезной терапии стали у этих больных осно-
вой для снижения приверженности к лечению, не-
верию в возможность излечения, бессистемности 
и нерегулярности приема противотуберкулезных 
препаратов. Среди них у 59 (41,3%) человек был 
фиброзно-кавернозный туберкулез легких, у 24 
(16,8%) – кавернозный, у 60 (41,9%) – туберкуло-
мы. По характеру течения процесса прогрессиро-
вание на момент направления было констатирова-
но у 89 (62,2%) человек, рецидив туберкулезного 
процесса после ранее проведенного эффективного 
лечения был у 5 человек, два пациента ранее пе-
ренесли хирургические вмешательства на легких 
по поводу туберкулеза. Генерализованный тубер-
кулез был у 1 пациента. Средний возраст больных 
составил 36,5 лет, наиболее молодому пациенту 
было 22 года, наиболее пожилому – 60 лет. Все 
больные находились в трудоспособном возрасте 
и вели активный образ жизни. Бацилловыделе-
ние в мокроте было у 109 (76,2%) человек, из них 
МЛУ была констатирована у 74 (67,9%), ШЛУ – у 
19 (17,4%), у 16 пациентов была устойчивость к 
2-3 препаратам, но не к изониазиду и рифампи-
цину одновременно. Суммарно, у большинства 
больных (93 человека - 65,0%) до операции была 
выявлена множественная и экстремальная лекар-
ственная устойчивость возбудителя к противоту-
беркулезным препаратам. У 35 больных не было 
бацилловыделения (что не исключало наличия 

лекарственной устойчивости ввиду прогрессиро-
вания заболевания на фоне терапии препаратами 
1 ряда). Эпизоды кровохарканья отмечали 24 па-
циента. Сопутствующий сахарный диабет был у 
89 (62,2%) человек, черепно-мозговая травма в 
анамнезе – у 48 (33,6%).

Для оценки возможностей личности в преодо-
лении фрустрирующих ситуаций изучали степень 
адаптивности стратегий преодоления (копинг-по-
ведения) в познавательной, поведенческой и эмо-
циональной сферах на основе опросника Хейма 
[1]. В качестве контрольных характеристик ис-
пользованы данные литературного источника. В 
процессе повышения приверженности к лечению 
использовали индивидуальную беседу, организа-
цию общения с другими больными, получивши-
ми эффективное противотуберкулезное лечение, 
просмотр обучающего видеофильма «Туберкулез: 
вопросы и ответы», изучение материалов брошю-
ры «Школа пациента. Брошюра для пациентов, 
страдающих от туберкулеза», разработанных Бла-
готворительной организацией «Партнеры во имя 
здоровья» [2, 3].

Результаты
Для больных туберкулезом легких, так же как 

и для здоровых людей, оказался характерен очень 
широкий спектр механизмов совладания, однако 
эти спектры отличаются друг от друга.

В поведенческой сфере адаптивные формы 
поведения встречались реже, чем в контрольной 
группе (33 чел. (23,1%) и 56,0% соответственно). 
«Альтруизм», как форма поведения с оказанием 
бескорыстной помощи другим людям, встретил-
ся среди больных туберкулезом у 17 (11,9%), в 
контроле 10,0%. Отзывчивость, готовность ока-
зать помощь ближнему и медицинскому персо-
налу встретились среди больных туберкулезом не 
реже, чем в общей популяции. «Сотрудничество» 
как форма поведения, при которой больной идет 
на общение с другими людьми, которые, как ему 
кажется, имеют больший опыт в разрешении кон-
фликтов и трудных жизненных ситуаций, и «об-
ращение» встречались значительно реже в срав-
нении с контрольной группой (11 (7,7%) и 18,0%; 
4 (2,8%) и 28,0% соответственно).

Hеконструктивные формы преодоления в по-
веденческой сфере встречались среди больных 
туберкулезом чаще, чем в контрольной группе (53 
чел. (37,1%) и 18,0%). Например, «отступление», 
как проявление неспособности бороться с кон-
фликтами и снижения фрустрационной толерант-
ности среди больных туберкулезом встретилось у 
94 (65,7%), в контроле 11,0%. Условно адаптив-
ной (по факту неадаптивной) стратегией поведе-
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ния было злоупотребление алкоголем – весьма 
частый способ ухода от разрешения созревшей 
проблемы.

При исследовании реакций совладания в ког-
нитивной сфере оказалось, что конструктивные и 
относительно конструктивные стратегии преодо-
ления встречались редко, что говорит о неадек-
ватности поведенческих реакций в когнитивной 
сфере (в частности «передача смысла» –  6 (4,2%), 
в контроле 14,0%; «религиозность» – 3 (2,1%), в 
контроле 20,0%). Hеадекватная стратегия «расте-
рянности» у больных туберкулезом встречалась в 
15 раз чаще, чем в контрольной группе (44 (30,8%) 
и 2,0% соответственно).

Наибольшие отличия выявлены при исследо-
вании стратегий преодоления в эмоциональной 
сфере. Конструктивные формы копинг-поведе-
ния (оптимизм) здесь встретились в 3 раз реже, 
чем в контрольной группе (19 (13,3%) и 62,0%). 
Среди относительно конструктивных форм пре-
обладала пассивная кооперация (40 (28,7%), в 
контроле 10,0%). Hеконструктивные поведенче-
ские стратегии в эмоциональной сфере у боль-
ных туберкулезом встречались значительно чаще, 
чем в контрольной группе (123 (86,0%) и 26,0%). 
При этом преобладало «подавление эмоций» 29 
(20,3%), «самообвинение» 20 (14,0%), пессимизм 
74 (51,7%).

Всем больным проведена групповая психоте-
рапия с просмотром видеофильмов, направленная 
на снятие эмоционального напряжения, тревоги, 
неопределенности, повышение коммуникатив-
ных навыков и получение от других больных 
туберкулезом образцов адаптивных механизмов 
совладания. Первый этап повышения привержен-
ности включал просмотр в больничной палате об-
учающего видеофильма «Туберкулез: вопросы и 
ответы». Фильм делили на три части, так как од-
номоментный просмотр всего фильма для паци-
ентов, которые получают противотуберкулезные 
препараты, особенно изониазид, оказался затруд-
нителен. После этого проводили беседу, во время 
которой больные могли задать возникшие у них 
вопросы, обсудить те или иные проблемы, связан-
ные с заболеванием туберкулез и его лечением. 
Для последующего самостоятельного ознакомле-
ния больным рекомендовали материалы брошю-
ры «Школа пациента. Брошюра для пациентов, 
страдающих от туберкулеза». Как просмотр виде-
офильма, так и ознакомление с брошюрой прово-
дили с использованием ноутбука, что сами боль-
ные оценили как более удобную форму работы. 
В последующем мы демонстрировали пациентов, 
которые ранее были в подобной ситуации и уже 

получили эффективную противотуберкулезную 
терапию и предоставляли возможность взаимного 
общения. Такие встречи проводили 1 раз в неделю 
для того, чтобы обеспечить больным возможность 
обдумать полученную информацию, сформулиро-
вать новые вопросы.

В результате применения программы психоло-
гической поддержки и психотерапии был получен 
положительный эффект, хотя далеко не все про-
блемы удается разрешить.

После лечения достоверно чаще стали встре-
чаться адаптивные варианты совладания в пове-
денческой сфере (33 чел (23,1%) и 49 (34,3%) со-
ответственно). При этом значительно чаще стали 
встречаться «обращение» (12,2% и 4,9%) и «оп-
тимизм» (12,2% и 3,7%). Развитие оптимистиче-
ского взгляда на будущее является важной частью 
каждодневной работы с больными. Hарастание 
частоты стратегии «обращения» связано прежде 
всего с развитием коммуникативных качеств и 
уверенностью в том, что обращаясь за помощью, 
можно получить ответ. Мы считает это  положи-
тельным моментом, так как при этом уменьшается 
внутренняя неопределенность в связи с дефици-
том информации, меньше становится оснований 
для развития психогенного дистресса. В то же 
время в когнитивной сфере адаптивные вариан-
ты копинг-поведения стали встречаться реже. Мы 
связывали это с развитием психологической за-
щиты от диагноза в форме «отрицания болезни».

В отличие от некоторых других нозологий 
(прежде всего злокачественные новообразова-
ния), где благоприятным результатом терапии 
является нарастание частоты поведенческой стра-
тегии «компенсация» в процессе лечения, что свя-
зано с увеличением частоты употребления боль-
ными алкоголя, и рассматривается как защитная 
реакция, у больных туберкулезом легких отмече-
но значительное снижение частоты употребления 
алкогольных напитков, что связано с появлением 
перспективы жизни и изменением системы цен-
ностных ориентаций. В частности, 17 (11,9%) 
мужчин не только прекратили бытовое пьянство, 
но женились, у 5 отмечено рождение детей.

Изменения в спектре стратегий преодоления 
в когнитивной сфере не являются статистически 
достоверными. Однако можно заметить умень-
шение  частоты стратегии «религиозность» (3 
(2,1%), до 1 (0,7%)), что связано с увеличением 
степени информированности пациентов и появ-
лением наглядных примеров, что результаты ле-
чения обусловлены не воздействием сторонних 
сил, а являются результатом труда медицинских 
работников. Кроме того, происходило уменьше-
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ние частоты неконструктивной стратегии «расте-
рянность» с 44 (30,8%) до 35 (24,5%), что связано, 
прежде всего, с устранением неопределенности 
диагноза и перспективы ближайшего лечения.

Наряду с нарастанием частоты стратегии «оп-
тимизм» в эмоциональной сфере, необходимо от-
метить снижение частоты неадаптивной страте-
гии «подавление эмоций». В целом частота некон-
структивных поведенческих стратегий в эмоцио-
нальной сфере у больных туберкулезом уменьши-
лась с 123 (86,0%) до 46 (32,2%). Мы связываем 
это с развитием коммуникативных навыков.

Всем больным проведено хирургическое ле-
чение в УКБ ФП Первого МГМУ им. Сеченова, 
объем которого соответствовал характеру и рас-
пространенности основного процесса. При этом 
пульмонэктомии (или операции доудаления лег-
кого после предшествующих резекций) выполне-
ны у 32 (22,4%) человек, корригируюие торако-
пластики - у 66 (46,2%), лечебные торакопласти-
ки – у 17 (11,9%), комбинированные резекции – у 
29 (20,3%), лобэктомии – у 34 (23,8%), атипичные 
резекции – у 24 (16,8%). У части больных опе-
рации были двусторонними или последователь-
ными этапными. Непосредственно после хирур-
гического этапа лечения достигнуто закрытие 
полостей распада и/или абациллирование у 132 
(92,3%) человек. В послеоперационном перио-
де продолжали противотуберкулезную терапию, 
в соответствии с лекарственной устойчивостью 
возбудителя, как правило, по индивидуальному 
(IY) режиму. Ведущим фактором такого результа-
та было повышение приверженности к лечению 
у больных, которые видели эффективность хи-
рургического лечения у своих соседей по палате 
или отделению, и которые захотели подвергнуть-
ся хирургическому лечению в этом же учрежде-
нии (УКБ ФП Первого МГМУ им. Сеченова), а в 
последующем аккуратно и дисциплинированно 
выполнять назначения фтизиатра по послеопера-
ционной химиотерапии. По сути – это научение 

новой адаптивной стратегии копинг-поведения в 
отношении собственной болезни.

Однако, не у всех больных удалось добить-
ся изменения копинг-поведения. Часть больных 
остались недисциплинированны в проведении по-
слеоперационной химиотерапии, у них не удалось 
сформировать адаптивные стратегии копинг-по-
ведения и повысить приверженность к лечению. 
Через 1 год после операции у 7 человек, уклоняв-
шихся от послеоперационной химитоерапии ту-
беркулеза, выявлены рецидивы болезни. Суммар-
ная эффективность формирования приверженно-
сти к лечению, формирования адаптивных стра-
тегий копинг-поведения и эффективной терапии 
составила 125 человек (87,4%).

Выводы:
1. Значительный удельный вес неадаптивных 

стратегий копинг-поведения у больных туберку-
лезом сопровождался снижением приверженно-
сти к лечению.

2. В результате применения программы пси-
хологической поддержки и психотерапии досто-
верно чаще стали встречаться адаптивные вариан-
ты совладания в поведенческой и эмоциональной 
сферах.

3. Научение адаптивным стратегиям ко-
пинг-поведения и организация эффективной ле-
чебной тактики позволили повысить привержен-
ность к лечению и добиться излечения у 87,4%, 
казалось бы, неизлечимых больных туберкулезом 
легких. 
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Резюме
Введение. Сегодня туберкулез продолжает оставаться актуальной медико-социальной проблемой не только 

в Украине, но и во всем мире. Цель исследования – изучить динамику показателей белкового обмена (содержа-
ние незаменимых аминокислот сыворотки крови) у больных с впервые диагностированным туберкулезом легких 
на фоне комплексного лечения с использованием пребиотика (дуфалак). Материалы и методы исследования. 
В исследовании приняли участие 67 больных с впервые диагностированным туберкулезом легких. Они   были 
разделены на две группы: в 1 группу вошло 30 больных с впервые диагностированным туберкулезом легких, ко-
торые получали стандартную антимикобактериальную терапию, во 2 группу вошло 37 больных, которые на фоне 
стандартной антимикобактериальной терапии получали пребиотик дуфалак. Контрольную группу составили 30 
практически здоровых людей. Результаты  и обсуждение. После проведенного лечения у пациентов 2 группы, 
которые в комплексном лечении получали пребиотик дуфалак, наблюдается достоверное (р<0,05) повышение 
общей суммы незаменимых аминокислот сыворотки крови до 10,1 ±0,1 мг в 100 мл сыворотки крови, а также 
достоверное (р<0,05) повышение содержания некоторых незаменимых аминокислот сыворотки крови (аргинина, 
гистидина, лизина, треонина, фенилаланина) в сравнении с пациентами 1 группы. Выводы. Полученные нами 
результаты позволяют сделать вывод о том, что впервые диагностированный туберкулез легких сопровождается 
нарушениями белкового обмена, а включение в комплексное лечение пребиотического препарата дуфалак приво-
дит к нормализации содержания незаменимых аминокислот крови, что в свою очередь способствует повышению 
эффективности лечения.

Ключевые слова: туберкулез, белковый обмен, пребиотик

Rezumat: Modifi cările metabolismului proteic la pacienții cu tuberculoză pulmonară caz nou pe fondalul 
tratamentului complex cu utilizarea unui prebiotic (Dufalak)

Introducere. În prezent, tuberculoza continuă să fi e o problemă medico-socială actuală nu numai în Ucraina, dar 
și în toată lumea. Scopul cercetării - pentru a studia dinamica indicilor metabolismului proteic (conținutul seric de 
aminoacizi esențiali), la pacienții cu tuberculoză pulmonară caz nou pe fondalul tratamentului complex cu utilizarea unui 
prebiotic (Dufalak). Material și metode. Studiul a inclus 67 de pacienți cu tuberculoză pulmonară caz nou. Pacienții 
au fost împărțiți în două grupe: grupa 1 a inclus 30 de pacienți cu tuberculoză pulmonară caz nou care au primit terapia 
standard antimicobacteriană, grupa 2 a inclus 37 pacienți care pe fondalul terapiei standard antimicobacteriene au primit 
prebioticul Dufalak. În grupa control au fost incluși 30 persoane sanatoase. Rezultate și discuții. După tratament la 
pacienții din grupul 2 la care în tratamentul complex a fost administrat și prebioticul Dufalak, s-a observat o creștere 
semnifi cativă (p <0,05), a aminoacizilor esențiali în serul total până la 10,1±0,1 mg per 100 ml de ser sanguin, precum 
și creșterea semnifi cativă (p <0,05), a conținutului în ser a unor aminoacizi esențiali (arginina, histidina, lizina, treonina, 
fenilalanina), în comparație cu pacienții din grupul 1. Concluzii Rezultatele acestui studiu sugerează că tuberculoza 
pulmonară caz nou cauzează tulburări ale metabolismului proteic, dar includerea în tratamentul complex antituberculos 
al prebioticului Dufalak duce la normalizarea conținutului în sânge a aminoacizilor esențiali, care, la rândul lor, sporește 
efi ciența tratamentului.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, metabolismul proteic, prebiotic

Summary. Changes protein metabolism in patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis on the 
background of comprehensive treatment with prebiotics (Dufalak)

Introduction. Today, tuberculosis is still relevant medical and social problem not only in Ukraine but all over the 
world. Objective - to study the dynamics of protein metabolism (the content of essential amino acids serum) in patients 
with newly diagnosed pulmonary tuberculosis on the background of complex treatment with use of a prebiotic. Materials 
and methods. The study involved 67 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis. They were divided into 
two groups: group 1 included 30 patients with newly diagnosed pulmonary TB who received standard antimycobacterial 
therapy in group 2 included 37 patients who on a background of standard antimycobacterial therapy received prebiotic 
dufalak. The control group consisted of 30 healthy people. Results and discussion. After treatment in patients 2 groups 
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are in the complex treatment of newly diagnosed tuberculosis received prebiotic dufalak, observed a signifi cant (p <0.05) 
increase in total serum essential amino acids to 10,1 ±0,1 mg per 100 ml of serum, and also signifi cant (p <0.05) increase 
in the content of certain essential amino acids serum (arginine, histidine, lysine, threonine, phenylalanine) in comparison 
with patients of group 1. Conclusions. Our results suggest that newly diagnosed pulmonary tuberculosis accompanied by 
disturbances of protein metabolism, and the inclusion in the comprehensive treatment of prebiotic dufalak drug leads to 
normalization of the blood content of essential amino acids, which in turn enhances the effectiveness of treatment.

Key words: tuberculosis, protein metabolism,  prebiotic
________________________________________________________________________________________________

мость разработки и внедрения в практику эффек-
тивных комплексных методов лечения больных 
туберкулезом легких. Патогенетическая терапия 
у больных туберкулезом легких направлена на 
нормализацию имеющихся при туберкулезном 
процессе нарушений метаболизма, способствует 
уменьшению экссудативно-пневмонических яв-
лений, ускорению их рассасывания, заживление 
полостей распада с наименьшими остаточными 
изменениями, стимуляцию репаративных процес-
сов [10].

Туберкулез приводит к значительным наруше-
ниям тканевого обмена, развитию дистрофиче-
ских процессов. Отмечена тенденция к снижению 
общего уровня аминокислот в острой фазе тубер-
кулезного процесса, прежде всего, за счет неза-
менимых, что объяснялось чрезмерным исполь-
зованием их на энергетические и пластические 
потребности организма. К незаменимым амино-
кислотам относятся триптофан, фенилаланин, 
лизин, метионин, валин, лейцин, изолейцин, трео-
нин, аргинин, гистидин. Они не синтезируются в 
организме человека, и потребность в них обеспе-
чивается за счет пищевых продуктов. Содержание 
аминокислот в плазме крови влияет на метаболи-
ческие процессы, а их динамическое равновесие 
обеспечивается катаболизмом белков в различных 
органах и тканях и экзогенным поступлением с 
пищевыми продуктами. Снижение уровня неза-
менимых аминокислот объясняется нарушением 
всасывания их из кишечника, угнетением фер-
ментативных систем, участвующих в обмене ами-
нокислот, а также чрезмерным использованием их 
на энергетические и пластические потребности 
организма. Это может быть обусловлено недо-
статочной белковообразующей функцией печени, 
нарушениями со стороны нервной и эндокринной 
систем. Снижение уровня свободных аминокис-
лот (валина, лейцина, серина, глицина, пролина) 
в сыворотке крови, достоверно связано с умень-
шением роли аргинина в образовании мочевины. 
Эти исследования позволяют сделать вывод о том, 
что дисбаланс аминокислот сыворотки крови у 
больных циррозом печени протекает параллельно 
с дисбиозом кишечника [1, 2, 3, 5].

Введение. Сегодня туберкулез продолжает 
оставаться актуальной медико-социальной про-
блемой не только в Украине, но и во всем мире. 
Несмотря на тенденцию к снижению показателей 
заболеваемости и смертности от туберкулеза, эпи-
демическая ситуация в Украине все еще остается 
сложной [10,11,15].

Украина, как и весь европейский регион, до-
стигла определенных успехов в преодолении ту-
беркулеза. В последние годы причины заболе-
ваемости туберкулезом в Украине обусловлены: 
социально-экономическими трудностями, мигра-
цией населения, снижением уровня жизни, непол-
ноценным питанием, что дополнительно снижает 
резистентность организма к туберкулезу. Соот-
ветственно, организм не получает необходимое 
количество белков, структурными элементами ко-
торых являются аминокислоты, которые играют 
важную роль в ферментативных, биохимических, 
цитологических, иммунобиологических, дезин-
токсикационных процессах в организме человека 
и являются биологически активными веществами 
или их предшественниками [4,6,8].

Пациенты, из социально неадаптированных 
слоев населения (безработные, злоупотребляю-
щие алкоголем, наркотическими веществами, из 
мест лишения свободы) являются группой риска 
по возникновению распространенных форм ту-
беркулеза легких с бактериовыделением и разви-
тием химиорезистентности. Прогноз в отношении 
выздоровления у таких больных относительно 
неблагоприятный. Эффективность лечения ту-
беркулеза значительно снижает действие целого 
комплекса факторов. Поэтому в ряде случаев од-
ними антибактериальными препаратами без целе-
направленной коррекции нарушений метаболизма 
невозможно достичь быстрого и полноценного 
излечения [13,15].

Антимикобактериальная терапия, безуслов-
но, остается одним из основных методов лече-
ния больных туберкулезом [9,10]. Но учитывая 
нестабильную эпидемиологическую ситуацию, 
увеличение количества тяжелых и осложненных 
форм, которые сопровождаются глубокими рас-
стройствами метаболизма, возникает необходи-
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Известно, что в результате туберкулезной ин-
токсикации и длительной химиотерапии тубер-
кулеза происходят выраженные патологические 
изменения в системе пищеварительного трак-
та – подавление нормальной микрофлоры сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 
бурное развитие условно-патогенных бактерий. 
Лечение таких пациентов требует разработки 
методов вспомогательной терапии – терапии со-
провождения, которая в первую очередь касается 
предупреждения поражений печени и нарушений 
микробиоценоза кишечника. Дисбиотические 
нарушения требуют коррекции пребиотиками и 
пробиотиками, что улучшает не только состояние 
микрофлоры кишечника, но и способствует улуч-
шению результатов лечения туберкулеза [5,7,12].

Пребиотики – это ингредиенты продуктов 
питания, которые не усваиваются, положительно 
(благоприятно) влияют на хозяина: стимулируют 
рост и / или активность полезных лакто- и бифи-
добактерий и улучшают метаболизм. К наиболее 
известным пребиотикам относится лактулоза. 
Лактулоза стимулирует рост кисломолочных бак-
терий, что приводит к подавлению размножения 
протеолитической флоры и, таким образом, об-
разованию аммиака и конечных токсичных про-
дуктов распада белков. Отмечается особая роль 
пребиотического эффекта у препарата Дуфалак, 
при назначении его пациентам, которые получают 
антибиотики для лечения инфекционных заболе-
ваний [14,16].

Цель исследования – изучить динамику по-
казателей белкового обмена (содержание незаме-
нимых аминокислот сыворотки крови) у больных 
с впервые диагностированным туберкулезом лег-
ких на фоне комплексного лечения с использова-
нием пребиотика дуфалак.

Материалы и методы исследования.  Под 
нашим наблюдением находилось 67 больных с 
впервые диагностированным туберкулезом лег-
ких. Все больные лечились в Киевском городском 
противотуберкулезном диспансере № 1. Среди 
обследованных пациентов преобладали мужчины 
– 53 (79,1%), женщин было 14 (20,9%). Средний 
возраст пациентов составил 38,4±1,8 лет. Все па-
циенты были разделены на две группы: в 1 группу 
вошло 30 больных с впервые диагностированным 
туберкулезом легких, которые получали стан-
дартную антимикобактериальную терапию, во 2 
группу вошло 37 больных, которые на фоне стан-
дартной антимикобактериальной терапии получа-
ли пребиотик Дуфалак по 20 мл 3 раза в день на 
протяжении 2-х недель.

Контрольную группу составили 30 практиче-

ски здоровых лиц, средний возраст которых со-
ставил 35,4±1,3 лет. Среди них мужчин было 16 
(53,0%), женщин – 14 (47,0%).

В течение 5 дней после поступления больных 
на лечение проводилось их комплексное обследо-
вание. Оно включало детальный сбор анамнеза, 
объективные методы выявления симптомов забо-
левания (осмотр, пальпация, перкуссия, аускуль-
тация), лабораторные методы исследования (кли-
нические анализы крови и мочи, микроскопиче-
ское и бактериологическое исследование мокроты 
или промывных вод из бронхов), рентгенологиче-
ские методы исследования легких (рентгеногра-
фия, флюорография, томография), спирографию. 
А также выполнялись дополнительные обследо-
вания (биохимический анализ крови, определе-
ние содержания заменимых и незаменимых ами-
нокислот, и аммиака в сыворотке крови и др.). На 
основании полученных данных формулировался 
окончательный диагноз. 

Для изучения динамики показателей белково-
го обмена у больных с впервые диагностирован-
ным туберкулезом легких в процессе комплексно-
го лечения с использованием пребиотика Дуфалак 
мы определяли содержание незаменимых амино-
кислот сыворотки крови (отдельных аминокислот 
и общей суммы).

Лабораторные исследования у больных про-
водились в два этапа: при поступлении и через 2 
мес. лечения. Материалом для них была венозная 
кровь, забор которой проводился натощак. Приме-
нялся метод ионообменной жидкостно-колоноч-
ной хроматографии, который дает информацию 
о качественном и количественном составе ами-
нокислот, позволяет проследить за изменениями, 
которые происходят в организме под воздействи-
ем тех или иных факторов. Исследования прово-
дились с помощью автоматического анализатора 
аминокислот ААА - 339- Т, методом ионообмен-
ной колоночной хроматографии на базе лаборато-
рии технологии биопрепаратов (группа хромато-
графии) Института биохимии им. А.В. Палладина 
НАН Украины.

Результаты  и обсуждение. После проведения 
клинико-лабораторных обследований было уста-
новлено, что у всех пациентов 1 и 2 группы ко-
торые находились под нашим наблюдением перед 
началом антимикобактериальной терапии наблю-
дались симптомы интоксикации (общая слабость, 
быстрая утомляемость, субфебрильная темпера-
тура, повышенная потливость, плохой аппетит). 
Снижение массы тела отмечалось у 21 (70,0%) 
пациента 1 группы и 26 (70,2%) 2 группы.  Сле-
дует отметить, что у 23 (76,7%) обследованных 
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1группы и 29 (78,4%) 2 группы туберкулезный 
процесс в легких занимал больше трех сегментов, 
у 22 (73,3%) обследованных 1группы и 28 (75,7%) 
2 группы отмечался распад легочной ткани, у 23 
(76,7%) пациентов 1группы и 29 (78,3%) 2 группы 
выявлено бактериовыделение. 

До начала лечения у пациентов обеих групп 
выявлено снижение общей суммы незаменимых 
аминокислот сыворотки крови в 1,2 – 1,3 раза (1 
группа –до 8,8 ±0,4 мг в 100 мл сыворотки крови и 
2 группа – до 8,5 ±0,5 мг в 100 мл сыворотки кро-
ви), в сравнении с контрольной группой (10,9±0,7 
мг в 100 мл сыворотки крови). Необходимо отме-
тить, что у больных с впервые диагностирован-
ным  туберкулезом легких в 1 группе отмечалась 
гипоаминоацидемия, в основном за счет достовер-
ного снижения концентрации таких незаменимых 
аминокислот как лизин (в 1,3 раза), аргинин (в 1,3 
раза), гистидин (в 1,4 раза), метионин (в 1,3 раза), 
фенилаланин (1,2 раза). Во 2 группе пациентов 
наблюдалась подобная картина за счет достовер-
ного снижения концентрации таких незаменимых 
аминокислот как лизин (в 1,3 раза), аргинин (в 1,3 
раза), гистидин (в 1,5 раза), метионин (в 2,0 раза), 
треонин (1,3 раза), (Таблица 1).

Таблица 1
Показатели содержания незаменимых амино-
кислот сыворотки крови у больных с впервые 
диагностированным  туберкулезом легких и 

контрольной группы  (М±m)
Аминокислота 

(мг в 100 мл 
сыворотки 
крови)

Контроль-
ная группа 

n= 30

1 группа 
(n= 30)

2 группа 
(n= 37)

Лизин 2,2±0,2 1,7±0,11 1,7±0,11

Гистидин 1,1±0,1 0,8±0,11 0,7±0,1 1

Аргинин 1,2±0,1 0,9±0,11 0,9±0,041

Треонин 1,2±0,1 1,0±0,1 0,9±0,041

Валин 1,9 ±0,2 1,7±0,1 1,7±0,03
Метионин 0,4±0,04 0,3±0,021 0,2±0,031

Изолейцин 0,7±0,1 0,7±0,1 0,7±0,02
Фенилаланин 0,7±0,04 0,6±0,031 0,7±0,01
Лейцин 1,2±0,1 1,0±0,1 1,1±0,04
Сумма незаме-
нимых амино-
кислот

10,9±0,7 8,8±0,41 8,5±0,51

Примечание:1 – показатели у пациентов 1 и 2 группы ста-
тистически достоверно отличаются от показателей контроль-
ной группы (р<0,05). 

Выявленные нами нарушения в аминокислот-
ном спектре сыворотки крови отражают наруше-
ния белкового обмена и их можно считать инте-
гральным результатом различных причин (на-
рушение всасывания аминокислот в кишечнике, 

угнетение ферментативных систем, дисфункция 
эндокринных систем с общим смещением равно-
весия метаболических процессов в сторону ката-
болических и многие другие).

После проведенного комплексного лечения у 
больных обеих групп отмечалось увеличение об-
щей суммы незаменимых аминокислот сыворотки 
крови в 1 группе –до 9,1 ±0,2 мг в 100 мл сыво-
ротки крови и во 2 группе – до 10,1 ±0,1 мг в 100 
мл сыворотки крови. Кроме того, увеличилось 
содержание некоторых незаменимых аминокис-
лот сыворотки крови (аргинина, гистидина, ва-
лина, лизина, лейцина), но полной нормализации 
содержания незаменимых аминокислот крови не 
произошло. У пациентов 2 группы которые в ком-
плексном лечении впервые диагностированного 
туберкулеза получали пребиотик дуфалак, после 
лечения наблюдается достоверное (р<0,05) повы-
шение общей суммы незаменимых аминокислот 
сыворотки крови до 10,1 ±0,1 мг в 100 мл сыво-
ротки крови, а также достоверное (р<0,05) повы-
шение содержания некоторых незаменимых ами-
нокислот сыворотки крови (аргинина, гистидина, 
лизина, треонина, фенилаланина) в сравнении с 
пациентами 1 группы (Таблица 2). 

Таблица 2
Динамика содержания незаменимых амино-
кислот сыворотки крови у больных с впервые 
диагностированным туберкулезом легких под 
влиянием комплексного лечения с использова-

нием пребиотика Дуфалак (М±m)
Аминокислота 

(мг в 100 мл 
сыворотки 
крови)

Кон-
трольная 
группа 
(n= 30)

1 группа 
(n= 30)

2 группа 
(n= 37)

Лизин 2,2±0,2 1,7±0,1 2,1±0,021,2

Гистидин 1,1±0,1 0,8±0,1 1,0±0,021,2

Аргинин 1,2±0,1 1,0±0,03 1,1±0,021,2

Треонин 1,2±0,1 1,0±0,03 1,2±0,11,2

Валин 1,9 ±0,2 1,9±0,1 1,9 ±0,031

Метионин 0,4±0,04 0,3±0,02 0,3±0,021

Изолейцин 0,7±0,1 0,7±0,04 0,7±0,03
Фенилаланин 0,7±0,04 0,6±0,03 0,7±0,022

Лейцин 1,2±0,1 1,2±0,07 1,2±0,1
Сумма незаме-
нимых амино-
кислот

10,9±0,7 9,1±0,2 10,1±0,11,2

Примечание:1 – показатели после лечения статистически 
достоверно отличаются от показателей до лечения (р<0,05);

2  – статистически достоверное отличие показателей у па-
циентов 1 и 2 группы после лечения (р<0,05).

Полученные нами результаты позволяют сде-
лать вывод о том, что впервые диагностированный 
туберкулез легких сопровождается нарушениями 
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белкового обмена, а включение в комплексное 
лечение пребиотического препарата дуфалак при-
водит к нормализации содержания незаменимых 
аминокислот крови, что в свою очередь способ-
ствует повышению эффективности лечения. 

Выводы. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что до начала лечения у больных с 
впервые диагностированным туберкулезом легких 
отмечаются нарушения белкового обмена за счет 
уменьшения общей суммы незаменимых амино-
кислот сыворотки крови, в частности, содержания 
лизина, гистидина, аргинина, метионина, фенила-
ланина, треонина. Антимикобактериальная тера-
пия в течение двух месяцев способствует положи-
тельной динамике нарушений белкового обмена 
(увеличению общей суммы и содержания отдель-
ных незаменимых аминокислот сыворотки кро-
ви. Но полной нормализации аминокислотного 
состава сыворотки крови не происходит. Исполь-
зование патогенетических методов лечения (пре-
биотического препарата дуфалак) в сочетании с 
антимикобактериальной терапией способствует 
нормализации аминокислотного состава сыворот-
ки крови и повышению эффективности лечения. 
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Резюме
Изучены особенности и дана сравнительная оценка иммуновоспалительных реакций у 27 больных с впервые 

диагностированным туберкулезом (ВДТБ) легких и 32 больных туберкулезом в сочетании с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). Характерной особенностью иммунологических нарушений при коморбидной 
патологии было угнетение фагоцитарного звена иммунитета: уменьшение 1,5 раза, относительно группы доноров 
и в 1,7 раз относительно больных с ВДТБ, количества фагоцитозактивных клеток, поглощающей способности 
нейтрофилов, снижение содержания катионных лизосомальных белков гранулоцитарных лейкоцитов. Указанные 
нарушения констатировали у 81,3% больных туберкулезом совмещенным с ХОБЛ и у 25,9% с ВДТБ.

Ключевые слова: иммуновоспалительные реакции, туберкулез, сочетание туберкулеза и ХОБЛ

Rezumat. Aspecte comparative ale reacțiilor imunoinfl amatorii la pacienții cu tuberculoză pulmonară caz nou 
și asociată cu BPOC 

Au fost studiate caracteristicile și evaluate comparativ reacțiile imunoinfl amatorii la 27 pacienți cu tuberculoză 
pulmonară caz nou (TB-CN) și 32 pacienți cu tuberculoză pulmonară combinată cu bronhopneumopatie obstructivă 
cronică (BPOC). O trăsătură caracteristică a tulburărilor imunologice în cazul patologiei comorbide a fost depresia 
imunității fagocitare: scăderea cu 1,5 ori în comparație cu grupul de donatori și de 1,7 ori în grupul pacienților cu TB-CN, 
a cantității celulelor fagocitare active, capacitatea de absorbție a neutrofi lelor, reducerea cantității proteinelor lizozomilor 
cationici din leucocitele granulocitare. Dereglările menționate s-au remarcat în 81,3% dintre pacienții cu tuberculoză 
pulmonară asociată cu BPOC și în 25,9% cazuri cu TB-CN.

Cuvinte-cheie: reacție imunoinfl amatorie, tuberculoză, asociația TB și BPOC

Summary. Comparative aspects of the immune infl ammatory response in patients with newly diagnosed 
pulmonary tuberculosis and when it is combined with COPD

The features is studied and the comparative evaluation of immune infl ammatory responses is given for 27 patients with 
newly diagnosed pulmonary tuberculosis (VDTB) and 32 patients with tuberculosis combined with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). The characteristic feature of immunological disorders with comorbid pathology was the 
depression of phagocytic immunity: in 1,5 time decrease relative to the donor group, and in 1,7 times the VDTB patients, 
the amount of active cells, phagocytosis, absorbing ability of neutrophils, decrease in the content cationic lysosomal 
proteins of the granulocyte leukocytes. These disorders was ascertained in the 81,3% of patients with tuberculosis 
combined with COPD and 25,9% with VDTB. 

Key words: immunoinfl ammatory reaction, tuberculosis, TB and COPD
______________________________________________________________________________________

Введение. Проблема коморбидности и муль-
тиморбидности туберкулеза крайне важна во фти-
зиатрии. В повседневной клинической деятельно-
сти врачи-фтизиатры, пульмонологи часто стал-
киваются с проблемой взаимосвязи хронической 
обструктивной болезни лёгких и туберкулёза, что 
отрицательно влияет и отягощает их течение, спо-
собствует прогрессированию как туберкулеза так 
и ХОБЛ [2, 3]. Это происходит преимуществен-
но за счет нарастания необратимого компонента 
бронхиальной обструкции, обусловленной ХОБЛ 

[4]. Выше упомянутые нозологии имеют сходные 
факторы риска - курение, низкий социально-эко-
номический статус больного, нарушение иммун-
ной защиты организма [8, 9]. Установлено, что 
полиморбидний характер поражения при ХОБЛ 
это результат системного воспаления, основная 
роль в котором принадлежит нейтрофильным 
гранулоцитам, моноцитам, лимфоцитам [1, 5, 
10, 11]. Развитие и течение туберкулеза также 
в значительной степени определено состояни-
ем иммунологической реактивности организма, 
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в частности клеточного иммунитета [6, 7]. Им-
мунопатогенетические механизмы туберкулеза 
совмещенного с ХОБЛ, на сегодняшний день, 
изучены недостаточно. Неблагоприятная эпи-
демическая ситуация касательно туберкулеза, 
прогрессирующий рост заболеваемости ХОБЛ 
и, соответственно, увеличение удельной доли ту-
беркулеза сочетанного с ХОБЛ определяет акту-
альность их изучения. 

Цель работы - изучить особенности и прове-
сти сравнительную оценку иммуновоспалитель-
ных реакций у больных с впервые диагностиро-
ванным туберкулезом легких и туберкулезом со-
вмещенным с ХОБЛ.

Материалы и методы. Изучение особен-
ностей фагоцитарного, Т-клеточного, специфи-
ческого противотуберкулезного и гуморально-
го иммунитета проведено у 59 больных с ВДТБ 
легких. Пациенты разделены на группы сравне-
ния в зависимости от наличия ХОБЛ: референт-
ная группа - 27 человек с ВДТБ легких, основная 
группа - 32 человека с ВДТБ легких в сочетании 
с ХОБЛ на стадии обострения. В группах преоб-
ладали мужчины: 59,3% (16) и 84,4% (27). Сред-
ний возраст пациентов в группах составлял 38,5 
и 47,3 года. Преобладающей клинической формой 
ВДТБ легких в группах был диссеминированный 
туберкулез: 63,0% и 59,4% случаев. Инфильтра-
тивный туберкулез диагностирован в 37,0% и 
40,6% случав, соответственно. По степени тяже-
сти ХОБЛ, впервые диагностированные больные 
туберкулезом легких распределялись следующим 
образом: с легкой степенью тяжести 12,5% (4), с 
среднетяжелой - 65,6% (21) и тяжелой степенью 
течения заболевания 21,9% (8). Иммунологиче-
ские исследования проводили при поступлении 
больных на стационарный этапп лечения и вклю-
чали: определение общего количества Т-лимфо-
цитов (Е-РОК), их пролиферативной активности 
в реакции бласттрансформации лимфоцитов с 
фитогемаглютинином (РБТЛ с ФГА), количества 
сенсибилизированных к туберкулину Т-лимфо-
цитов (И-РОК) и их функциональной активности 
(РБТЛ с ППД-Л), иммуноглобулинов Ig А, Ig М, 
Ig G, Ig Е, циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК), фагоцитарной активности нейтрофи-
лов (фагоцитарного числа (ФЧ) и фагоцитарного 
индекса (ФИ)), общей окислительно-восстано-
вительной активности нейтрофилов (НСТ-тест), 
катионных лизосомальных белков гранулоцитов 
(КЛБ). Определение данных показателей прово-
дили по общепринятым методикам. Исследова-
ние показателей нормы проведено у 30 доноров. 
Статистический анализ полученных результатов 

осуществляли с помощью компьютерного пакета 
программ Microsoft Offi ce. 

Результаты и обсуждение. Проведенные им-
мунологические исследования у больных с ВДТБ 
легких и туберкулезом в сочетании с ХОБЛ об-
наружили ряд нарушений в системе иммунитета, 
а также особенностей присущих определенной 
нозологии. Результаты исследований представле-
ны в таблице. Установлено, что у больных ВДТБ 
легких и ХОБЛ на стадии обострения, имело ме-
сто угнетение фагоцитарного звена иммунитета. 
У пациентов основной группы, по сравнению с 
референтной и группой доноров, наблюдалось 
уменьшение в 1,7 и 1,5 раза количества фагоцити-
рующих клеток (ФИ) - (43,3±2,2)% сравнительно 
с (74,5±1,2) %, р<0,001 и (67,1±3,1) %, соответ-
ственно, р1,2<0,05-0,001. Поглощающая актив-
ность фагоцитирующих клеток у больных основ-
ной группы составляла (4,9±1,0) относительно 
(13,1±0,7) у лиц референтной, р <0,001 и (6,8±0,5) 
у доноров, р1>0,05, р2<0,001. У больных ВДТБ в 
сочетании с ХОБЛ, в сравнении с ВДТБ, конста-
тировали также недостаточность кислородзави-
симого метаболизма нейтрофилов и уменьшение 
содержания катионных лизосомальных белков 
гранулоцитарных лейкоцитов.

Интенсивность освобождения соединений ак-
тивного кислорода нейтрофильными лейкоцита-
ми (НСТ-тест) у больных основной группы была 
в 1,3 раза ниже, чем у лиц референтной и в 1,5 
раза, чем у группы доноров. НСТ-тест был равен 
(13,6±1,0)% относительно (17,9±1,3)%, р<0,05 и 
(9,3±0,8)% у здоровых, р1,2<0,05-0,001. Показате-
ли КЛБ отвечали (79,3±0,8)% и (85,2±1,1)%, со-
ответственно, р <0,05, у доноров - (88,0±1,4)%, 
р1,2<0,05.

При коморбидной патологии уменьшение ко-
личества фагоцитозактивных клеток, снижение 
их поглощающей способности и показателей ка-
тионных лизосомальных белков отмечали у 81,3% 
пациентов. При ВДТБ - у 25,9%.

В обеих группах обследуемых констатиро-
вали наличие Т-клеточной иммуносупрессии, 
выраженной уменьшением общего количества 
Т-лимфоцитов и угнетением их функциональной 
активности. В сравнении с донорами в основ-
ной и референтной группах примерно в 1,6 раза 
уменьшалось общее количество Т-лимфоцитов, 
Е-РОК - (29,3±2,0)% и (27,6±2,1)%, (р>0,05), от-
носительно (46,1±2,8)% у доноров, р1,2<0,001 и в 
1,4 раза количество бласттрансформированных 
под действием ФГА лимфоцитов, РБТЛ с ФГА - 
(30,2±2,4)% и (32,7±1,3)%, (р<0,05), относитель-
но (45,6±2,1)%, соответственно, р1,2<0,001. У по-
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ловины больных основной группы нарушения 
Т-клеточной защиты характеризовались умень-
шением более чем на 30,0%, общего количества 
Т-лимфоцитов и угнетением их пролиферативной 
активности. В референтной группе удельный вес 
таких больных составлял 33,3%.

Таблица
Особенности иммуновоспалительных реакций 
у больных с впервые диагностированным ту-
беркулезом легких и туберкулезом в сочетании 

с ХОБЛ 

Группы /
Показатели

Доноры
Референт-
ная группа 

(ВДТБ)

Основная 
група 

(ВДТБ+-
ХОБЛ)

п=30 п=26 п=32
ФЧ (количе-
ство погло-
щен. гранул 
латекса)

6,8 ± 0,5 13,1 ±0,7* 4,9±1,0■

ФИ (%) 67,1 ± 3,1 74,5±1,6* 43,3±2,2*■

НСТ-тест 
(%) 9,3 ± 0,8 17,9±1,3* 13,6±1,0*■

КЛБ (%) 88,0 ± 1,4 85,2±1,1 79,3±1,8*■

Е – РОК (%) 46,1 ± 2,8 27,6±2,1* 29,3±2,0*

И – РОК (%) 4,2 ± 0,3 7,4±0,1* 7,7±0,2*
РБТЛ с ФГА 
(%) 45,6 ± 2,1 32,7±1,3* 30,2±2,4*

РБТЛ с 
ППД-Л (%) 1,3 ± 0,2 3,6±0,3* 2,8±0,2*■

ЦИК (ед.опт.
плот.) 78,1 ± 5,6 164,2±6,8* 175,8±9,3*

Іg Е (МЕ) 62,5 ± 9,4 145,6±8,5* 184,1±7,7*■

Іg А (г/л) 1,88 ± 0,11 4,32±0,33* 4,43±0,11*

Іg М (г/л) 1,15 ± 0,09 2,45±0,14* 2,90±0,08*■

Іg G (г/л) 12,80 ± 1,50 17,84±2,21* 25,95±1,56*■

Примечания: 1. *- изменения достоверные относительно 
доноров (р <0,05-0,001); 

2. ■ - изменения достоверные относительно референт-
ной группы (р <0,05-0,001).

Статистически достоверную разницу между 
группами больных отмечали со стороны показа-
телей специфического противотуберкулезного 
иммунитета. У больных туберкулезом совмещен-
ным с ХОБЛ, сравнительно с группой лиц с ВДТБ 
без сопутствующей патологии, была увеличена 
популяция сенсибилизированных к туберкулину 
Т-лимфоцитов, И-РОК - (7,7±0,2)% относительно 
(7,4±0,1)%, р>0,05 и (4,2±0,3)%, р1,2<0,001 у до-

норов с угнетением их пролиферативной актив-
ности, РБТЛ с ППД-Л - (2,8±0,2)% относитель-
но (3,6±0,3)%, р<0,05 и (1,3±0,2)% у здоровых, 
р1,2<0,001. Следует отметить, что у 31,3% пациен-
тов основной группы in vitro наблюдали полную 
или частичную толерантность специфических 
Т-лимфоцитов к туберкулину. В референтной - у 
11,1%. 

Т-клеточная иммуносупрессия у больных ос-
новной и референтной группы сопровождалась 
активированием В-звена иммунитета с выражен-
ным усилением продукции иммуноглобулинов и 
ростом в крови уровня ЦИК. Однако, более ак-
тивное антителообразование Іg Е, Іg М, Іg G было 
характерно для больных основной группы: Іg Е 
(184,1±7,7) МЕ относительно (145,6±8,5) МЕ у 
лиц референтной группы, р<0,05 и (62,5±9,4) МЕ 
у доноров, р1,2<0,001; Іg М (2,90±0,08) г/л относи-
тельно (2,45±0,14) г/л, р<0,05 и (1,15±0,09) г/л, со-
ответственно р1,2<0,001; Іg G (25,95±1,56) г/л от-
носительно (17,84±2,21) г/л, р<0,05 и (12,80±1,50) 
г/л у здорових, р1,2<0,001.

Выводы: Иммуновоспалительные реакции у 
больных с ВДТБ легких и ВДТБ совмещенным 
с ХОБЛ отличались по характеру и интенсивно-
сти. Характерной особенностью сочетания ВДТБ 
с ХОБЛ являлось угнетение фагоцитарного зве-
на иммунитета: достоверное уменьшение, как в 
отношении доноров (в 1,5 раза) так и больных с 
ВДТБ (в 1,7 раза) количества фагоцитозактивных 
клеток и их поглощающей способности, сниже-
ние содержания катионных лизосомальных бел-
ков гранулоцитарных лейкоцитов. При комор-
бидной патологии эти нарушения выявляли в 3,1 
раза чаще (у 81,3% больных), нежели при ВДТБ (у 
25,9% пациентов).

У больных ВДТБ совмещенным с ХОБЛ чаще 
преобладал резко выраженный гуморальный тип 
иммунного ответа с усилением продукции Іg Е, Іg 
М, Іg G (р<0,05) и снижением специфических кле-
точных реакцій. У 31,3% пациентов (относитель-
но 11,1% с ВДТБ) отмечали in vitro наличие пол-
ной или частичной туберкулновой толерантности 
специфических Т-лимфоцитов; в 1,5 раза чаще 
констатировали Т-клеточную иммуносупрессию 
с уменьшением, более чем на 30,0% Т-лимфоци-
тарного пула и угнетением пролиферативной ак-
тивности Т-лимфоцитов.

Функциональные изменения фагоцитарного 
звена иммунитета: ФЧ, ФИ, КЛБ могут исполь-
зоваться как лабораторные дифференциально-ди-
агностические тесты для определения наличия 
обострений ХОБЛ.



59Științe Medicale

Список литературы
1. Авдеев С. Н., Хроническая обструктивная бо-

лезнь легких как системное заболевание, Пульмоноло-
гия, 2007; 2, с. 104–13. 

2. Багишева Н. В., Мордык А.В., Руденко С.А. и др., 
Сравнительные аспекты течения впервые выявленно-
го туберкулеза, изолированного и при его сочетании с 
ХОБЛ, у пациентов старше 50 лет, ЭНИ Забайкаль-
ский медицинский вестник, 2015; 3, с.73–7.

3. Батищева Т.Л., Багишева Н. В., Мордык А.В. и 
др., Медицинский вестник Северного Кавказа, 2014; 
4(36), с. 329–31.

4. Визель А. А. Хроническая обструктивная бо-
лезнь лёгких и туберкулёз, Хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких, Под ред. Чучалина А. Г., М.: Ат-
мосфера, 2008; с. 480–5. 

5. Перцева Т. Ю., Конопкіна Л. І., Роль системних 
маркерів запалення у формуванні імунологічної від-
повіді на інфекцію/колонізацію у хворих на хронічне 
обструктивне захворювання легень, Український пуль-
монологічний журнал, 2007; 1, с. 22–6.

6. Черенько С. О., Імунопатогенез туберкульозу, 
Астма та алергія, 2013; 1, с. 32–7.

7. Чернушенко Е. Ф., Процюк Р. Г., Противотубер-
кулезный иммунитет, Український пульмонологічний 
журнал, 2010; 4, с. 53–8.

8. Черников А. Ю., Особенности течения тубер-
кулёза у больных ХОБЛ, http://med-read.ru/osobennosti-
techeniya-tuberkulyoza-u-bol-ny-h-hobl)].

9. Biswajit C., Peter MA C., Peter DO D., Tuberculosis 
and its incidence, special nature, and relationship with 
chronic obstructive pulmonary disease, Int. J. Chron. 
Obstruct. Pulmon. Dis., 2007; 2 (3), р 263–72. 

10. Curtis J. L., Freeman C.M., Hogg J.C., The 
immunopathogenesis of Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease, The Proceedligs of the American Hyoracis 
Society, 2007;4, р. 512–21.

11. Pons J. [et al.]. Blunted T-lymphocyte response 
in chronic obstructive pulmonary disease, Eur. Respir. J., 
2005; 25, р. 441–6.

ASPECTELE CLINICO-RADIOLOGICE, MICROBIOLOGICE 
ŞI EFICACITATEA TRATAMENTULUI LA PACIENŢI CU TUBERCULOZA 

PULMONARĂ DIAGNOSTICAŢI PRIN XPERT MTB/RIF
Aurelia Ustian¹ – dr. în șt. med., conf. univ., Valeriu Crudu² – dr. în șt. med., conf. cercet., 

Alina Malic¹ – asist. univ., Adriana Niguleanu¹ – dr. în șt. med., 
Evelina Lesnic¹ – dr. în șt. med.,

¹IP USMF „Nicolae Testemiţanu”,
2IMSP  Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”

Rezumat
Xpert MTB/Rif este un test nou molecular pentru diagnosticarea precoce а tuberculozei și aprecierea rezistenței la 

unul din cele mai importante preparate antituberculoase - rifampicină. Scopul studiului a fost aprecierea aspectelor clini-
co-radiologice, microbiologice şi efi cacităţii tratamentului la pacienţi cu tuberculoză pulmonară diagnosticaţi prin Xpert 
MTB/Rif. A fost studiat un lot de 310 pacienţi cu tuberculoză pulmonară tratați la Spitalul clinic municipal de tuberculoză 
în 2014. Bolnavii au fost distribuiți în 2 eşantioane: eşantion I – 123 bolnavii cu rezultatul pozitiv Xpert MTB/Rif, sensibil 
la rifampicină şi eşantion II – 187 bolnavi cu Xpert MTB/Rif negativ. Sputa microscopic pozitivă a fost determinată în 
72 (58,5%) cazuri în eşantionul I şi numai la 9 (4,8%) bolnavi - în eşantionul II, p<0,001. Cultura a fost pozitivă la 103 
(83,7%) pacienţi în eșantionul I şi la 15 (8%) bolnavi în eşantionul II, p<0,001. Succesul tratamentului (vindecat și trata-
ment încheiat) în eşantionul I a fost stabilit în 77,3%, iar în eşantionul II –  în 85,6% cazuri.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonară, Xpert MTB/Rif 

Summary. Clinical, radiological, microbiological aspects and treatment effi cacy in pulmonary TB patients 
diagnosed by Xpert MTB/Rif

Xpert MTB/Rif is a new molecular test for early TB diagnosis and assessment of resistance to the one of the most 
important antituberculosis drug - rifampicin. The aim of the study was to evaluate the clinical, radiological, microbiolo-
gical aspects and treatment effi cacy in TB pulmonary patients diagnosed by Xpert MTB/Rif. Were studied a group of 310 
pulmonary tuberculosis patients, treated in the IMSP SCMF, in 2014. Patients were distributed in two groups: 1st group 
- 123 patients with positive result Xpert MTB/ RIF, sensitive to rifampicin and 2nd group - 187 patients with Xpert MTB/
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Rif negative. Sputum microscopy was positive in 72 (58.5%) cases in the 1st group and only in 9 (4.8%) patients in the 
2nd group, p <0.001. Сulture was positive in 103 (83.7%) cases in the 1st group, and in 15 (8%) cases - in the 2nd group, p 
<0.001. Treatment success (cured and treatment completed) rate was 77, 3% in the 1st group and 85.6% - in the 2nd group.

Key words: pulmonary tuberculosis, Xpert MTB/Rif

Резюмe. Клинико-рентгенологические, микробиологические аспекты и эффективность лечения у 
пациентов с туберкулезом легких диагностированных Xpert MTB/RIF

Xpert MTB/RIF – новый молекулярный тест для ранней диагностики туберкулеза и оценки устойчивости к 
одному из наиболее эффективных противотуберкулезных препаратов – рифампицину. Цель исследования – оцен-
ка клинико-рентгенологических, микробиологических аспектов и эффективности лечения у пациентов с тубер-
кулезом легких диагностированных посредством Xpert MTB/RIF. В ходе исследования были изучены данные 310 
больных туберкулезом легких, лечившихся в Муниципальной Клинической Фтизиопульмонологической больни-
це Кишинева, в 2014 г. Пациенты были распределены на две группы: I группа – 123 больных с положительным 
результатом Xpert MTB/RIF, чувствительным к рифампицину и II группа – 187 больных с отрицательным резуль-
татом Xpert MTB/RIF. Микроскопия мокроты была положительной у 72 (58,5%) больных I-й группы и у 9 (4,8%) 
пациентов II-й группы, р<0,001. Культура была положительной у 103 (83,7%) пациентов из I-й группы, и у 15 (8%) 
больных II-й группы, р <0,001. Успешное лечение (излечение и законченное лечение) в I-й группе составило 77, 
3%, а во II-й группе – 85,6%.

Ключевые слова: туберкулез легких, Xpert MTB / RIF
______________________________________________________________________________________

Introducere. Tuberculoza (TB) reprezintă una 
dintre cele mai frecvente cauze infectioase de mor-
biditate și mortalitate din lume în rândul adulților. 
La nivel global în 2014 au fost estimate 3,3% cazuri 
noi și 20% cazuri tratate anterior de TB MDR. În 
tările Europei de Est și Asiei Centrale rata TB MDR 
rămâne a fi  cea mai înaltă. Republica Moldova este 
o țară cu o povară mare a TB MDR. Conform da-
telor OMS în 2014 în Republica Moldova au fost 
estimate 24% cazuri noi și 62% cazuri de retrata-
ment TB MDR. Creșterea alarmantă ale incidenței 
TB MDR la nivel mondial, apariția tuberculozei cu 
rezistența extensivă la medicamente, transmiterea 
TB nosocomială documentată și mortalitatea înaltă 
în cazurile TB MDR sau TB XDR, cu co-infecția 
TB/HIV au evidențiat necesitatea urgentă de im-
plementare a unor metode noi de diagnostic rapid. 
Au fost interprinse eforturi substanțiale în consoli-
darea capacităților de laborator în diagnosticul TB 
la bolnavii de TB MDR și cu frotiuri negative, prin 
utilizarea sporită a metodelor culturale pe mediile 
solide și lichide, testarea sensibilității față de pre-
paratele antituberculoase și introducerea testelor 
molecular-genetice. Însă aceste investigații necesită 
o infrastructură amplă de laborator. Xpert MTB/Rif 
este un test molecular nou pentru diagnosticarea TB 
și aprecierea rezistenței către cel mai important pre-
parat antituberculos – rifampicina. Testul reprezintă 
un progres esențial în diagnosticul precoce al TB și 
aprecierea sensibilității. Tradițional TB era diagnos-
ticată prin metoda radiologică, microscopia sputei, 
metoda culturală și proba Mantoux. Însă depistarea 
BAAR în sputa prin metoda microscopică este difi -

cilă la bolnavi HIV-pozitivi și la copii, la care numă-
rul de MBT în spută este mic, sau colectarea sputei 
este difi cilă. Aprecierea sensibilității MBT pe medi-
ile de cultură solide și lichide este de lungă durată 
și corecția tratamentului în cazul rezistenței la cele 
mai efi cace preparate (rifampicina și tubazida) întâr-
zie. Tehnologia testului Xpert MTB/Rif este simplă: 
sputa prelucrată se introduce într̛-un cartuș (cartrid-
ge) unde în timp real are loc amplifi carea acizilor 
nucleici și identifi carea automatizată a complexului 
M. tuberculosis se obține peste 2 ore. Simultan este 
apreciată și rezistența MBT la rifampicină, care este 
identifi cată corect în 97,6% cazuri. Sensibilitatea 
testului constituie 98,1%. Din 2010 Xpert MTB/Rif 
este recomandat de către OMS pentru diagnosticul 
precoce al TB pulmonare, TB la copii, TB extrapul-
monare, cu implementarea acestei metode prepon-
derent în țările TB endemice. 

Scopul. Studierea aspectelor clinico-radiologice, 
microbiologice şi efi cacităţii tratamentului la pacien-
ţii cu tuberculoză pulmonară diagnosticaţi prin Xpert 
MTB/Rif.

Material şi metode. În studiu au fost incluși 310 
pacienţi depistaţi cu tuberculoza pulmonară, exami-
naţi prin metoda molecular-genetică în 2014, în mun. 
Chişinău. Bolnavii au fost distribuiți în 2 eşantioane: 
eşantion I – 123 bolnavii cu rezultatul pozitiv Xpert 
MTB, sensibil la rifampicină şi eşantion II – 187 bol-
navi cu Xpert MTB/Rif negativ. Investigaţiile au fost 
realizate conform protocolului cinic în vigoare. Eva-
luarea efi cacității tratamentului a fost efectuată con-
form recomandărilor OMS. 
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Rezultate și discuții. Repartiția bolnavilor după 
sex a stabilit predominarea bărbaţilor în ambele eşan-
tioane. În eşantionul I au fost incluși 89 (72,4%) 
bărbaţi și 34 (27,6%) femei (raport b/f=2,6:1), iar 
în eșantionul II - 104 (55,6%) bărbați și 83 (44,4%) 
femei (raport b/f=1,25:1). Vârsta pacienţilor a variat 
între 21-60 de ani în ambele eşantioane fără diferen-
ţe concludente între ele. În depistarea pacienților în 
eşantionul I a predominat metoda pasivă faţă de cea 
activă: 59,3% cazuri vs. 40,7% cazuri, respectiv; iar 
în eşantionul II metoda activă a fost mai frecventă 
comparativ cu cea pasivă: 53,5% cazuri vs. 46,5% 
cazuri, respectiv.

Studierea factorilor de risc care au contribuit la 
dezvoltarea procesului tuberculos a stabilit, că con-
tactul TB a predominat în eşantionul II: 64 (34,2%) 
pacienți vs. 30 (24,4%) bolnavi în eşantionul I 
(p<0,05). Contact tuberculos în penitenciar au avut 
3 (2,4%) persoane în eşantionul I şi 13 (7%) bolnavi 
în eşantionul II (p<0,05). Contactul intradomiciliar şi 
cel apropiat nu au avut diferențe semnifi cative între 
eşantioane.

Analiza factorilor sociali a depistat, că în eşanti-
onul II au predominat persoane angajate: 92 (49,2%) 
cazuri vs. de 31 (25,2%) cazuri în eşantionul I, 
(p<0,001). Șomerii au predominat în eşantionul I: 
78 (63,4%) persoane vs. de 69 (36,9%) pacienţi în 
eşantionul II (p<0,001). Numărul studenţilor, pensi-
onarilor, invalizilor a fost statistic identic în ambele 
eşantioane. 

Tuberculoza pulmonară infi ltrativă a predomi-
nat în ambele eşantioane: 113 (91,9%) cazuri în 
eşantionul I și 180 (96,3%) bolnavi în eşantionul II 
(p=0,523). Destrucția pulmonară a predominat la pa-
cienţii eşantionului I: 53 (43%) cazuri vs. 18 (9,6%) 
- în eşantionul II (p<0,001). Diseminația bronhogenă 
a fost depistată la 11 (9%) bolnavi în eşantionul I și la 
4 (2,2%) pacienţi în eșantionul II (p<0,05). 

Proces tuberculos limitat a predominat în eşantio-
nul II: 166 (88,8%) bolnavi vs. 54 (43,9%) pacienți în 
eşantionul I (p<0,001). Proces localizat într-un singur 
plămân, deasemenea a fost mai des la bolnavii eșanti-
onului II - 158 (84,5%), iar proces extins pe mai mult 
de 3 segmente s-a apreciat la 69 (56,1%) bolnavi în 
eșantionul I (p<0,001). Localizarea procesului în am-
bii plămâni a fost identifi cată mai frecvent în eșantio-
nul I - 70 (56,9%) cazuri.

Datele prezentate în Tabelul 1 denotă, că micro-
scopia pozitivă a fost apreciată la peste ½ din bolnavii 
eşantionului I, iar în eşantionul II - în 4,8% cazuri, 
p<0,001. Cultura sputei a fost pozitivă la majoritatea 
bolnavilor (83,7%) în eşantionul I și în 8% cazuri – în 

eşantionul II (p<0,001). Rezistenţa primară a MBT la 
preparatele antituberculoase de linia 1-a a fost consta-
tată la ¼ din eșantionul I și în 3,2% cazuri din eşanti-
onul II (p<0,001).

Tabelul 1 
Rezultatele bacteriologice

Metodele

Eşation I
Xpert MTB/
Rif +/sens.

Eşantion II
Xpert MTB/

Rif neg. P*

N % N %
Microscopia 
pozitivă

72 58,5 9 4,8 <0,001

Cultura po-
zitivă

103 83,7 15 8,0 <0,001

Cultura rezis-
tentă

26 21,2 6 3,2 <0,001

*- Fisher exact test.

Spectrul rezistenţei MBT la preparatele antitu-
berculoase de linia 1-a a fost următorul: în eşantionul 
I a predominat monorezistenţa - 17 (65,4%) cazuri, 
urmat de polirezistenţă – la 6 (23,1%) bolnavi şi TB 
MDR la 3 (11,5%) pacienţi; iar în eşantionul II TB 
MDR a fost constatată la 3 (11,5%) bolnavi, monore-
zistenţa – la 2 (33,3%) pacienți şi polirezistenţa – la o 
persoană (16,7%).

Tabelul 2 
Rezultatele tratamentului antituberculos

Rezultatul 
tratamen-

tului

Eşantion I
Xpert MTB/
Rif +/sens.

Eşantion II
Xpert MTB/

Rif neg. P*

N=115 % N=177 %
Vindecat 59 51,3 8 1,5 <0,001
Tratament 
încheiat

36 31,3 152 85,9 <0,001

Eşec 
terapeutic

2 1,7 3 1,7 > 0,05

Pierdut din 
supraveghere

11 9,6 9 5,1 > 0,05

Deces 7 6,1 5 2,8 > 0,05
*- Fisher exact test.

Tratamentul bolnavilor în ambele eşantioane a 
fost administrată conform spectrului sensibilităţii 
apreciate prin Xpert MTB/Rif şi adaptat ulterior con-
form testului de sensibilitate prin metoda culturală. 
Evaluarea rezultatului tratamentului a fost efectuată 
la fi nalizarea regimului terapeutic. Bolnavii cu rezul-
tatul tratamentului „vindecat” au predominat în eşan-
tionul I: 59 (48%) cazuri vs. 8 (4,3%) cazuri în eşan-
tionul II, p<0,001. Pacienții evaluați cu „tratament 
încheiat” au fost 36 (29,3%) bolnavi în eşationul I şi 
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152 (81,3%) cazuri în eșantionul II, p<0,001. Con-
form numărul de cazuri stabilite cu „eşec”, a celor 
„pierduţi din supraveghere” şi decedați nu a fost con-
statată diferență semnifi cativă statistică între eşan-
tioane. Rata de succes al tratamentului („vindecat” 
și „tratament încheiat”) în eşantionul I a constituit 
82,6% și în eşantionul II - 90,4% (Tab. 2). Continuă 
tratamentul 8 (6,5%) bolnavi din eşantionul I şi 10 
(5,3%) pacienţi din eşantionul II. 

Concluzii:
1. Metoda pasivă de depistare a suspecților, rezul-

tatele pozitive la metodele microbiologice (microsco-
pice și culturale), ponderea factorilor de risc, dar și fa-
zele procesului care conferă gravitate epidemiologică 
au predominat în eșantionul identifi cat cu rezultat pozi-
tiv al metodei Xpert MTB/RIF, sensibil la rifampicină.

2. Bolnavii identifi cați cu rezultat negativ al me-
todei Xpert MTB/RIF au fost depistați preponderent 
pe cale activă, cu proces tuberculos limitat, localizat 
într-un singur plămân și cu o pondere mai mare a rezul-
tatelor negative obținute prin metodele microbiologice 
convenționale. Deci, la acest grup de bolnavi nu a fost  
demonstrată relevanța metodei Xpert MTB/RIF.

3. Rezultatul tratamentului antituberculos identi-

fi cat ca succes terapeutic a atins o cotă optimă în am-
bele eșantioane, deși, nesemnifi cativ mai mică a fost 
identifi cată în eșantionul cu rezultatul Xpert MTB/
RIF negativ. 

4. Necesitatea aprecierii oportune a rezistenței la 
rifampicină, care permite ajustarea adecvată a trata-
mentului antituberculos impune utilizarea metodei 
molecular-genetice Xpert MTB/RIF în evaluarea 
oricărui pacient cu tuberculoză pulmonară, luând în 
considerație extensibilitatea epidemiei de multidrog 
rezistență primară în regiunea studiată.
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Rezumat
Co-infecția DR-TB/HIV este o combinație dramatică de dependente de veriga celulară a statutului imun al macroor-

ganismului care se dezvoltă la persoanele tinere cu vârsta cuprinsă până la 40 de ani, preponderent bărbați. Rezultatele de 
laborator confi rmă la o mare parte dintre pacienți stadiul avansat al infecției HIV. La bolnavii cu co-infecție DR-TB/HIV 
se atestă forme grave avansate de tuberculoză: infi ltrativă în 63,2%, inclusiv pneumonia cazeoasă - în 6,6%, diseminată 
în 17,1% și fi bro-cavitară în 11,8% cazuri, iar evoluția procesului patologic este nefavorabilă din cauza necesitării unei 
chimioterapii complexe tolerată difi cil. Aproape în jumătate din cazuri (42,1%) au fost înregistrate complicații.

Cuvinte-cheie: co-infecția DR-TB/HIV, aspectele clinico-radiologice,  evolutive 

Summary. Clinico-radiological and evolutionary aspects of drug-resistant pulmonary tuberculosis in people 
living with HIV

Co-infection DR-TB/HIV – a combination of dramatic damage cellular components of the immune status of the ma-
croorganism, which develops in young people under the age of 40 years, predominantly in men. Laboratory studies have 
confi rmed a signifi cant proportion of patients advanced stages of HIV infection. In patients co-infected with DR-TB/HIV 
are diagnosed severe, common forms of tuberculosis: infi ltrative in 63.2% of cases, including caseous pneumonia - 6.6%, 
disseminated - in 17.1%, and fi bro-cavernous – in 11.8%. Evolution of adverse pathological process, in particular because 
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of the need for complex chemotherapy, poorly tolerated by patients. Almost half of the cases (42.1%), complications were 
recorded.

Key words: coinfection DR-TB/HIV, clinical and radiological aspects, course of the disease

Резюме. Клинико-рентгенологические аспекты и особенности течения туберкулеза с лекарственной 
устойчивостью у людей, живущих с ВИЧ

Коинфекция ЛУ-ТБ/ВИЧ представляет собой тяжелое поражение клеточного звена иммунитета макроорга-
низма, которое развивается у лиц в возрасте до 40 лет, преимущественно у мужчин. Результаты лабораторных 
исследований у большей части пациентов свидетельствуют о продвинутой стадии ВИЧ-инфекции. У больных 
с коинфекцией ЛУ-ТБ/ВИЧ отмечаются тяжелые, распространенные формы туберкулеза: инфильтративная - в 
63,2%, в том числе казеозная пневмония - в 6,6%, диссеминированная - в 17,1% и фиброзно-кавернозная - в 11,8% 
случаев; неблагоприятное течение патологического процесса из-за необходимости проведения комплексной хи-
миотерапии, плохо переносимой. Почти в половине случаев (42,1%), отмечаются осложнения.

Ключевые слова: коинфекция, ЛУ туберкулез, ВИЧ-инфекция, клинико-рентгенологические аспекты, осо-
бенности течения
_______________________________________________________________________________________

largă a co-infecției TB/HIV, defi ciențele materiale și 
manageriale în utilizarea metodelor moderne de dia-
gnostic, tratament și prevenire a bolii [3, 4, 7].

Scopul studiului. Elucidarea aspectelor clini-
co-radiologice și evolutive ale tuberculozei pulmo-
nare rezistente la medicamente a persoanelor care 
trăiesc cu HIV.

Material și metode. Am studiat toate datele dis-
ponibile clinice, rezultatele investigației de laborator 
și instrumental referitoare la 76 de pacienți adulți, ca-
zurile de co-infecției DR-TB/HIV, care au fost tratați 
în perioada anilor 2012-2014 în IMSP Spitalul Clinic 
Municipal de Ftiziopneumologie, mun. Chișinău. Din 
toate cazurile 34 (44,8%) erau cazuri noi, restul erau 
cazuri de tratament repetat: 13 (17,1%) de recidive, 
23 (30,3%) tratament după abandon și 6 (7,8%) erau 
în tratament după eșec terapeutic. Prelucrarea infor-
mației a fost efectuată prin verifi carea cantitativă și 
calitativă a materialului acumulat. 

Rezultate și discuție. Co-infecția DR-TB/HIV 
este o combinație dramatică care se dezvoltă la per-
soanele tinere cu vârsta cuprinsă până la 40 de ani 
(64,5%), preponderent bărbați (raportul b:f = 3:1), 
sub infl uența factorilor cu risc sporit: statut social vul-
nerabil, utilizarea drogurilor injectabile (35,5), abuz 
de alcool (71,0%), condiții de trai nesatisfăcătoare 
(76,3%), toate ducând la rândul lor la imunosupresiei.

Depistare DR-TB la persoanele care trăiesc cu 
HIV este în majoritatea cazurilor prin adresare - 56 
(73,3%), TB cel mai frecvent asociindu-se infecți-
ei HIV în 30 (39,5%), înaintea ei în 28 (36,8%) și 
mai rar ambele infecții sunt depistate simultan 18 
(23,7%).

Cea mai răspândită formă clinică a TB pulmona-
re a fost infi ltrativă - în 48 (63,2%) din cazuri. Din 
care pneumonie cazeoasă a prezentat 5 (6,6%) dintre 
toți pacienții, forma diseminată a fost prezentă în 13 
(17,1%) din cazuri, 9 (11,8%) au fost reprezentate de 

Introducere. Potrivit unui nou raport de suprave-
ghere prezentat de Centrul European de Prevenire și 
Control al Bolilor (ECDC) și Biroul Regional pentru 
Europa al OMS, amenințarea o reprezintă creșterea 
formelor tuberculozei multidrogrezistente în Europa. 
Este estimat că în lume sunt 30.000 cazuri de MDR 
TB și majoritatea există unde HIV se răspândește cel 
mai rapid. OMS estimează că între 2011 și 2015 vor 
fi  depistate peste 2 milioane de cazuri noi MDR-TB. 
Conform celor mai recente date, anual în lume dez-
voltă aproximativ 450.000 de cazuri noi MDR-TB, și 
semnifi cativ este că în așa țări precum China, India și 
Rusia sunt mai mult de 50% din toate cazurile lumii 
[1, 8].

Un sfert din decesele provocate de tuberculoză se 
înregistrează la bolnavii cu infecție HIV, în timp ce 
aproape o cincime din decesele pacienților infectați 
cu HIV sunt cauzate de tuberculoză [6].

Incidența estimată în 2013 a tuturor formelor de 
TB a fost 9,0 milioane, dintre care HIV-asociat - 1,1 
milioane și MDR-TB - 480.000. Numărul de decese 
estimat în 2013 pentru toate formele de tuberculoză a 
fost 1,1 milioane dintre care 360.000 erau HIV pozi-
tiv, 210.000 erau MDR [1].

În Republica Moldova la sfârșitul anului 2014 
s-au înregistrat 935 cazuri de DR-TB, dintre care 
decedații reprezintă 77 din cazuri, abandonurile 62 
cazuri, 12 pacienți au avut eșec terapeutic, 9 au fost 
vindecați, iar restul se afl ă încă la tratament [2].

MDR-TB fi ind o problemă stringentă pe plan 
mondial, devine și mai gravă în cazurile persoanelor 
care trăiesc cu HIV. Frecvența MDR-TB în rândul pa-
cienților TB care trăiesc cu HIV este aproape de două 
ori mai înaltă comparativ cu pacienții fără HIV [5]. 

Obstacole serioase în controlul TB includ - 
depistarea tardivă a cazurilor de TB activă, apariția 
drog-rezistenței și rezistenței extensive la medica-
mente (MDR-TB și XDR-TB), riscul major pe scară 
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forma fi bro-cavitară și doar 1 (1,3%) a fost forma no-
dulară.

Procesul tuberculos era unilateral limitat la 12 
(15,8%) din pacienți, la 10 (13,2%) era unilateral ex-
tins, în 14 (18,4%) cazuri era bilateral limitat și în 40 
(52,6%) bilateral extins.

În cele mai multe cazuri 26 (34,2%) procesul tu-
berculos a fost cu destrucție, urmat de 22 (28,9%) 
cazuri de diseminare și în 19 (25%) cazuri au fost în-
registrate caverne.

La peste o jumătate din cazuri 32 (42,1%) au fost 
înregistrate complicații. Dintre cei care au prezentat 
complicații sau alte forme de TB 20 (26,3%) erau 
pleureziile, 7 (9,2%) prezentate de hemoptizii, me-
ningoencefalite s-au înregistrat în 4 (5,3%) cazuri și 
peritonita tuberculoasă în 1 (1,3%).

Rezultatele de laborator confi rmă la o mare parte 
dintre pacienți stadiul avansat al infecției HIV. Din-
tre toți pacienții 62 (81,6%) aveau rezultatul valorii 
CD4+ și 32 (42,1%) aveau rezultatul reacției de po-
limerizare în lanț pentru determinarea încărcăturii vi-
rale. 

S-a observat că, cu cât este mai mare încărcătura 
virală, cu atât mai pronunțată este imunosupresia.

Dintre pacienții cărora le-a fost verifi cat CD4+ 
32 (42,1%) aveau valoarea < 200 celule/mm³, 23 
(30,3%) aveau valoarea CD4+ între 499-200 și doar 7 
(9,2%) aveau valoarea ≥ 500 celule/ mm³.

Dintre pacienții cărora le-a fost efectuat testul re-
acției de polimerizare în lanț, la 12 (15,8%) s-a în-
registrat încărcătura virală joasă < 20.000 copii/ml, 
cu încărcătura virală medie 20.000-100.000 copii/ml 
erau 4 (5,3%) dintre toate cazurile și o pondere mai 
mare de 16 (21,1%) revenindu-le pacienților cu încăr-
cătura virală înaltă > 100.000 copii/ml.

Modifi cări în analiza generală a sângelui au avut 
65 (85,5%) din toți pacienții. Dintre toate cazurile, 
anemie de gradul I au prezentat 31 (40,8%) de paci-
enți, de gradul II - 5 (6,6%) și anemie de gradul III s-a 
înregistrat la 8 (10,5%) pacienți. Leucocitoza s-a în-
registrat la 21 (27,6%) dintre pacienți, 10 (13,2%) au 
fost cu leucopenie, limfocitoza prezentă la 4 (5,3%) 
dintre toate cazurile, limfopenie s-a înregistrat în 16 
(21,1%), trombocitopenie în 2 (2,6%) și cea mai frec-
ventă modifi care în analiza generală a sângelui a fost 
mărirea VSH, la 54 (71%) dintre toți pacienții.

Modifi cări în analiza biochimică a sângelui au 
avut 15 (19,7%) din toți pacienții. La 5 (6,6%) dintre 
cazuri s-a înregistrat creșterea nivelului bilirubinei, în 
13 (17,1%) s a depistat creșterea nivelului ALAT și 
ASAT și, doar un caz 1 (1,3%) s-a determinat crește-
rea nivelului glucozei. 

Modifi cări în analiza generală de urină sau în-

registrat la 28 (36,8%) dintre pacienți. În 5 (6,6%) 
dintre cazuri s-a determinat mucozități în urină, la 10 
(13,2%) dintre cazuri s-au depistat proteinei și la 17 
(22,4%) dintre pacienți a fost majorat numărul de leu-
cocite.

Așadar, la bolnavii cu co-infecție DR-TB/HIV se 
atestă forme grave avansate de tuberculoză: infi ltra-
tivă pe primul loc, inclusiv pneumonia cazeoasă, ur-
mată de diseminată și apoi de fi bro-cavitară. Procesul 
TB fi ind în majoritatea cazurilor însoțit de destrucție, 
diseminare sau cavernă. 

Concluzii:
1. Co-infecția DR-TB/HIV este o combinație dra-

matică de dependențe de veriga celulară a statutului 
imun al macroorganismului care se dezvoltă la per-
soanele tinere cu vârsta cuprinsă până la 40 de ani, 
preponderent bărbați, sub infl uența factori cu risc 
sporit.

2. Rezultatele de laborator confi rmă la o mare 
parte dintre pacienți stadiul avansat al infecției HIV. 

3. La bolnavii cu co-infecție DR-TB/HIV se ates-
tă forme grave avansate de tuberculoză: infi ltrativă în 
63,2%, inclusiv, pneumonia cazeoasă - în 6,6%, di-
seminată în 17,1% și fi bro-cavitară în 11,8% cazuri, 
iar evoluția procesului patologic este nefavorabilă din 
cauza necesitării unei chimioterapii complexe tolera-
tă difi cil. La peste o jumătate din cazuri 44 (57,9%) 
nu au fost înregistrate complicații.

Bibliografi e
1. Global tuberculosis report 2012. World Health Or-

ganization, 2012. 100 s. 
2. HIV and AIDS Statistics in the Republic of Moldo-

va (www.aids.md). 
3. Integrating collaborative TB and HIV services 

within a comprehensive package of care for people who 
inject drugs. Consolidated Guidelines. WHO, 2016. 56 s.

4. Scano F., Vitoria M., Burman W., Harries A.D., 
Gilks C.F., Havlir D., Management of HIV-infected pati-
ents with MDR- and XDR-TB in resource-limited settings. 
The International Journal of Tuberculosis and Lung Di-
sease, Volume 12, Number 12, December 2008, pp. 1370-
1375(6).

5. Sterling T., HIV-infection-related tuberculosis: 
clinical manifestations and treatment. Clinical Infectious 
Diseases, 2010, 50, p. 223-230.

6. The PIH Guide to the Medical Management of 
Multidrug-Resistant Tuberculosis. 2nd edition. USAID. 
©Partners in Health, 2013. 

7. WHO policy on collaborative TB/HIV activities 
guidelines for national programmes and other stakehol-
ders. WHO, 2012. 36 s.

8. 4 Туберкулез и ВИЧ-инфекция: ведение 
больных с коинфекцией. Клинический протокол для 
Европейского региона ВОЗ (обновленная версия 2013 
г.). WHO. Regional Offi ce for Europe, 2013. 58 c.



65Științe Medicale

STRUCTURA LETALITĂŢII TUBERCULOZEI POST-ABANDON 
ÎN PERIOADA 2007-2011

Serghei Ciobanu – cercet. şt., doctorand, Ion Haidarlî – dr. hab. în șt. med., 
Dmitri Sain – dr. hab. în șt. med., Serghei Pisarenco – dr. hab. în șt. med., 

Lidia Rîvneac – dr. în șt. med., Elena Tudor – dr. în șt. med., 
Galina Crivenco – dr. în șt. med., Tamara Tudos – dr. în șt. med., Eugenia Cula – cercet. şt., 

Irina Maruşceac – cercet. şt., Liubovi Semiceva –  morfopatolog, Oleg Cazac – morfopatolog,
 IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

e-mail: ion.haidarli@gmail.com

Rezumat
Din datele existen te privind letalitatea prin tuberculoza post-abandon în perioada 2007-2011 s-au analizat anumite 

particularităţi ale acesteia. Astfel, letalitatea prin tuberculoza post-abandon, a сonstituit 54,2% din totalul de cazuri de 
abandon al tratamentului antituberculos. Letalitatea prin tuberculoza post-abandon este totalmente determinată de locali-
zarea respiratorie a tuberculozei. Majoritatea deceselor prin tuberculoza post-abandon se produc în perioada de vârstă de 
25-54 de ani (85,0±1,6%, p<0,05), vârful curbei frecvenţei deceselor la femei, cât şi la bărbaţi, postându-se la vârsta de 
35-44 de ani (30,9± 2,1%, p<0,01). Patologia concomitentă, drept factor de risc de abandon al tratamentului antitubercu-
los, constituie 46,3±2,2% şi este în constantă creştere în cursul anilor perioadei de studiu. 

Cuvinte-cheie: letalitate, tuberculoză, abandon, tratament

Summary. The structure of lethality tuberculosis post-abandonment treatment in 2007-2011
From the existent data about the letality through post-abandon tuberculosis there were analized specifi c particularities 

of these in 2007-2011. So, the lethality by tuberculosis post-abandonment amounted 54,2% of all cases of abandoning 
tuberculosis treatment. The lethality through post abandonment tuberculosis is complete determined by the respiratory 
localization of the tuberculosis. The majority of the deaths through multidrug resistence tuberculosis are produced in the 
period of 25-54 years (85,0±1,6%, p<0,05). The peak of the lethality curbe at men and at women is the situated at the 
group of people at the age of 35-44 years (30,9± 2,1%, p<0,01). Concomitant pathology as a risk factor of abandoning 
tuberculosis treatment, is 46.3 ± 2.2% and is steadily growing during the years of the study period.

Кеy words: lethality, tuberculosis, abandonment, treatment

Резюме. Структура летальности туберкулеза после отказа от лечен ия в периоде 2007-2011
Из существующих данных о летальности от туберкулеза после отказа от лечения в 2007-2011 годах, были 

проанализированы определенные её особенности. Так, летальность от туберкулеза после отказа от лечения со-
ставила 54,2% от всех случаев отказа от лечения туберкулеза. Летальность от туберкулеза после отказа от лечения 
полностью определяется легочной локализацией туберкулезного процесса. Большинство случаев смерти от ту-
беркулеза после oтказа от лечения происходят в возрастной группе 25-54 лет (85,0 ± 1,6%, р <0,05) и пик кривой 
частоты летальных исходов у женщин и мужчин, находится в возрастной группе 35-44 лет (30,9 ± 2,1%, р <0,01). 
Сопутствующая патология как фактор риска отказа от лечения туберкулеза, составляет 46,3±2,2% и неуклонно 
растет по годам периода исследования.

Ключевые слова: летальность, туберкулёз, отказ от лечения, лечение
______________________________________________________________________________________

Introducere
Situaţia epidemiologică a tuberculozei în Republi-

ca Moldova continuă să fi e nefavorabilă. În ultimii 25 
de ani (1990-2014) incidenţa tuberculozei a crescut de 
la 49,2 la 114,5, iar mortalitatea de la 4,6 la 16,4 la 100 
000 populaţie. Această creştere s-a produs în paralel cu 
agravarea situaţiei epidemiologice, care se consemnea-
ză în majoritatea regiunilor globului [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. 
Mai mult, în ultimii ani, de rând cu creşterea incidenţei 
globale şi mortalităţii prin tuberculoză, se consemnea-
ză creşterea numărului de abandon (pierduţi din supra-
veghere) al tratamentului antituberculos, care adeseori 
devine una din cauzele principale ale progresării tuber-
culozei şi fi nalizării prin deces. 

Scopul studiului. Evaluarea ponderii şi structurii 
letalităţii tuberculozei post-abandon al tratamentului 
antituberculos. 

Material şi metode. În perioada de studiu (2007–
2011) au fost analizaţi anumiţi parametri (sex, vâr-
stă, ocupaţie, nivelul de studii, forma tuberculozei, 
patologia concomitentă) la 475 din cazuri de deces 
al bolnavilor de tuberculoză din rândul cazurilor de 
abandon al tratamentului antituberculos. Informaţia a 
fost extrasă din rapoartele generate în baza programu-
lui computerizat SIME TB (Sistem Informaţional de 
Monitorizare şi Evaluare a Tuberculozei) 

Rezultate. Analiza deceselor bolnavilor de tu-
berculoză cu abandon al tratamentului din această 
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perioadă a demonstrat importanţa factorilor de vârstă, 
sex, forma tuberculozei şi factorilor sociali, pentru 
evaluarea nivelului letalităţii. 

S-a constatat că ponderea deceselor prin tubercu-
loza post-abandon în medie constituie 54,2%, adică 
mai mult de jumătate din cazurile de abandon al tra-
tamentului antituberculos se rezultă cu progresarea 
tuberculozei şi în fi nal cu exitus letal (Tabelul 1).

Ponderea letalităţii raportată la numărul de aban-
don (pierduţi din supraveghere) a fost în creştere con-
stantă de la 27,4% în anul 2007 până la 76,0% în anul 
2011, în medie cu 21,8%. Raportată la mortalitatea 
prin tuberculoză, letalitatea tuberculozei post-aban-
don, deasemenea, a suportat o uşoară creştere de la 
8,3% în anul 2007 până la 16,4% în anul 2011, în me-
die cu 3,4%. Şi, ponderea letalităţii prin tuberculoza 
post-abandon raportată la mortalitatea prin tuberculo-
ză constituie 13,0%, afl ându-se în creştere în cursul 
anilor de la 8,3% anul 2007 până la 16,4% anul 2011, 
în medie cu 3,4%. 

Rata letalităţii tuberculozei post-abandon în me-
diul urban constituie 48,0% şi în rural – 51,8%, ra-
portul urban-rural fi ind de 0,95:1,0 în favoarea rural. 
Astfel, raportul urban-rural la decesele prin tubercu-
loza post-abandon este de 0,95:1,0 în favoarea rural 

şi deci, decesele se produc relativ mai frecvent în me-
diul rural cu 0,05%.

Letalitatea prin tuberculoza post-abandon la cele 
două sexe diferă, fi ind mai înaltă la bărbaţi – 6,1:1,0 
şi în cursul anilor perioadei a suportat o scădere de la 
10,2:1,0 în a. 2007 până la 5,7:1,0 în a. 2011, în medie 
doar cu 0,4%. Letalitatea b:f raportată la b:f abandon 
denotă o valoare nesemnifi cativă pentru bărbaţi cu 
0,8%. Deşi, pacienţii masculin fac abandon de 5,5 ori 
mai des decât feminin, letalitatea la bărbaţi raportată 
la ponderea abandonului la bărbaţi este mai înaltă de-
cât la femei doar cu 0,7%. Deasemenea şi, raportată 
la numărul de pacienţi masculin din mortalitatea prin 
tuberculoză, letalitatea tuberculozei post-abandon 
este mai înaltă la masculin decât la feminin cu 0,8% 
şi raportată la numărul total afl aţi în tratamente – cu 
0,4%. 

Pe grupe de vârstă (Figura 1) cele mai frecven-
te cazuri de deces prin tuberculoză post-abandon se 
înregistrează la vârsta cuprinsă între 25 şi 54 de ani 
(85,0±1,6%, p<0,05) şi, în special, la vârsta 35-44 de 
ani. Vârful curbei frecvenţei deceselor la femei, cât 
şi la bărbaţi îl constituie, deasemenea, vârsta de 35-
44 de ani (30,9± 2,1%, p<0,01). La aceste grupe de 
vârstă în cursul anilor se constată creştere inconstantă 

Figura 1. Dinamica letalităţii pe grupe de vârstă în cursul anilor

Tabelul 1
Indicii epidemiometrici ai tuberculozei în perioada 2007-2011 (abs/%)

Indici/ani 2007 2008 2009 2010 2011 Total
Incidenţa glob 5323/129,4 4938/120,4 4745/116,0 4623/113,12 4673/114,53
Mortalitatea 803/20,2 721/17,3 735/18,0 728/17,7 657/16,4 3644
Total în tratamente 5000 4928 4404 4367 4364 23063
Abandon 244/4,8 156/3,1 142/3,2 192/4,4 142/3,2 876
Dec din ab vs aban 67/27,4 108/69,2 101/71,1 91/47,4 108/76,0 475/54,2
Dec ab vs mort tbc 67/8,3 108/15,0 101/13,7 91/12,5 108/16,4 475/13,0
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a ratei deceselor (Figura 2) de la 26,8% anul 2007 
până la 35,2% anul 2011 în grupa de vârstă 25-34 de 
ani, de la 2,9% anul 2007 până la 5,5% anul 2011 
în grupa de vârstă 55-64 de ani şi de la 1,5% anul 
2007 până la 3,7% anul 2011 în grupa de vârstă 65+ 
de ani. Concomitent, este stabilită o uşoară scădere a 
frecvenţei deceselor în grupa de vârstă 45-54 de ani 
de la 34,3% anul 2007 până la 22,2% anul 2011. În 
cursul anilor rămâne aproximativ constantă frecvenţa 
deceselor prin tuberculoză post-abandon în grupa de 
vârstă 35-44 de ani. 

Din numărul total de decese prin tuberculoză 
post-abandon, intravital 72,8% constituie grupa fără 
un loc stabil de muncă (neangajat) şi în cursul anilor 
se consemnează creşterea acestui indice de la 65,6% 
anul 2007 până la 81,5±2,0% anul 2011, în medie cu 
8,7%. Doar 1,2% au fost în posesia unui loc stabil de 
muncă şi în cursul anilor acest indice nu a suportat 
modifi cări. Se constată rată înaltă a letalităţii la pa-
cienţii cu grad de invaliditate – 13,6%, însă în cursul 
anilor ea este în scădere de la 14,9±4,4% anul 2007 
până la 4,6±2,5% anul 2011, în medie cu 9,0%. Este 
în creştere uşoară letalitatea la pacienţii pensionari de 
la 2,8% anul 2008 până la 3,7% anul 2011, în medie 
cu 0,8%. 

În nivelul de şcolarizare a pacienţilor decedaţi 
prin tuberculoză post-abandon se constată predomi-
narea persoanelor cu şcoala medie completă absol-
vită (56,6±3,1%) şi cu şcoala generală (34,9±3,8%) 
şi în descreştere urmează grupa de decedaţi cu studii 
medii speciale (5,9%), fără studii (2,0%) şi cu studii 
superioare constituie 0,4%. În cursul anilor are loc 
creşterea numărului de decese la pacienţii cu şcoala 
generală absolvită de la 14,9±2,8% anul 2007 până la 
38,9±3,9% anul 2011, în medie cu 4,0%. Concomi-
tent, are loc o scădere uşoară a cazurilor de deces în 

grupa cu studii medii de la 55,2±3,1% anul 2007 până 
la 50,9±3,1 anul 2011, în medie cu 5,7%.

Compartimentul Condiţiile de viaţă fi ind clasi-
fi cate doar drept Satisfăcătoare şi Nesatisfăcătoare, 
ne-am propus ca acest compartiment să fi e suplimen-
tat cu califi cativele s-a afl at în detenţie şi s-a afl at 
peste hotare mai mult de 3 luni în ultimele 12 luni 
pornind din acţiunea nefavorabilă a acestor deplasări 
asupra gravităţii tuberculozei şi contribuirii la instala-
rea decesului (Tabelul 2). La rubricile satisfăcătoare 
şi nesatisfăcătoare constatăm o diferenţă uluitoare de 
42,9% în favoarea condiţii de viaţă nesatisfăcătoare, 
iar în cursul anilor – creştere la rubrica condiţii nesa-
tisfăcătoare în medie cu 3,7% şi la rubrica satisfăcă-
toare – cu 4,9%. În cursul anilor este, deasemenea, în 
creştere letalitatea tuberculozei post-abandon la pa-
cienţii care s-au afl at în detenţie de la 15,0% în anul 
2007 până la 24,4±3,9% şi în scădere la pacienţii care 
s-au afl at peste hotare mai mult de 3 luni în ultimele 
12 luni de la 13,4% în anul 2007 până la 9,2% în anul 
2011, în medie cu 1,9%.

Din totalul cazurilor de deces prin tuberculoza 
post-abandon, în depistarea tuberculozei a predominat 
metoda prin adresare directă a pacientului care consti-
tuie 56,2±2,2%, prin intermediul medicului de familie 
drept simptomatic a constituit 24,2%, prin control pro-
fi lactic la medicul de familie – 2,3%, la alt specialist 
drept simptomatic – 10,3%, la alt specialist control 
profi lactic – 4,6% şi prin control la intrare în peniten-
ciar – 1,9%. În cursul anilor perioadei se constată creş-
terea ponderii depistărilor prin adresare directă de la 
46,2±3,0% anul 2007 până la 65,7±2,9% anul 2011, în 
medie cu 9,5%. Concomitent, s-a produs scăderea pon-
derii depistărilor prin intermediul medicului de familie 
drept simptomatic de la 28,3±4,2% în anul 2007 până 
la 18,5±3,6% în anul 2011, în medie cu 5,7%. 

Figura 2. Forma tuberculozei în raport cu caracterul evoluţiei

proces tuberculos acut şi cronic

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

2007 2008 2009 2010 2011

acută
cronică



68 Buletinul AȘM

Conform datelor căpătate localizarea principală 
a tuberculozei la cazurile de deces prin tuberculo-
za post-abandon este cea pulmonară care constituie 
99,7±0,2%, urmată de localizarea pleurală doar cu 
0,2%.

Pe formele clinico-anatomice ale tuberculozei 
(T  abelul 3) la decesele post-abandon, 54,9±3,0% îi 
revin tuberculozei pulmonare infi ltrative, 25,0±3,9% 
– tuberculozei pulmonare fi bro-cavitare,     tuberculoza 
pulmonară diseminată plasându-se pe locul trei cu 
15,8±4,2%, urmată de tuberculoza pulmonară caver-
noasă cu   3,3%.

În cursul anilor se relevă o scădere uşoară, dar 
constantă, a ponderii tuberculozei fi bro-cavitare de la 
28,3% în anul 2007 până la 18,5% în anul 2011 şi 
o dinamică ondulată, d    ar în creştere, a tuberculozei 
pulmonare infi ltrative de la 49,2±3,1% în anul 2007 
până la 70,3±2,8% în anul 2011, în medie cu 15,4%. 

Astfel, în letalitatea post-abandon, tuberculoza 
acută (infi ltrativă, diseminată şi cavernoasă) drept ca-
uză a decesului constituie 74,1±2,3% şi ponderea ei în 
cursul anilor a crescut în medie cu 7,3% (Figura 2).

Procesul infl amator tuberculos la majoritatea ca-
zurilor este în faza progresivă şi constituie 65,0±2,7%, 
inclusiv infi ltraţia constituie 14,1±4,2%, distrucţia 
unilaterală – 23,8±4,0% şi distrucţia bilaterală – 
27,1±3,9%. În cursul anilor cu devieri minore nivelul 
procesului infi ltrativ se menţine la valori constante. 
Concomitent, se constată o creştere esenţială a pro-
cesului de distrucţie unilateral de la 4,5±1,9% în anul 
2007 până la 37,0±4,5% în anul 2011, în medie cu 
13,2%, cât şi bilateral de la 11,9±2,8% în anul 2007 
până la 41,6±4,3% în anul 2011, în medie cu 14,5%.

Examenul bacteriologic pentru BAAR denotă 
că 84,2±1,8% de cazuri de deces prin tuberculoză 
post-abandon erau cu microscopie pozitivă şi pozitive 
prin cultură la 56,8±3,0% de cazuri. În cursul anilor 
pozitivitatea prin microscopie s-a menţinut constant 
la nivel înalt, iar prin cultură a fost în creştere de la 
40,3±2,9% în anul 2007 până la 73,1±2,6% în anul 
2011, în medie cu 16,3%. 

La pacienţii decedaţi prin tuberculoza post-aban-
don chimiorezistenţa (Tabelul 4) mai înaltă este 
notifi cată la Izoniazidă şi Streptomicină – în valori 

Tabelul 2 
Letalitatea post-abandon în raport cu condiţiile de viaţă (abs/%)

Condiţii/ani 2007 2008 2009 2010 2011 total
satisfăcătoare 10/14,9 23/21,3 26/25,7 16/17,6 29/26,8 104/21,9
nesatisfăcătoare 37/55,2 69/63,9 63/62,47 65/71,4 74/68,5 308/64,8
necunoscute 7/10,4 16/8,9 6/5,9 7/7,9 5/4,6 41/8,6
s-a afl at peste hotare > 3 luni 
în ultimele 12 luni

9/13,4 9/14,8 16/15,8 9/9,9 10/9,2 53/11,1

s-a afl at în detenţie 10/15,0 13/12,0 25/24,7 26/28,5 42/38,8 116/24,4

Tabelul 3 
Forma clinico-anatomică a tuberculozei (abs/%)

For clinică/ani 2007 2008 2009 2010 2011 Total
complex tuberc/primar 1/0,9 1/0,2
pulmonară infi ltrativă 33/49,2 59/54,6 43/42,5 50/54,9 76/70,3 261/54,9
pulm în focar 1/1,5 1/0,9 2/0,4
pulmonară cavernoasă 2/2,9 4/3,7 6/5,9 3/3,3 1/0,9 16/3,3
pulmonară fi brocavitară 19/28,3 27/25,0 27/26,7 26/28,5 20/18,5 119/25,0
diseminată 12/17,9 17/15,7 23/24,7 12/13,2 11/10,2 75/15,8
tuberc/pleurei 1/0,9 1/0,2
total 67 108 101 91 108 475

Tabelul 4 
Caracteristica drog-rezistenţei la cazurile de deces post-abandon

Tip rezist/ani 2007 2008 2009 2010 2011 Total
H 18/26,8 41/37,9 47/46,5 46/50,5 57/52,7 209/44,0
R 18/26,8 40/37,0 43/42,5 44/48,3 53/49,0 198/41,6
E 13/19,4 32/29,6 32/31,7 34/37,3 43/39,8 154/32,4
S 19/28,3 42/38,9 47/46,5 49/53,8 54/50,0 211/44,4
MDR (HR) 20/29,8 55/50,9 63/62,4 56/61,5 74/68,5 268/56,4
MDR (HRES) 28/41,8 65/60,2 78/77,2 71/78,0 90/83,3 332/69,9
Polirezistenţă HRES 3/4,4 2/1,8 5/4,9 3/3,3 2/1,8 15/3,1
Monorezis HRES 1/0,9 5/4,9 2/2,2 4/3,7 12/2,5
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egale de 44,0±3,4% şi 44,4±3,4% respectiv, urmată 
de rezistenţa la Rifampicină – 41,6±3,5%, Etambu-
tol – 32,4±3,5%. La toate preparatele menţionate în 
cursul anilor perioadei rezistenţa a fost în creştere – la 
Streptomicină cu 5,6%, la Izoniazidă – cu 8,7%, la 
Etambutol – cu 7,4% şi la Rifampicină – cu 7,4%.

Mai mult de jumătate din cazurile de deces prin 
tuberculoză post-abandon erau cu multidrogrezisten-
ţă (HRES) – 69,9±2,1% care, în cursul anilor, s-a afl at 
în creştere semnifi cativă de la 41,8% în anul 2007 
până la 83,3% în anul 2011, în medie cu 13,4%. Mul-
tidrogrezistenţa (HR) a constituit 56,4±2,2% şi, de 
asemenea, a fost în creştere în medie cu 12,1%, mo-
norezistenţa a constituit doar 2,5% şi a fost în creştere 
în medie cu 1,2%, iar polirezistenţa a constituit 3,1% 
şi a fost inconstantă în cursul anilor.

În grupa deceselor prin tuberculoza post-abandon, 
patologia concomitentă era prezentă la 46,3±2,2% 
din cazuri (Tabelul 5) şi a fost în creştere de la 40,3% 
în anul 2007 până la 53,7% în anul 2011, în medie cu 
7,4%. Cea mai frecventă dintre acestea s-a dovedit a 
fi  alcoolismul care constituie 27,8±2,0% prezentând 
valori aproximativ identice în cursul anilor. După 
frecvenţă pe locul doi este situată HIV-infecţia drept 
patologie de fond, care a fost prezentă la 8,2±1,2% şi a 
fost în creştere de la 4,5% în anul 2007 până la 14,8% 
în anul 2011, în medie cu 6,6%. Şi un loc deosebit 
îi revine narcomaniei care, deşi constituie 2,9±0,7%, 
este în creştere constantă în cursul anilor de la 2,9% 
în anul 2007 până la 7,4% în anul 2011, în medie cu 
4,5%. Cea mai rară din patologiile concomitente s-a 
notifi cat diabetul zaharat, care constituie 0,6±0,3%. 

Deci, patologia concomitentă, drept factor de risc 
de abandon al tratamentului antituberculos, constituie 
46,3±2,2% şi este în constantă creştere în cursul ani-
lor perioadei de studiu de la 40,3% în anul 2007 până 
la 53,7% în anul 2011, în medie cu 7,4%. 

Astfel, ponderea letalităţii raportată la numărul 
pierdut din supraveghere a fost în creştere constantă 
de la 27,4% în anul 2007 până la 76,0% în anul 2011, 
în medie cu 21,8%. Raportată la mortalitatea prin tu-
berculoză, letalitatea tuberculozei din abandon, de 
asemenea, a suportat o uşoară creştere de la 8,3% în 

anul 2007 până la 16,4% în anul 2011, în medie cu 
3,4%. La cele două sexe letalitatea este mai înaltă la 
bărbaţi decât la femei si raportul constituie 6,1:1,0. 
Majoritatea deceselor prin tuberculoza post-abandon 
la bărbaţi, cat si la femei se produc în perioada de vâr-
stă 25-54 de ani (85,0±1,6%, p<0,05) și vârful cur-
bei letalităţii este situat la grupa de vârsta de 35-44 
de ani (30,9± 2,1%, p<0,01). Decesele bolnavilor de 
tuberculoză post-abandon se produc în mediul rural 
la 51,8± 2,2% şi în mediul urban la 48,1± 2,2%. În 
letalitatea post-abandon, tuberculoza acută (infi ltrati-
vă, diseminată, cavernoasă) drept cauză a decesului 
constituie 74,1±2,3% şi ponderea ei în cursul anilor 
a crescut cu 7,3% şi ponderea tuberculozei cronice 
constituie 25,0±1,9%. 

Deoarece, de rând cu incidenţa, sunt în creştere 
indicatorii letalităţii prin tuberculoza post-abandon, 
aspectul cauzal al acestui fenomen este în direct ra-
port cu oportunitatea şi calitatea tratamentului anti-
tuberculos.

Concluzii: 
1. Structura letalităţii prin tuberculoza post-aban-

don este caracterizată de predominarea absolută a lo-
calizării respiratorii.

2. Letalitatea prin tuberculoza post-abandon con-
stituie 13.0% din mortalitatea prin tuberculoză şi 
54,2% din totalul cazurilor de abandon al tratamen-
tului antituberculos.

3. Pe formele clinico-anatomice ale localizării 
respiratorii predomină tuberculoza pulmonară infi l-
trativă (54,9%), urmată de tuberculoza pulmonară 
fi bro-cavitară (25,0%) şi diseminată (15,8%). 

4. În decesele prin tuberculoza post-abandon pe 
sexe raportul (b:f) este mai înalt (6,1:1,0) în favoarea 
bărbaţi vs în mortalitate şi abandon (4,8:1,0 şi 5,5:1,0 
respectiv) şi este în scădere în cursul anilor cu 0,4%.

5. Rezerva de scădere a letalităţii prin tuberculoza 
post-abandon rezidă în prevenirea sau reducerea ca-
zurilor de abandon prin pregătirea pacientului pentru 
respectarea cu stricteţe a regimului de tratament ad-
ministrat.

6. Căile de reducere a nivelului letalităţii prin 
tuberculoza din abandon se percep şi în reintensifi -

Tabelul 5
Maladiile concomitente la cazurile de deces prin tuberculoza post-abandon

Maladia/ani 2007 2008 2009 2010 2011 total
HIV/SIDA 3/4,5 3/2,7 9/8,9 8/8,8 16/14,8 39/8,2

diabet 1/0,9 1/1,1 1/0,9 3/0,6
alcoolism 17/25,4 35/23,1 25/24,7 29/31,8 26/24,0 132/27,8

narcomanie 2/2,9 1/0,9 3/3,3 8/7,4 14/2,9
psihice 1/1,5 2/1,9 3/3,3 2/1,8 8/1,6
altele 4/5,9 4/3,7 6/5,9 5/5,5 5/4,6 24/5,0
total 27/40,3 43/39,8 43/42,5 49/53,8 58/53,7 220/46,3
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carea măsurilor de educaţie sanitară antituberculoa-
să şi psihologică la primul contact cu pacientul, care 
ar contribui la creşterea nivelului de informativitate 
a populaţiei şi, evident, a vigilenţei în privinţa peri-
colului pe care îl prezintă tuberculoza şi, în special, 
abandonul tratamentului antituberculos, pentru sănă-
tatea publică.
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Rezumat
Tuberculoza la copii reprezintă o problemă socio-medicală, care atribuie un risc major în neatingerea obiectivelor 

trasate de Strategia End TB. Scopul studiului a fost identifi carea factorilor de risc de îmbolnăvire de tuberculoză ai ado-
lescenților. Suportul metodologic a oferit un eșantion de 121 adolescenți internați, investigați și tratați în IMSP Spitalul 
Clinic Municipal de Ftiziopneumologie. Au fost stabiliți multipli factori de risc asociați, o pondere mare de pacienți 
preluați în retratament și localizarea preponderent pulmonară a tuberculozei. Datele confi rmă gradul mărit de infecțio-
zitate a adolescenților bolnavi, persistența infecției în comunitatea pediatrică și instabilitatea situației epidemiologice în 
Republica Moldova.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, adolescenți, factori de risc

Summary. Risk factors of teenagers with tuberculosis
Childhood tuberculosis is a medical and social problem that confers a high risk for non achieving the objectives 

imposed by End TB Strategy. The aim of the study was the assessment of risk factors for tuberculosis in teenagers. The 
methodological background was offered a sample of 121 teenagers hospitalized and investigated in Municipal Clinical 
Hospital of Phtysiopneumology. There were identifi ed multiple risk factors, o high rate of retreated patients and pulmo-
nary forms of tuberculosis. Data confi rm the high degree of infectivity of sick teenagers, the persistence of infection in the 
population and instability of epidemiological situation in R. of Moldova.

Key words: tuberculosis, teenager, risk factors

Резюме. Факторы риска развития туберкулеза  у подростков
Туберкулез у детей является социально-медицинскoй проблемой, которая представляет риск достижения 
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поставленных стратегией «End TB» целей. Цель исследования состояла в определении факторов риска развития 
туберкулеза у подростков.  В исследование были включены 121 подросток, госпитализированных, обследованных 
и  лечившихся в Муниципальной Клинической  больнице Фтизиопульмонологии, г. Кишинев. Были выявлены 
несколько факторов риска, большая доля пациентов, поступивших для повторного лечения и преимущественно 
легочная форма туберкулеза. Данные подтверждают высокую степень контагиозности пациентов подросткового 
возраста, персистирование туберкулезной инфекции у детей и подростков и нестабильность эпидемиологической 
ситуации в Республике Молдова.

Ключевые слова:  туберкулез, подростковый возраст, факторы риска
_______________________________________________________________________________________________

Introducere
Tuberculoza continuă să fi e o problemă socio-me-

dicală majoră globală cu impact major asupra stării de 
sănătate publică în R. Moldova [3]. Conform datelor 
OMS în 2014 la nivel mondial au fost estimate mai 
mult de 1 milion de cazuri de tuberculoză în populația 
pediatrică și înregistrate 140.000 de decese la copii. 
Ponderea tuberculozei la copii reprezintă 10-11% din 
totalitatea cazurilor înregstrate [6]. Provocările majo-
re reiterate de OMS în cadrul activităților de control 
al tuberculozei în populația pediatrică sunt: difi cultă-
țile de diagnostic la copii (doar 56% din copiii bol-
navi sunt diagnosticați), resursele fi nanciare reduse 
menite activităților de screening al copiilor alocate în 
cadrul programelor naționale de control al tuberculo-
zei, alerta epidemiologică redusă care vizează subiec-
tul tuberculozei în populație pediatrică, cunoștințele 
reduse ale populației despre acest subiect, conside-
rația falsă că tuberculoza pediatrică este o provocare 
minoră cu impact regional [6]. Factorii enumerați re-
prezintă impedimente bine argumentate în atingerea 
obiectivelor End TB Strategy impuse de OMS [5].

Receptivitatea față de infecția tuberculoasă este 
majoră la vârsta copilăriei, fi ind diferențiate 2 vârste 
cu risc ftiziogen maxim: vârsta copilului mic (0-5 
ani) și vârsta adolescentină (11-18 ani) [2]. Această 
receptivitate este condiționată de aportul a mai mul-
ți factori de risc (specifi ci sau nespecifi ci), care sunt 
clasifi cați în 3 grupuri: epidemiologici, medico-bio-
logici și sociali [1]. Printre factorii epidemiologici se 
enumeră masivitatea infecției în populație, gradul de 
virulență spoligotipurilor micobacteriene endemice și 
durata contactului tuberculos cu un pacient-sursă de 
infecție [1]. Lipsa chimioprofi laxiei specifi ce efectua-
te copiilor cu risc sporit de îmbolnăvire, lipsa vaccină-
rii BCG sau vaccinarea BCG inefi cientă conferă risc 
major în dezvoltarea tuberculozei la copiii infectați. 
Factorii medico-biologici au un impact covârșitor în 
evoluția infecției în boală activă și pot fi : imunode-
fi ciențe primare (bolile genetice ale sistemului imun 
răspunzătoare de defi cit înnăscut de secreție de anti-
corpi, defi cit combinat al imunoreactivității celulare, 
umorale, nespecifi ce), morbiditățile cronice ale apara-
tului respirator sau gastrointestinal, diabetul zaharat, 

infecția HIV [2]. Vârsta pubertară este o perioadă de 
tranziție, marcată de transformări majore și rapide în 
plan fi zic, hormonal, sexual, comportamental, emo-
țional, cognitiv și social. Se atestă un dezechilibru în 
dezvoltarea organelor și sistemelor fi ziologice a or-
ganismului cu instabilitatea capacităților funcționale 
ale acestora, modifi carea reactivității organismului, 
capacităților protector-adaptive nespecifi ce, reacțiilor 
imunologice și a proceselor infl amator-regenerative. 
Gradul perturbărilor neuroendocrine este mai mare la 
fete, în consecință riscul fetelor de a dezvolta tuber-
culoza este de 2 ori mai mare decât a băieților [2].

Factorii sociali, redenumiți sociodeterminanții 
morbidității prin tuberculoză cuprind statutul socio-
economic vulnerabil al familiei copilului, condițiile 
de trai precare, subalimentația, antrenarea în câmpul 
muncii, experiența în consumul de alcool, droguri, 
fumat [2]. De regulă, factorii de risc sunt variabili și 
pot fi  modifi cați sub infl uența măsurilor de reducere a 
riscurilor sau sub infl eunța caracteristicilor socioeco-
nomice regionale.

În concluzie se poate menționa că adolescenții re-
prezintă un subgrup vulnerabil față de infecția gene-
rală, inclusiv cea micobacteriană. Determinarea adec-
vată a factorilor de risc permite desfășurarea corectă 
a măsurilor de control centrate pe pacient [2]. Aceste 
măsuri includ izolarea copilului/adolescentului de la 
sursa de infecție TB prin internare sanatorială și ad-
ministrarea chimioprofi laxiei specifi ce, inițierea rapi-
dă a tratamentului antituberculos sursei de infecție, 
efectuarea măsurilor de dezinfecție terminală și cu-
rentă în focar. 

În ordinea ideilor prezentate am elaborat o cer-
cetare retrospectivă, selectivă pe o serie de cazuri de 
copii/adolescenți diagnosticați cu tuberculoză pulmo-
nară cu scopul identifi cării factorilor de risc de îmbol-
năvire prin tuberculoză.  Metodologia cercetării a fost 
stabilită în baza fi șelor medicale de observație clinică 
a pacienților selectați pentru cercetare. 

Suportul materialului primar a fost oferit de un 
eșantion de 121 pacienți cu tuberculoză, copiii-ado-
lescenți investigați și tratați în subdiviziunea clinică 
Secția Pediatrică a IMSP Spitalul Clinic Municipal de 
Ftiziopneumologie (IMSP SCMF) din mun. Chișinău, 
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în perioada anilor 2011- 2013. Criteriile de includere 
în studiu au constituit pacientul, cu vârsta peste 11 
ani până la 17 ani 11 luni 29 de zile, diagnosticat cu 
tubercuoză, investigat și tratat cu faza intensivă a tra-
tamentului standardizat în Secția Pediatrică a IMSP 
SCMF mun. Chișinău, având acordul informat al pă-
rintelui/tutorelui semnat. 

Parametrii evaluați au fost prezentați în formă de 
valori absolute, valori procentuale, media aritmetică 
(M) şi deviația standard (m). Compararea variabilelor 
în diferite grupuri independente s-a efectuat prin in-
termediul criteriul t-Student. Diferențele au fost con-
siderate veridice (atunci când pragul de semnifi caţie 
p era mai mic de 0,05).

Rezultate și discuții 
Evaluând indicatorii raportați către CNMS am 

stabilit, că Republica Moldova a înregistrat în 2013 
prevalența tuberculozei la copii (cu vârstă 0-18 ani) 
de 15,9 la 100.000 populație, în 2014 – 16,7/100.000 
și în 2015 – 14,4/100.000 populație. O discrepanță 
majoră a fost constatată analizând indicatorii între-
gistrați la nivel republican față de cei întregistrați la 
nivel municipal, în special, în Municipiul Chișinău, 
unde prevalența a fost dublă față de cea înregistra-
tă per republică: în 2013 – 31,5/100.000 popula-
ție, în 2014 – 24,7/100.000 populație și în 2015 – 
22,4/100.000 populație. Analizând incidența caz nou 
prin tuberculoză a aparatului respirator (forma clini-
co-radiologică prevalentă în populația pediatrică fi ind 
tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici) am 
identifi cat o asemenea diferență precum și în cazul 
prevalenței: în 2014 – 19,7 la 100.000 populație și în 
2015 – 19/100.000 populație total per republică, față 
de 29,4/100.000 populație în 2014 și 33,2/100.000 
populație în 2015 înregistrată în municipiul Chișinău. 
O valoare mult mai mică a înregistrat incidența caz 
nou prin tuberculoză cu localizare pulmonară (aici 
referindu-se complexul tuberculos primar și tuber-
culoza pulmonară infi ltrativă), respectiv 8,5/100.000 
populație în 2014 și 7,3/100.000 populație în 2015 
total per republică față de 6,3/100.000 populație atât 
în 2014, cât și în 2015. Ponderea mult mai mică a 
formelor clinicoradiologice ale tuberculozei cu loca-
lizare pulmonară comparativ cu ponderea formelor 
extrapulmonare la populația pediatrică este argumen-
tată prin particularitățile morfopatogenetice și tropis-
mul limfatic al tuberculozei primare (primo-infecția 
tuberculoasă evoluată  în perioada copilăriei). 

Analizând tipul de caz de tuberculoză la bolna-
vii din eșantionul de 121 copii selectați pentru studiul 
expus am constat, că majoritatea acestora au consti-
tuit tipul de „caz nou” - 104 (85,9 ± 2,99%) pacienți, 
urmat de tipul de caz „recidivă” - 12 (9,9 ± 2,53%) 
cazuri, „eșec” - 3 (2,5 ± 1,0%) cazuri și reluați în tra-

tament după „pierdere din supraveghere” - 2 (1,7 ± 
0,6%) cazuri. 

Localizarea pulmonară a tuberculozei aparatului 
respirator a fost stabilită la 97 (80,1 ± 3,48%) cazuri 
care a predominat comparativ cu cea extrapulmonară 
24 (19,8 ± 3,48%), (p < 0,001). Această constatare 
demonstrează că la momentul pubertății au loc mo-
difi cări importante ale reactivității sistemului imun al 
copilului, cu creșterea sensibilizării țesutului pulmo-
nar la antigenele micobacteriene și dezvoltarea leziu-
nilor exudativ-destructive în țesutul pulmonar. Forma 
clinicoradiologică predominantă a fost tuberculoza 
pulmonară infi ltrativă - 96 (79,3 ± 3,54%) cazuri, ur-
mată de pleurezia tuberculoasă 24 (19,83±2,75%) și 1 
(0,8±0,6%) caz de tuberculoză a bronhiei.

Distribuind pacienții după sex am constat predo-
minarea nesemnifi cativă a fetelor comparativ cu băie-
ții: 62 (51,2 ± 4,43%) față de 59 (48,8 ± 4,43%) cu un 
raport băieți/fete=1,05. Predominarea fetelor demon-
strează caracterul particular al endemiei tuberculozei 
la adolescenți față de cea identifi cată la adulți, unde 
predomină covârșitor bărbații față de femei. Redis-
tribuind cazurile pe ani de referință am constatat că 
în 2011 s-au inregistrat 48 (39,7 ±4,33%) cazuri de 
tuberculoză pulmonară secundară la copii, inclusiv, 
22 (18,2 ± 3,36%) băieți și 26 (21,5 ±3,59%) fete, 
în 2012 - 47 (38,8 ± 4,32%) cazuri, dintre care 25 
(20,7 ±3,54%) baieți și 22 (18,2 ± 3,36%) fete și în 
anul 2013 - 26 (21,5 ± 3,59%) cazuri, dintre care 12 
(9,9 ± 2,53%) băieți și 14 (21,5 ±3,59%) fete. În anii 
de referință 2011 și 2012 s-au înregistrat semnifi cativ 
mai multe cazuri comparativ cu anul 2013, fapt ce 
demonstrează diminuarea intensității activităților de 
screening și a vigilenței epidemiologice. 

Adolescența cuprinde 7 ani, 11 luni și 29 de zile, 
perioadă care a fost redistribuită în 3 grupe de vârstă: 
11 - 13 ani 11 luni și 29 de zile vârsta pubertății pre-
coce, 14 - 16 ani 11 luni și 29 de zile – vârsta pubertă-
ții propriu-zise, 17-18 inclusiv –vârsta premergătoare 
adultului tânăr. Distribuind pacienții în grupuri de 
vârstă am stabilit că au predominat copiii din grupul 
de vârstă 14-16 ani - 70 (57,9 ± 4,38%) pacienți, ur-
mată de grupul de vârsta de 17-18 ani - 37 (30,5 ± 
4,07%) pacienți, iar în grupul de vârstă cuprinsă între 
11 și 13 ani au fost incluși doar 14 (11,6 ± 2,73%) 
bolnavi. Redistribuind copiii în grupuri de vârstă pe 
ani de referință am constatat că în anul 2011 în grupul 
11-13 ani s-au inregistrat 6 (4,9 ± 1,7%) bolnavi, în 
anul 2012 - 3 (2,5 ± 0,99%) bolnavi și în anul 2013 – 
5 (4,1 ±1,5%) pacienți. În grupa de vârstă 14-16 ani în 
anul 2011 s-au inregistrat 23 (19± 3,42%) pacienți, în 
anul 2012 - 30 (24,8 ± 3,79%) bolnavi și în anul 2013 
– 17 (14,1 ±2,99%) bolnavi. În grupa de vârstă de 17 
ani în anul 2011 s-au inregistrat 19 (15,7 ±3,15%) pa-
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cienți, în anul 2012 - 14 (11,6 ± 2,73%) pacienți și în 
anul 2013 – 4 (3,3 ± 1,3%) pacienți. În toți anii de re-
ferință au predominat statistic semnifi cativ copiii din 
grupul de vârstă 14-16 ani 11 luni și 29 de zile, fapt 
ce demonstrează că această grupă de vârstă necesită 
a fi  inclusă în primul rând în programele de screening 
activ al tuberculozei în populația pediatrică.

Particularitățile demografi ce au impact major asu-
pra riscului morbidității prin tuberculoză. Am consta-
tat predominarea semnifi cativă a copiilor proveniți 
din localități rurale: 87 (71,9 ± 3,91%) față de cei din 
regiuni urbane: 34 (28,1 ± 4,0%) cazuri (p < 0,001). 
Putem concluziona că locuitorii din reședințele rurale 
sunt mai vulnerabili fața de infecția tuberculoasă din 
cauza precarității sociale, limitarea accesului la ser-
vicii de bază și servicii de sănătate subdezvoltate în 
localitățile rurale.

Deși, vârsta adolescentină nu permite obținerea 
unei califi cări profesionale defi nitive, particularități-
le studiilor urmate de copilul bolnav ne poate indica 
nivelul social al copilului și familiei sale, proveniența 
sursei de infecție tuberculoasă și arealul investigații-
lor de tip screening în rândul contacților.

Conform repartiției pacienților după nivelul de 
școlarizare am determinat că până la momentul spi-
talizării 85 (70,2 ± 4,0%) pacienții erau încadrați în 
ciclul de studii gimnaziale sau liceale la locul de trai, 
7 (5,8 ± 1,87%) pacienți urmau studii colegiale, 14 
(11,6 ± 2,73%) pacienți urmau studii în școli profe-
sionale. Fără studii și fără ocupație educativă au fost 
15 (12,4 ± 2,8%) bolnavi. Nu au fost declarați copiii 
antrenați în câmpul de muncă în cadrul eșantionului 
investigat.

Factorii de risc epidemiologici au rol covârșitor 
asupra riscului de îmbolnăvire prin tuberculoză, de-
oarece aceștia demonstrează sursa de infecție mico-
bacteriană. Fiecare al doilea copil a fost în contact 
stabilit prin ancheta epidemiologică cu un bolnav de 
tuberculoză. Contactul intradomiciliar a fost stabilit 
la 72 (59,5 ± 3,92%) cazuri, care a predominat statis-
tic semnifi cativ față de contactul apropiat 17 (14,05 ± 
3,0%) cazuri (p<0,001). În cadrul anchetei epidemi-
ologice am constatat că au contactat intradomiciliar 
35 (28,9 ± 3,99%) copii cu un părinte bolnav de tu-
berculoză (mama sau tatăl), 7 (5,8 ± 1,9%) copiii au 
contactat cu ambii părinți bolnavi de tuberculoză, un 
copil (0,8%) cu 3 membri de familie bolnavi de TB 
(mama, tatăl și fratele mai mare). Din focarele unde 
s-au constatat decese prin progresia tuberculozei au 
provenit 18 (14,9 ± 3,08%) cazuri. Din focar de tu-
berculoză multidrug-rezistentă au provenit 11 (9,1 ± 
2,41%) bolnavi. 

Ancheta epidemiologică a identifi cat contact 
apropiat (vecinătate, instituțional) la 17 (14 ± 3,0%) 

cazuri, astfel că contactul cu sursa de infecție la locul 
de efectuare a studiilor au avut 4 (3,3 ± 1,3%) paci-
enți, contact cu rudele bolnave (cu excepția celor de 
gradul 1-mama, tata, frate/soră) au fost în contact 9 
(7,4 ± 2,17%) copii, iar cu vecinii – 4 (3,3 ± 1,28%) 
copii. În 32 (26,4 ± 2,96%) cazuri contactul tubercu-
los nu a fost identifi cat. Aceasta demonstrează masi-
vitatea infecției tuberculoase în comunitatea pediatri-
că. În pofi da faptului că 89 (74,6±2,96%) cazuri au 
fost identifi cați ca fi ind contacți ai surselor de infec-
ție, doar 22 (18,2 ±3,4%) pacienți au fost supuși chi-
mioprofi laxiei antituberculoase. Rezultatele obținute 
denotă efectuarea suboptimală a măsurilor specifi ce 
de profi laxie antituberculoasă în focarele epidemice. 

Indicatorii economici obiectivi ai nivelului de 
trai al copilului sunt difi cil de evaluat. Pe de o parte 
este documentată dependența totală a copilului de 
persoana întreținătoare, difi cultatea de evaluare a 
statutului economic al familiei și reticența tutorelui 
la chestionarea nivelului economic. În consecință 
am analizat nivelul de trai al familiei copilului, care 
a fost apreciat prin prisma condițiilor igienosanitare 
(adecvate/suboptimale), dotarea locuinței cu unitli-
tăți de primă necesitate (sursa de apă, energie elec-
trică, gaz natural, tipul de furnizare a căldurii-cen-
tralizat, autonom, încălzire cu resurse biodegradabi-
le). Deci, am identifi cat o stare materială precară a 
condițiilor de trai, apreciată prin nivel igienosanitar 
redus, absența sau insufi ciența dotării locuinței cu 
necesități de ordin primar la majoritatea copiilor - 
88 (72,7 ± 3,92%) cazuri. Deasemenea, am constatat 
că 33 (27,3 ± 3,92%) de cazuri proveneau din familii 
numeroase (2 părinți cu 3 și mai mulți copii), iar la 
43 (35,6 ± 4,2%) copii niciun părinte nu dispunea de 
un loc stabil de muncă. 

Apreciind statutul matrimonial al părinților am 
constatat că în majoritatea familiilor părinții erau că-
sătoriți - 71 (58,7 ± 4,36%) cazuri, în 6 (4,9 ± 1,70%) 
familii părinții trăiau în concubinaj, iar 37 (30,6 ± 
4,06%) copii au provenit din familii monoparentale, 
din care 26 (21,5 ± 3,59%) părinți ai acestor copii erau 
vaduvi/e, 11 (9,1 ± 2,4%) părinții au fost devorțați, 
iar 7 (5,8 ± 1,9%) copii au fost orfani în urma dece-
sului ambilor părinți. Toți acești factori au contribuit 
la crearea statutului social vulnerabil care a favorizat 
dezvoltarea tuberculozei la acești copii.

Concluzii:
1. Adolescenții reprezintă un subgrup deosebit de 

vulnerabil față de infecția micobacteriană, prin mul-
titudinea factorilor de risc de îmbolnăvire. Prevalența 
tuberculozei la copiii de 0-18 ani în mun. Chișinău a 
fost dublă în perioada 2013-2015 față de cea înregis-
trată pe republică și scade vădit pe parcursul ultimilor 
ani din varia motive.
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Afectarea preponderentă a fetelor și a grupei de 
vârsta 14-16 ani argumentează că această grupă nece-
sită a fi  inclusă în primul rând în programele de scre-
ening activ a copiilor cu factori de risc.

Integrarea adolescenților în ciclurile de învăță-
mânt demonstrează arealul extins pentru investigarea 
contacților. Deși, contactul tuberculos a fost identi-
fi cat la fi ecare al doilea copil, măsurile de profi laxie 
specifi că au fost realizate doar la fi ecare al cincilea 
din copiii contacți. Sărăcia extremă a fost stabilită la 
trei pătrimi din copiii. Datorită ponderii mari a ado-
lescenților preluați în retratament și localizării pre-
ponderent pulmonare a tuberculozei se demonstrează 
gradul de infectivitate mărit și rata mai mică a succe-
sului terapeutic estimat. 

Nivelul înalt al prevalenței tuberculozei la copii, 
severitatea factorilor de risc, predominarea formelor 
cu afectare a parenchimului pulmonar confi rmă insta-
bilitatea situației epidemiologice în Republica Mol-

dova, caracterizată îndeosebi printr-o povară înaltă a 
tuberculozei.
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CONSIDERAȚII CLINICO-RADIOLOGICE ȘI MICROBIOLOGICE 
ALE TUBERCULOZEI LA ADOLESCENȚI
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Rezumat
Situația epidemiologică tensionată privind tuberuloza la adulți contibuie la creșterea incidenței tuberculozei în rân-

dul copiilor. Scopul studiului a fost evaluarea aspectelor clinic-radiologice și microbiologice ale tuberculozei la adoles-
cenți. Suportul metodologic a oferit un eșantion de 121 adolescenți internați, investigați și tratați în IMSP Spitalul Clinic 
Municipal de Ftiziopneumologie. A fost stabilit predominarea tuberculozei pulmonare infi ltrative, urmată de pleurezia 
tuberculoasă. Destrucția parenchimatoasă, diseminația bronhogenă și rezistența medicamentoasă într-o proporție mărită 
contribuie la menținerea caracterului alarmant al endemiei tuberculoase.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, adolescenți, factori de risc

Summary. Clinical radiological and microbiological considerations of tuberculosis in teenagers
The aim of the study was the assessment of clinical radiological and microbiological peculiarities of tuberculosis in 

teenagers. The methodological background was offered a sample of 121 teenagers hospitalized and investigated in Muni-
cipal Clinical Hospital of Phtysiopneumology. It was established the predominance of pulmonary infi ltrative tuberculosis, 
followed by the pleurisy. High rate of lung destructions, dissemination and drug resistance contributes in the maintaining 
of the epidemiological threaten in R. of Moldova.

Key words: tuberculosis, teenager, risk factors

Резюме. Клинические, микробиологические и радиологические аспекты туберкулеза у подростков
Напряженная эпидемиологическая ситуация по туберкулезу у взрослых имеет свой вклад в увеличение числа 

случаев туберкулеза среди детей. Цель исследования заключалась в оценке клинических, микробиологических и 
радиологических аспектов туберкулеза у подростков. Были исследованы 121 подростков госпитализированных 
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в городской противотуберкулезной больницы. Установлено преобладание инфильтративного туберкулеза легких 
и туберкулезного плеврита. Деструктивный, диссеминирующий характер легочного процесса, лекарственная 
устойчивость способствует сохранению тревожной эпидемиологической ситуации туберкулеза.

Ключевые слова:  туберкулез, подростковый возраст, факторы риска
________________________________________________________________________________________________

dominarea nesemnifi cativă a fetelor comparativ cu 
băieții: 62 (51,2 ± 4,43%) față de 59 (48,8 ± 4,43%) 
cu un raport băieți/fete=1,05. Redistribuind cazurile 
în grupuri de vârstă am constatat predominarea gru-
pei de vârstă 14-16 ani 11 luni 29 de zile ani având 
70 (57,9± 4,38%), urmat de grupul adolescenților de 
17 ani 11 luni 29 de zile 37 (30,6 ±4,07) și grupul de 
11-13 ani 11 luni 29 de zile 14 (11,6 ± 2,73%). Ana-
lizând calea de depistare a tuberculozei am apreciat, 
că fi ecare al doilea copil a fost depistat pe cale activă, 
examinat ca contact cu un bolnav de tuberculoză – 68 
(56,2 ± 4,39%) cazuri. Apreciem, că în pofi da unei 
rate înalte a contactului tuberculos, doar acești bol-
navi au benefi ciat de măsurile de screening activ al 
tuberculozei. Pe cale pasivă, prin examenul simpto-
maticului de către medicul de familie au fost depistați 
53 (43,8 ± 4,39%) pacienți. 

Analizând tipul de caz de tuberculoză la 121 copii 
selectați pentru studiul expus am constat, că majori-
tatea acestora au constituit tipul de „caz nou” - 104 
(85,9 ± 2,99%) pacienți, urmat de tipul de caz „re-
cidivă” - 12 (9,9 ± 2,53%) cazuri, „eșec” - 3 (2,5 ± 
1,0%) cazuri și reluați în tratament după „pierderea 
din supraveghere” - 2 (1,7 ± 0,6%) cazuri. 

Examenul clinic la momentul spitalizării a con-
statat o stare generală satisfăcătoare la 57 cazuri (47,1 
± 4,43%), starea generală de gravitate medie la 47 
(38,8 ± 4,32%) cazuri, iar bolnavii în stare gravă au 
constituit 17 (14,1± 2,99%) cazuri. 

Debutul subacut a inclus durata simptomatologiei 
de 1 - 3 luni apreciat la 66 (54,5 ± 4,41%) bolnavi. 
Procesul tuberculos a evoluat asimptomatic la 23 
(19 ± 3,4%) copii. Apreciind tabloul simptomatic la 
depistarea cazului nou, am constatat un debut acut cu 
durata acuzelor de până la o lună la 32 (26,5 ± 3,88%) 
bolnavi (astenie, inapetență, febră, tuse chinuitoare, 
junghi toracic, hemoptizie). Evoluția clinică sub for-
mă de „mască pseudopneumonică” a evoluat în 5 (4,1 
± 1,51%) cazuri, iar sub „mască pseudobronșitică” 
- în 18 (14,9 ± 3,07%) cazuri. Apreciem că „mască 
pseudogripală” s-a constatat la 5 (4,1 ± 1,51%) bol-
navi, iar sub „mască hemoptoică” au evoluat 4 (3,3 ± 
1,28%) bolnavi. Analiza spectrului clinic a apreciat 
predominarea semnelor sindromului de intoxicație 
comparativ cu componentele sindromului bronhopul-
monar, respectiv 86 (71,1 ± 3,99%) față de 79 (65,3 
± 4,21%) pacienți. Componentele sindromului bron-
hopulmonar, care au predominat concludent au fost 

Introducere
Situația epidemiologică tensionată privind tuber-

culoza la adulți contibuie la creșterea incidenței tu-
berculozei în rândul copiilor. Un pericol real pentru 
populația pediatrică reprezintă creșterea semnifi ca-
tivă a numărului de surse infecțioase neidentifi cate 
[2]. Povara reală a TB în populația pediatrică nu este 
cunoscută. Studiile clinice denotă creșterea incidenței 
tuberculozei în rândul copiilor din focarele de tuber-
culoză documentate [1]. Conform revistei literaturii 
științifi ce, în condițiile epidemiologice actuale, în gru-
pul pediatric se atestă forme de tuberculoză caracte-
ristice adulților, fi ind extinse, complicate cu distrucţii 
parenchimatoase şi diseminaţie bronhocanaliculară 
și limfohematogenă, agravată de prezenţa rezistenței 
medicamentoase la preparatele antituberculoase [3]. 
Este îngrijorătoare rata înaltă a tuberculozei primar 
rezistente față de preparatele antituberculoase de li-
nia 1-a [1]. Extinderea epidemică a rezistenței față de 
preparatele antituberculoase de linia 2-a,  inclusiv și 
a rezistenței extinse (4,1% cazuri) cauzează difi cultăți 
în stabilirea regimului chimioterapeutic și eșecul tera-
peutic. A fost confi rmată similitudinea în 42,0-78,8% 
cazuri de tuberculoză la copii cu spectrul de rezistență 
identifi cată la sursa de infecție [2]. 

A fost intreprinsă o cercetare retrospectivă, selec-
tivă pe o serie de 121 cazuri de adolescenți diagnos-
ticați cu tuberculoză. Scopul cercetării a constatat în 
evaluarea aspectelor clinic-radiologice și microbiolo-
gice ale tuberculozei la adolescenți internați, investi-
gați și tratați în subdiviziunea clinică Secția Pediatrică 
a IMSP Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumo-
logie (IMSP SCMF) din mun. Chișinău, în perioada 
anilor 2011- 2013.  Criteriile de includere în studiu au 
constituit pacientul, cu vârstă de peste 11 ani până la 
17 ani 11 luni 29 de zile, diagnosticat cu tubercuoză, 
investigat și tratat cu faza intensivă a tratamentului 
standardizat în Secția Pediatrică a IMSP SCMF mun. 
Chișinău, având acordul informat al părintelui/tuto-
relui semnat. Parametrii evaluați au fost prezentați în 
formă de valori absolute, valori procentuale, media 
aritmetică (M) şi deviația standard (m). Compararea 
variabilelor în diferite grupuri independente s-a efec-
tuat prin intermediul criteriului t-Student. Diferențele 
au fost considerate veridice (atunci, când pragul de 
semnifi caţie p era mai mic de 0,05).

Rezultate și discuții 
Distribuind pacienții după sex am constatat pre-
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tusea persistentă (mai mult de 3 saptamâni) – în 77 
(63,6 ± 4,26%) cazuri, urmată de expectorații la 49 
(40,5 ± 4,35%) pacienți, dintre care expectorații sero-
mucoase la 31 (25,6 ±3,84) pacienți și muco – pu-
rulente la 18 (14,9 ± 3,08%) cazuri. În ordine des-
crescândă s-a apreciat dispneia în 39 (32,2 ± 4,13%) 
cazuri, apoi junghiul toracic la 11 (9,1 ± 2,4%) cazuri 
și hemoptizia în 4 (3,3 ± 1,3%) cazuri. Componentele 
sindromului de intoxicație predominante au fost aste-
nia – în 54 (44,6 ± 4,41%) cazuri, urmată de pierderea 
ponderală marcată la 41 (33,9 ± 4,19%) cazuri, inape-
tență în 35 (28,9± 3,99%) cazuri, febră în 29 (23,9± 
3,7%) cazuri și transpirațiile nocturne s-au apreciat în 
7 (5,8 ± 1,9%) cazuri.

Patologii asociate au fost diagnosticate la fi eca-
re al doilea bolnav (respectiv, la 61 (50,4 ± 4,43%) 
cazuri). Cea mai frecvent întâlnită patologie a fost 
anemia feriprivă - 23 (19,9 ± 3,42%) cazuri, urmată 
de grupul nozologic al bolilor bronhopulmonare - 17 
(14,1± 2,99) cazuri din care bronșita cronică - 11 (9,1 
± 2,41%) cazuri și tonzilită cronică la 6 (4,9 ± 1,70%) 
copii. 

Evaluând statutul post-vaccinal am constatat pre-
dominarea copilor cu 2 cicatrice post-BCG 64 (52,9 
± 4,43%), cu o singură cicatrice 41 (33,9 ± 4,2%) ca-
zuri. Copiii cu cicatrice mai mică de 4 mm au fost 6 
(4,9 ± 1,7%), iar la 10 (8,3 ± 2,29%) bolnavi cicatri-
cea nu a fost identifi cată. Cercetarea sensibilității la 
tuberculină (IDR Mantoux cu 2 UT PPD-L) a apreciat 
reacție locală „normoergică” la 69 (57 ± 4,39%) ca-
zuri, comparativ cu reacția „hiperergică” la 30 (24,8 
±3,79%) cazuri. Rezultatul „negativ” a fost identifi cat 
în 22 (18,2 ± 3,36) cazuri.

Localizarea pulmonară a tuberculozei aparatului 
respirator a fost stabilită la 97 (80,1 ± 3,48%) cazuri 
care a predominat semnifi cativ comparativ cu cea ex-
trapulmonară 24 (19,9 ± 3,48%). Forma clinicoradio-
logică predominantă a fost tuberculoza pulmonară in-
fi ltrativă - 96 (79,3 ± 3,54%) cazuri, urmată de pleu-
rezia tuberculoasă 24 (19,83±2,75%) și 1 (0,8±0,6%) 
caz de tuberculoză a bronhiei.

Particularitățile radioimagistice ale tuberculozei 
pulmonare infi ltrative (total 96 cazuri noi de tuber-
culoză pulmonară) proeminente au fost: localizarea 
într-un singur plămân la 63 (65,6 ±4,74%) cazuri, 
comparativ cu cea bilaterală la 33 (34,4 ± 4,74%) ca-
zuri, (p < 0,001). Deasemenea, infi ltratele pulmonare 
limitate au fost descrise la 30 (31,3 ± 4,6%) bolnavi, 
infi ltrate cu extindere medie – la 34 (35,4± 4,8%) pa-
cienți și infi ltrate extinse s-au apreciat la 32 (33,3 ± 
4,71%) bolnavi. Procese tuberculoase complicate cu 
diseminare bronhogenă și cu distrucție tisulară au fost 
identifi cate la 53 (55,2 ± 5,0%) pacienți. La 28 (29,2 
± 4,53%) bolnavi a fost apreciat un proces tuberculos 

pulmonar extins complicat cu diseminare bronhogenă 
și la 25 (26,0 ± 4,4%) bolnavi s-au apreciat distrucții 
tisulare pulmonare. La 43 (44,8 ± 4,98%) bolnavi nu 
s-au apreciat particularități ce conferă gravitate.

Analiza rezultatelor microscopiei sputei prin 
colorația Ziehl-Neelsen a constatat predominarea 
semnifi cativă a bolnavilor cu rezultatul „negativ” al 
microscopiei sputei 81 (66,9 ± 4,16%) cazuri com-
parativ cu rezultatul „pozitiv” identifi cat la 40 (33,1 
± 4,16%) cazuri (p < 0,001). Evaluarea cantitativ re-
lativă a apreciat că rezultatul slab pozitiv „1+ ” s-a 
identifi cat la 22 (18,2 ± 3,36%) copii, urmat de rezul-
tat moderat pozitiv „2+” constatat la 11 (9,1 ± 2,41%) 
copii și rezultat intens pozitiv „3+” apreciat la 7 (5,8 
± 1,9%) copii.

Examenul bacteriologic prin cultură de mediul 
convențional Lowenstein Jensen a confi rmat fenoti-
pic culturile de M. tuberculosis la 48 (39,7 ± 4,33%) 
bolnavi. Testul de sensibilitate la preparate antituber-
culoase a determinat rezistență la preparatele antitu-
berculoase de linia 1-a la 26 (21,5 ± 3,59%) cazuri, 
din care: multidrogrezistența la 18 (69,2 ± 8,99%) 
cazuri, monorezistență la 5 (19,2 ± 7,7%) cazuri (in-
clusiv monorezistență la izoniazidă la 4 (15,4 ± 7,0%) 
cazuri, la rifampicină – un caz (3,8 ± 3,6%); polire-
zistență la izoniazidă și streptomicină - un caz (3,8 ± 
3,63%). Rezistență extinsă la preparatele de linia a 
2-a s-a constatat la 2 (7,7 ± 5,12%) cazuri. 

În studiu au fost incluși 24 (19,8 ± 3,48%) bol-
navi de tuberculoza extrapulmonară, cu diagnosti-
cul stabilit de pleurezie tuberculoasă. A predominat 
pleurezia tuberculoasă bilaterală la 21 (87,5 ± 6,68%) 
pacienți și doar la 3 (12,5 ± 6,7%) bolnavi avea loca-
lizare unilaterală. 

La bolnavii cu pleurezie tuberculoasă tabloul cli-
nic s-a manifestat prin debut acut în 4 (16,6±2,65%) 
cazuri, subacut în 16 (66,7±1,28%) cazuri, insidios 
în 4 (16,6±2,65%) cazuri. Semnele clinice au fost: 
subfebrilitate la 8 (33,3±3,41%) bolnavi, transpirații 
nocturne la 7 (29,2±2,91%) bolnavi, tuse seacă evolu-
ând mai mult de 3 săptămâni la 10 (41,7±4,21%) bol-
navi, toracolgii - la 9 (37,5±3,21%) bolnavi, dispnee 
la 2 (8,3±4,2%), bolnavi, astenie la 9 (37,5±3,21%) 
pacienți, scădere ponderală la 2 (8,3±4,2%) pacienți, 
inapetență la 6 (25±2,98%) bolnavi. Toracocenteza 
și analiza biochimică a lichidului pleural a constatat 
caracter serocitrin, limfocitoză (> 80%), proteine mai 
mult de 30 g/l, reacția Rivalta pozitivă, glucoză mai 
puțin de 0,6 g/l. Examentul microscopic al prelevatu-
lui pleural a fost negativ în toate cazurile. Examenul 
microscopic al sputei pacienților cu pleurezie  a fost 
negativ la 23 (95,83±1,23%) și doar la un singur pa-
cient a fost pozitiv (4,17±2,24%). 
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Concluzii:
1. Prin măsurile de screening activ orientate in-

vestigării contacților și grupurilor cu risc sporit de 
îmbolnăvire a fost depistat fi ecare al doilea adoles-
cent. 

2. În structura formelor clinic-radiologice a pre-
dominat tuberculoza pulmonară infi ltrativă, urmată 
de pleurezia tuberculoasă; morforadiologic s-a con-
statat distrucție și diseminație bronhogenă la fi ecare 
al treilea bolnav diagnosticat cu tuberculoză pulmo-
nară infi ltrativă; rezistența medicamentoasă s-a con-
statat la fi ecare al cincilea copil. 

3. Particularitățile tuberculozei la adolescenți poar-
tă un caracter alarmant și demonstrează rezervorul in-

fecțios extins în populația pediatrică la vârsta adoles-
cenței.
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Rezumat 
Scopul cercetării: studierea dinamicii unor indici ai fagocitozei și reactivității imune la bolnavii de tuberculoză 

pulmonară asociată cu toxocaroza în funcție de capacitatea digestivă  scăzută a neutrofi lelor segmentate. Studiul a fost 
realizat pe un eșantion de 47 bolnavi de tuberculoză pulmonară asociată cu toxocaroza care au fost divizați în două loturi: 
de bază – 15 bolnavi la care au fost diminuate nivelele capacității digestive a neutrofi lelor (valorile testului NBT mai scă-
zute de 0,1) și de control – 32 bolnavi la care nivelele capacității digestive a neutrofi lelor  segmentate au fost în limitele 
normale (valorile testului NBT – mai mari de 0,1). Tuturor bolnavilor li s-au efectuat investigații imunologice complexe. 
Indicii ce caracterizează starea reactivității imune (testul NBT, indicele fagocitar și numărul fagocitar, activitatea funcți-
onală a limfocitelor T, B și conținutul lor)  cu o veridictate autentică demonstrează o dinamică mult mai efi cientă a evo-
loției maladiei la bolnavii din lotul de control (valorile testului NBT mai mari de 0,1) comparativ cu cei din lotul de bază 
(valorile testului NBT – mai scăzute de 0,1). 

Cuvinte-cheie: imunitatea, tuberculoză, toxocaroză

Summary. The effect of reduced digestive ability of neutrophils to the immunological reactivity of patients with 
pulmonary tuberculosis in association with toxocariasis.

The objective of our research is to study the infl uence of decrease digestive ability of segmented neutrophils to the 
phagocytosis parameters and to the immunological reactivity of patients with pulmonary tuberculosis in association with 
toxocariasis. The study includes 47 patients with pulmonary tuberculosis in association with toxocariasis, they were divi-
ded into two groups: the main group - 15 patients who had reduced digestive ability parameters of segmented neutrophils 
(NBT-test index below 0.1) and the control group - 32 patients who had normal levels of digestive ability of segmented 
neutrophils (NBT test reading above 0.1). All patients underwent a complex immunological examination. Parameters of 
immunological reactivity state (parameters of NBT-test, phagocytic number and phagocytic index, functional activity of 
lymphocytes (T cells and B cells) and their manifestations) statistically signifi cant show the more effective dynamics of 
the clinical course disease in the control group (NBT- test index above 0 1) compared with patients of the main group 
(NBT-test index of below 0.1).

Key words: immunity, tuberculosis, toxocariasis
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Резюме. Влияние сниженной переваривающей способности нейтрофилов на иммунологическую реак-
тивность больных туберкулезом легких в ассоциации с токсокарозом

Цель – влияние сниженной переваривающей способности сегментоядерных нейтрофилов на показатели фа-
гоцитоза и иммунологической реактивности больных туберкулезом легких в ассоциации с токсокарозом. Иссле-
дование включает 47 больных туберкулезом легких в ассоциации с токсокарозом, которые были поделены на две 
группы: основная – из 15 больных, у которых были сниженные показатели переваривающей способности сегмен-
тоядерных нейтрофилов (показатель НСТ-теста ниже 0,1) и контрольной – из 32 больных у которых были нор-
мальные показатели переваривающей способности  сегментоядерных нейтрофилов (показатель НСТ-теста выше 
0,1). Всем больным проведено комплексное иммунологическое обследование. Показатели, характеризующие 
состояние иммунологической реактивности (НСТ-тест, фагоцитарноe число и фагоцитарный индекс, функцио-
нальная активность лимфоцитов Т, В и их содержание) с достоверностью говорят о более эффективной динамике 
клинического течения заболевания у больных контрольной группы (показатель НСТ-теста выше 0,1) в сравнении 
с больными опытной группы (показатель НСТ-теста ниже 0,1). 

Ключевые слова: иммунитет, туберкулез, токсокароз
_______________________________________________________________________________________

Introducere
La infectarea în masă a populației cu micobacte-

ria tuberculozei, riscului îmbolnăvirii de tuberculoză 
se supun, totuși, un număr mic de persoane. Acest fapt 
se explică prin aceea că evoluția și sfârșitul tuberculo-
zei ca maladie depind într-o măsură considerabilă de 
starea rezistenței preimune. Mecanismele rezistenței 
preimune prezintă un complex de reacții de apărare 
care în momentul declanșării mecanismelor de pro-
tecție imună, se opun agentului infecțios pătruns în 
organism [6, 7, 12].

Neutrofi lele sunt printre actorii importanți antre-
nați în procesul infecțios acțiunea cărora este strict 
specifi că, dar poate fi  considerată drept una destul 
de concludentă. Fagocitele circulante (neutrofi lele 
segmentate și monocitele sângelui) de rând cu ma-
crofagele pulmonare reprezintă nucleul sistemului fa-
gocitar. Eliberând  un șir de compuși biologic activi, 
acestea acționează ca agenți de declanșare a meca-
nismelor regulatorii ale reacțiilor de cascadă ceea ce 
asigură  dezvoltarea infl amației [6, 3, 11].    

Titarenco О. Т. și coaut. (2012) au demonstrat, pe 
un eșantion de 60 bolnavi de tuberculoză pulmonară 
chimiorezistentă, că monocitele și neutrofi lele sân-
gelui periferic posedă un nivel înalt al potențialului 
biocid [15].

Neutrofi lele segmentate, fagocitele mononuclea-
re și limfocitele interacționează în strânsă cooperare 
unele cu altele la realizarea reacțiilor infl amatoare [2, 
14].

Prin urmare, procesele de dezvoltare a infl amați-
ei și cele de reparație ulterioare se realizează datorită 
interacțiunii funcționale a neutrofi lelor segmentate, 
fagocitelor mononucleare, limfocitelor, fi broblaștilor  
drept rezultat al activității cooperante ai sistemelor 
fagocitare și imune pe de o parte și, a țesutului con-
juctiv, pe de altă parte. Acest proces de cooperare este 
realizat prin intermediul mediatorilor celulari și umo-
rali ai infl amației datorită cărora se efectuează schim-

bul informației  între celule și interacțiunea dintre 
ele.  Datele aduse demonstrează că mecanismele care 
reglează evoluția și sfârșitul tuberculozei ca maladie 
rămân a fi   o problemă științifi că importantă.  Una din 
direcțiile de cercetare  a acestei probleme este studie-
rea legităților funcționării unor tipuri aparte  de fago-
cite în caz de diverse patologii  [6].

Granulocitele neutrofi le sunt printre efectorii de 
bază ai mecanismelor  antiinfecțioase ale imunității. 
În spectrul larg de manifestări ale activității funcțio-
nale a neutrofi lelor un loc important  se atribuie me-
tabolismului oxigeno dependent -  sistem unicat de 
respirație extra mitocondrială a celulelor  care crește 
brusc  în procesul activării celulare și de aceea poartă 
denumirea de „explozie respiratorie”.  Acest proces 
este însoțit de consumul de glucoză și oxigen, precum 
și de mărirea producției formelor active ale oxigenu-
lui: anionul superoxid, peroxidul de hidrogen, radi-
calul hidroxil și oxigenul singlet. Radicalii de oxigen 
constituie nu numai baza potențialului antimicrobian 
al neutrofi lelor, ci și reprezintă regulatorii activi ai 
metabolismului tisular al organismului uman. Unii 
autori susțin că particularitățile activității metabolice 
a granulocitelor neutrofi le în infecțiile intracelulare 
sunt, însă, insufi ciente [1, 9, 10].

Scopul cercetării: studierea dinamicii unor in-
dici ai fagocitozei și ai reactivității imune la bolnavii 
de tuberculoză pulmonară asociată cu toxocaroza în 
funcție de capacitatea fagocitară  scăzută a neutrofi -
lelor segmentate.

Material și metode de investigare. Studiul a in-
clus 47 de bolnavi cu tuberculoză pulmonară asoci-
ată cu toxocaroza care au fost divizați în 2 loturi de 
studiu: lotul de bază – LB, format din 15 bolnavi la 
care au fost diminuate nivelele capacității digestive a 
neutrofi lelor (valorile testului NBT  mai scăzute de 
0,1) și lotul de control – 32 bolnavi la care nivele-
le capacității digestive a neutrofi lelor  segmentate au 
fost în limitele normale (valorile testului NBT – mai 
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mari de 0,1). Lotul de referință a fost constituit din o 
100 de persoane sănătoase (controlul de laborator). 
Investigațiile imunologice aplicate tuturor bolnavilor 
au inclus executarea testelor: de transformare blastică 
a limfocitelor [8]; de determinare a conținutului de 
limfocite CD3, CD19 cu aplicarea citofl uorometrului 
Flow Cytomertrie (Partec PAS I); de determinare a 
numărului și indicelui fagocitari [13]; testul NBT [4]; 
de determinare a conținutului imunoglobulinelor A, 
G, M  cu ajutorul analizei imunoenzimatice în fază 
solidă aplicând kitul fi rmei „Вектор-БЕСТ” (Federa-
ția Rusă). Analiza statistică a rezultatelor s-a efectuat 
aplicând criteriul Student, varierea alternativă ș.a. [5] 
cu utilizarea Windows Excel 2007. 

Rezultate și discuții. Соnţinutul leucocitelor 
până la tratament a fost semnifi cativ mai mare în lotul 
de bază decât în cel de control  (p<0,01), dar veridic 
mai scăzute decât la persoanele sănătoase (p<0,001 
în ambele loturi). În dinamica tratamentului, pentru 
conținutul total al limfocitelor s-a înregistrat doar o 
tendință către descreşterea acestui indice în ambele 
loturi de studiu (Tabelul 1).

Conţinutul neutrofi lelor segmentate  până la tra-
tament nu s-a deosebit între lotul de bază şi cel de 
control și nici între loturile de bolnavi și persoanele 
sănătoase. După tratamentele aplicate, acest indice la 
bolnavii din lotul de bază şi la cei din lotul de control 
a prezentat doar o tendinţă de descreştere a nivelurilor 
sale.

Соnţinutul neutrofi lelor nesegmentate până la tra-
tament a fost semnifi cativ mai mare în lotul de bază 
decât în cel de control (p<0,01), dar veridic mai înalt 
decât la persoanele sănătoase (p<0,001 în ambele lo-
turi). În dinamica tratamentului, pentru conținutul ne-

utrofi lelor nesegmentat s-a înregistrat doar o tendință 
către descreşterea acestui indice în ambele loturi de 
studiu.

Conţinutul eozinofi lelor până la tratament nu s-a 
deosebit între loturile de bolnavi, dar a fost veridic 
mai înalt decât la persoanele sănătoase (p<0,001 în 
ambele loturi). În dinamica tratamentului, pentru 
conținutul eozinofi lelor s-a înregistrat doar o tendință 
către descreşterea acestui indice în lotul de bază şi o 
tendință de către creştere a lui în lotul de control.

Conținutul limfocitelor  până la tratament a avut 
aproximativ aceleași valori atât în lotul de bază, cât 
și în cel de control, însă acestea au fost veridic mai 
scăzute decât la persoanele sănătoase (p<0,001 în 
ambele loturi). În dinamica tratamentului, conținu-
tul limfocitelor a crescut autentic în lotul de control 
(p<0,01), iar în lotul de bază s-a înregistrat doar o 
tendință către creșterea acestui indice.

Соnţinutul monocitelor  până la tratament nu 
s-a deosebit între loturile de bolnavi, dar a fost ve-
ridic mai înalt decât la persoanele sănătoase (p<0,01 
în ambele loturi). În dinamica tratamentului, pentru 
conținutul monocitelor s-a înregistrat doar o tendință 
către descreşterea acestui indice în ambele loturi de 
studiu.

În ambele loturi s-au identifi cat manifestări ale 
deplasării către „stânga” a formulei leucocitare, pre-
cum şi o dinamică lentă de normalizare a componen-
telor acesteia, în special, în lotul de bază.

Valorile testului NBT până la tratament au fost 
concludent mai scăzute în lotul de bază comparativ 
cu cel de control. Acest indice a fost veridic mult mai 
scăzut în lotul de bază comparativ cu persoanele să-
nătoase (p<0,001). În dinamica tratamentului, valo-

Tabelul 1
Dinamica indicilor formulei leucocitare în loturile de bolnavi

Indicii
Persoane 
sănătoase

n=100

Loturile de bolnavi

LB,  n=15 LC,  n=32

Leucocite      109/l          până
                                       după

6,0±0,12 11,4±0,99○□
9,3±0,88

8,4±0,43□
7,4±0,44

N. segmentate      %       până
                                       după

55,4±0,34 52,0±4,02
49,2±2,55

54,0±1,93
50,4±2,68

N. nesegmentate  %       până
                                       după

0,5±0,05 5,1±1,21○□
2,7±0,68

2,1±0,37□
1,8±0,31

Eozinofi lele         %       până
                                       după

1,7±0,10 14,9±3,09□
12,9±2,49

8,4±1,24□
8,8±1,36

Limfocite            %        până
                                       după

36,1±0,33 18,5±2,70□
25,5±2,74

25,0±1,82□
30,7±1,50●

Моnocite            %        până
                                      după

5,4±0,24 9,2±0,89
9,1±0,88

10,3±1,05
8,0±0,66

Notă: Diferențe statistic veridice: ○ – între LB și LC până la tratament; ● – între LB până și după tratament; ■ – între  LC până 
și după tratament; □ – între persoanele sănătoase și bolnavi.



80 Buletinul AȘM

rule testului NBT au crescut mult mai concludent la 
bolnavii din lotul de control  (p<0,001) decât la cei 
din lotul de bază   (p<0,01) (Tabelul 2).  

Numărul neutrofi lelor capabile de a fagocita (NF 
– numărul fagocitar) până la tratament a fost aproxi-
mativ același în ambele loturi de studiu și veridic nu 
s-a deosebit de numărul fagocitar al persoanelor să-
nătoase. După tratament la bolnavii din lotul de bază 
s-a observat doar o tendință de creștere a numărului 
fagocitar, pe când la cei din lotul de control acest in-
dice a crescut autentic  (p<0, 001). 

Activitatea fagocitară a neutrofi lelor (IF – indice-
le fagocitar) până la tratament nu s-a deosebit veridic 
nici între bolnavii loturilor de studiu, nici comparativ 
cu persoanele sănătoase). După tratament în lotul de 
bază activitatea fagocitară a prezentat doar o tendință 
de creștere a nivelelor sale, iar în cel de control acest 
indice a crescut veridic  (p<0,01) (Tabelul 2). 

Astfel, indicii fagocitozei: numărul și indicele fa-
gocitar au fost cei mai scăzuți la bolnavii din lotul de 
bază în comparație cu bolnavii din lotul de control  
și deci, s-au modifi cat mai puțin efi cient în dinamica 
tratamentelor aplicate. 

Activitatea funcțională a limfocitelor T (Tabe-
lul 3) până la tratament nu s-a deosebit între ambe-

le loturi de studiu și a fost veridic mai descrescută 
în comparație cu persoanele sănătoase (p<0,001). În 
dinamică activitatea funcțională a limfocitelor T a 
crescut autentic după aplicarea tratamentului. Totuși, 
nivelul de concludență pentru acest indice a fost unul 
mai înalt în lotul de control (p<0,001) decât în cel de 
control  (p<0,05).

Nivelele  limfocitelor Т (CD-3) până la tratament  
nu s-au deosebit între loturile de studiu, dar  au fost 
veridic mai scăzute decât la persoanele sănătoase 
(p<0,01). În dinamica tratamentului s-a observat o 
creștere a conținutului de limfocite T (CD-3), însă 
doar în lotul de bază a avut o tendință de creștere 
continuă, iar în lotul de control această creștere a fost 
veridică (p<0,001).

Conținutul limfocitelor T – helper  (CD-4) până la 
tratament  în lotul de bază a fost veridic mai înalt de-
cât în cel de control (p<0,01) și concludent mai scăzut 
decât la persoanele sănătoase (p<0,001). După trata-
ment s-a observat o tendință de diminuare a conținu-
tului de  limfocite CD-4 la bolnavii din lotul de bază 
și de creștere a acestui indice la bolnavii din  lotul de 
control.

Nivelele limfocitelor Т (CD-8) până la tratament  
nu s-au deosebit între loturile de studiu, dar au fost 

Tabelul 2 
Dinamica testului NBT, NF şi IF în loturile de bolnavi

Indicii
Persoane 
sănătoase

n =100

Loturile de bolnavi

LB, n=15 LC, n=32

Testul NBT un. conv.  până
                                   după

0,14±0,006 0,09±0,002□
0,11±0,005●

0,13±0,004
0,15±0,005■

NF       %                    până
                                   după

76,9±0,86 72,8±3,14
79,0±2,25

76,4±1,21
83,3±1,11■

IF       un. conv.          până
                                   după

4,6±0,17 4,3±0,83
4,8±0,37

4,7±0,21
5,5±0,14■

Notă: Diferențe statistic veridice: ○ – între LB și LC până la tratament; ● – între LB până și după tratament; ■ – între  LC până 
și după tratament; □ – între persoanele sănătoase și bolnavi.

Tabelul  3 
Indicii cantitativi și funcționali ai limfocitelor T în loturile de bolnavi

Indicii
Persoane 
sănătoase

n =100

Loturile de bolnavi

LB, n=15 LC, n=32

TTBL+PHA  %        până
                                     după

79,9±1,16 58,2±1,54□
63,2±1,59●

59,5±0,96□
66,5±0,86■

CD-3            %          până
                                     după

67,4±0,53 56,9±1,63□
60,9±1,52●

55,8±1,36□
63,2±1,41■

CD-4            %          până
                                     după

38,3±0,59 43,0±1,00□○
41,6±1,38

38,2±1,15
41,0±1,15

CD-8            %          până
                                     după

29,6±0,75 16,3±1,50□
19,9±1,44

18,6±0,86□
21,3±0,84■

Notă: Diferențe statistic veridice: ○ – între LB și LC până la tratament; ● – între LB până și după tratament; ■ – între  LC până 
și după tratament; □ – între persoanele sănătoase și bolnavi.
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veridic mai scăzute decât la persoanele sănătoase 
(p<0,001). În dinamica tratamentului s-a observat o 
creștere a conținutului de limfocite T (CD-8), însă 
doar în lotul de bază a avut o tendință de creștere 
continuă, iar în lotul de control această creștere a fost 
veridică (p<0,05).

Prin urmare,  atât activitatea funcțională,  cât și 
conținutul limfocitelor СD-3, СD-4, СD-8 în dinami-
ca tratamentului, s-au supus unor schimbări pozitive 
și mult mai efi ciente în lotul de соntrol, comparativ 
cu cel de bază. 

Conținutul В (CD-19) până la tratament nu s-a 
deosebit între loturile de bolnavi şi între loturile de 
bolnavi și  persoanele sănătoase (Tabelul 4). În dina-
mica tratamentului, la bolnavii din lotul de bază s-a 
înregistrat  doar o tendință de descreștere a acestui 
indice, iar la bolnavii din lotul de control s-a înregis-
trat  descreșterea veridică a conținutului de limfocite 
B (p<0,05).  

Titrele IgG, IgA, IgM au fost în ambele loturi 
de bolnavi până la tratament veridic mai înalte decât 
la persoanele sănătoase (p<0,001 în ambele loturi). 
După tratament, în lotul de bază titrul IgG a avut doar 
o tendință de diminuare a nivelelor sale, în lotul de 
control acest indice s-a micșorat veridic (p<0,05).  În 
dinamica tratamentului, titrul IgA la bolnavii lotului 
de bază şi la cei din lotul de control  a avut doar o ten-
dință de descreștere. În dinamica tratamentelor apli-
cate titrele IgМ s-au diminuat veridic în lotul de con-
trol (p<0,05), iar în lotul de bază acestea au avut  doar 
o tendință de descreștere a nivelurilor acestui indice.   

Se poate rezuma deci, că activitatea funcțională și 
conținutul limfocitelor B se supun unei dinamici po-
zitive mult mai efi ciente în lotul de control constituit 
din bolnavii care au indicele NBT normale, compa-
rativ cu lotul de bază în care au fost incluși bolnavii 
care au fost indicele NBT supresate. 

Concluzie. Analiza rezultatelor acestui studiu  
permite a deduce concluzia, că indicii ce caracteri-
zează starea reactivităţii imune şi cea a rezistenţei 

preimune a organismului bolnavilor de tuberculoză 
pulmonară asociată cu toxocaroza (numărul şi indi-
cele fagocitar, activitatea funcţională şi conţinutul 
limfocitelor T şi B) cu un nivel înalt al veridicităţii 
statistice demonstrează  o dinamică pozitivă şi mult 
mai efi cientă a evoluţiei maladiei la bolnavii din lotul 
de control (valorile testului NBT în limite normale)  
în comparaţie cu bolnavii din lotul de bază (valorile 
testului NBT supresate). 
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Tabelul 4 
Indicii cantitativi și funcționali ai limfocitelor В în loturile de bolnavi

Indicii Persoane sănătoase
n =100

Loturile de bolnavi
LB, n=15 LC, n=32

CD-19  %           până
                              după

11,8±0,48 12,9±1,52
10,0±1,19

11,9±0,81
9,0±0,79■

IgG         g/l           până
                              după
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IgМ         g/l           până
                              după

1,4±0,08 2,1±0,12□
1,9±0,20

2,1±0,11□
1,7±0,12■

Notă: Diferențe statistic veridice: ○ – între LB și LC până la tratament; ● – între LB până și după tratament; ■ – între  LC până 
și după tratament; □ – între persoanele sănătoase și bolnavi.
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Rezumat
Severitatea hipertensiunii pulmonare în funcţie de evaluare integrală a BPOC
Progresarea modifi cărilor funcționale pulmonare produce schimbări în circuitul mic cu mărirea presiunii în artera 

pulmonară. Severitatea hipertensiunii pulmonare  funcţie de evaluare integrală a BPOC, a constatat creștere ușoară a pre-
siunii sistolice în artera pulmonară de la 41,51 mmHg în Tipul В până la 45,85 mmHg în Tipul D (+4,34 mmHg, p>0,05).

Cuvinte-cheie: BPOC, evaluare integrală, hipertensiunea pulmonară 

Summary. Severity of pulmonary hypertension based on an integrated assessment of COPD
Progression of lung function disorders leading to changes in the pulmonary circulation with an increase in the pressu-

re level in the pulmonary artery. The study of pulmonary hypertension severity, taking into account the integrated assess-
ment of COPD, showed a slight increase in systolic blood pressure in the pulmonary artery with a 41.51 mmHg with type 
B to 45.85 mmHg with type D (+4,34 mmHg, p>0.05).

Key words: COPD, integrated assessment, pulmonary hypertension

Резюме. Выраженность легочной гипертензии с учетом интегральной оценки ХОБЛ 
Прогрессирование нарушений функций легких ведет к изменениям в малом круге кровообращения с 

повышением уровня давления в легочной артерии. Изучение выраженности легочной гипертензии с учетом 
интегральной оценки ХОБЛ, выявило небольшое повышение систолического давления в легочной артерии с 
41,51 мм рт. ст. при типе В до 45,85 мм рт.ст. при типе D (+4,34 мм рт. ст., р>0,05). 

Ключевые слова: ХОБЛ, комплексная оценка, легочная гипертензия
______________________________________________________________________________________________

Introducere
Disfuncţiile cardiovasculare sunt considerate 

drept complicaţii grave a BPOC, care condiţionează 
severitatea evoluţiei clinice a bolii şi infl uenţează im-
portant rezultatul maladiei [2, 4, 6]. Apariţia semne-
lor de hipertensiune pulmonară la bolnavul cu BPOC 
certifi că despre o progresare severă de BPOC [5].

Deoarece, BPOC se prezintă ca o boala sistemica, 
care reunește manifestările pulmonare cu disfuncțiile 
altor organe și sisteme, actual se utilizează evaluare 
integrală a impactului BPOC asupra pacientului, care 
combina evaluarea simptomelor cu clasifi carea spiro-
metrică și/sau evaluarea riscului exacerbărilor bolii. 
O astfel de abordare în asociere cu evaluarea comor-
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bidităților constituie o bază pentru recomandările de 
tratament individualizat [1]. 

Scopul studiului
De studiat severitatea hipertensiunii pulmonare în 

funcție de evaluarea integrală a BPOC. 
Material şi metode
Au fost studiați 156 pacienți cu BPOC. În toate 

cazurile, diagnosticul a fost stabilit în baza dispneei, 
tusei cronice sau eliminării sputei cu sau fără istoric 
de expunere la noxe caracteristice. Studierea funcți-
ei respiratorii a inclus: spirometrie (în toate cazuri-
le a relevat indicele postbronhodilatator FEV1/FVC 
<0,70, care confi rmă obstrucția persistentă și, prin 
urmare, BPOC), bodypletismografi e, la fel și deter-
minarea capacității de difuziune a plămânilor. 

Utilizând criteriile de evaluare integrală a impac-
tului BPOC pe pacient s-au format și studiat trei gru-
pe de pacienți  (B, C и D).  

Datele obţinute s-au comparat cu valorile cuveni-

te, calculate după formula Societaţii Europene a oţe-
lului şi cărbunelui [3]. Pentru prelucrarea statistică a 
datelor au fost aplicate setul de programe Microsoft 
Excel şi testul „t” Student. Diferențele statistic semni-
fi cative s-au considerat la valorile  p<0,05.

Rezultate şi discuţii
La 48 pacienți (grupul B) s-a apreciat clasa spiro-

metrică GOLD I sau GOLD II, 0-1 exacerbări pe an, 
valori CAT ≥10 și severitatea dispneei după mMRC 
≥2. La bolnavii din acest grup s-au identifi cat diferite 
dereglări a parametrilor funcției ventilației pulmona-
re: afectare severă a permeabilității bronșiale; creș-
tere severă a rezistenței bronșice totale și rezistenței 
la fl ux efective; hiperinfl ație pulmonară pronunțată; 
obstrucție periferică moderată; diminuare moderată 
a transferului gazos prin membrana alveolo-capilară; 
hipoxemie arterială de gradul I; hipoxemie venoasă 
de gradul I; hipertensiune pulmonară ușoară (Tabelul 
1).

Tabelul 1
 Indicatorii ventilației pulmonare, transfer-factorului pulmonar,

gazelor sanguine și PSAP la pacienții cu BPOC

Indicatori

Tip de BPOC

р
B

n=48
C

n=29
D

n=79

M1±m1 M2±m2 M3±m3

VC, % predicted 72,23±3,43 58,31±6,15 44,88±2,61 p1,3***;p1,2***; p2,3***
FVC, % predicted 70,76±2,31 52,12±3,08 42,59±1,68 p1,3***; p1,2***; p2,3***
FEV1, % predicted 51,98±1,97 33,19±1,63 25,37±1,07 p1,3***; p1,2***; p2,3***
IT (FEV1/FVC), ratio 57,62±1,47 53,38±2,08 48,09±1,14 p1,3*; p1,2*; p2,3*
PEF, % predicted 36,95±2,04 24,02±1,54 19,83±0,87 p1,3***; p1,2***; p2,3***
MEF25, % predicted 28,26±1,83 17,71±1,45 14,97±0,83 p1,3***; p1,2***; p2,3*
MEF50, % predicted 26,47±2,04 15,12±0,91 11,76±0,58 p1,3***; p1,2***; p2,3*
MEF75, % predicted 30,28±1,87 20,17±1,38 14,48±0,81 p1,3***; p1,2***; p2,3*
MMEF, % predicted 30,36±1,94 18,20±1,08 14,75±0,84 p1,3***; p1,2***; p2,3*
Rtot, % predicted 197,33±25,48 302,97±63,95 397,15±39,10 p1,3***; p1,2***; p2,3*
Reff, % predicted 175,73±23,54 284,70±58,03 343,92±36,34 p1,3***, p1,2***, p2,3**
FRC, % predicted 139,72±12,76 175,03±24,17 180,89±15,83 p1,3***, p1,2***, p2,3***
RV, % predicted 210,09±17,02 271,80±29,18 261,98±24,51 p1,3***, p1,2***, p2,3***
TLC, % predicted 125,61±7,75 141,20±13,08 128,48±8,41 p1,3***, p1,2***, p2,3*
RV/TLC, ratio +26,14±3,13 +27,32±6,18 +29,28±6,93 p1,3***, p1,2***, p2,3*
DLCOc, % predicted 69,01±5,05 46,40±5,48 40,55±4,05 p1,3***, p1,2***, p2,3*
VA, % predicted 93,23±4,11 62,03±29,18 78,65±2,76 p1,3***, p1,2***, p2,3*
DLCOc/VA, ratio 82,51±8,28 52,33±8,87 53,97±5,19 p1,3***, p1,2***, p2,3*
SaO2, % 95,29±0,43 93,07±0,80 90,07±0,91 p1,3***, p1,2***, p2,3*
PvO2, % 36,46±2,57 37,77±4,82 36,37±1,94 p1,3***, p1,2***, p2,3*
PAPS, mmHg 41,51±1,14 40,86±1,45 45,85±0,92 p1,3***, p1,2***, p2,3*

Nota: * – diferența veridică a indicilor între loturi (*– р<0,05; ** – р<0,01; *** р<0,001).
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La 29 pacienți (grupul C) s-a apreciat clasa spi-
rometrică GOLD III sau GOLD IV, ≥2 exacerbări 
pe an, valori CAT <10 și severitatea dispneei după 
mMRC 0–1. La pacienții acesui grup s-a identifi cat o 
progresare a tulburărilor funcției ventilației pulmona-
re: afectare severă a permeabilității  bronhiale; creș-
tere severă a rezistenței bronșice totale și rezistenței 
bronșice efective; hiperinfl ație pulmonară severă; 
obstrucție periferică severă; diminuare pronunțată a 
transferului gazos prin membrana alveolo-capilară; 
hipoxemie arterială de gradul I; hipoxemie venoasă 
de gradul I; hipertensiune pulmonară ușoară (Tabelul 
1). 

La pacienții cu BPOC pornind din stadiile inci-
piente ale bolii este caracteristică reținerea aerului în 
pulmoni (creșterea volumului rezidual) și pe măsura 
reducerii vitezei fl uxului se dezvoltă hiperinfl ație sta-
tică (creșterea capacității pulmonare totale). Măsura-
rea capacității de difuzie pulmonară pentru monoxid 
de carbon (DLCOc) furnizează informații despre con-
tribuția functională a emfi zemului în BPOC [1]. 

În cadrul emfi zemului valorile DLCOc și DLCOc/
VA sunt reduse ca urmare a distrugerii membranei 
alveolo-capilare, ceea ce reduce suprafața efectivă a 
schimbului de gaze. Cu toate acestea, reducerea DL-
COc cu o unitate de volum DLCOc/VA (adică a supra-
feței membranei alveolo-capilare) poate fi  compensa-
tă prin creșterea capacității pulmonare totale [7]. 

La 79 pacienți (grupul D) s-a apreciat clasa spi-
rometrică GOLD III sau GOLD IV, ≥2 exacerbări pe 
an și valori CAT ≥10 sau severitatea dispneei după 
mMRC ≥2. La pacienții din acest grup modifi cări-
le funcției ventilației pulmonare au ajuns la un grad 
foarte sever: afectare foarte severă a permeabilității 
bronhiilor; rezistența bronșică era majorată de 4 ori; 
rezistența bronșică efectivă era majorată de 3 ori; 
hiperinfl ație pulmonară severă; obstrucție periferică 
pronunțată; diminuare severă a transferului gazos 
prin membrana alveolo-capilară; hipoxemie arterială 
de gradul II; hipoxemie venoasă de gradul I; hiperten-
suine pulmonară ușoară (Tabelul 1).

Astfel, studierea funcției respirației externe pe 
măsura progresiei BPOC a identifi cat creșterea vo-
lumului rezidual, a capacității totale pulmonare, scă-
derea volumului alveolar și a capacității de difuzie 
a gazelor cu creșterea presiunii în artera pulmonară. 

Severitatea hipertensiunii pulmonare funcţie de eva-
luare integrală a BPOC, a constatat creșteri ușoare a 
presiunii arteriale pulmonare sistolice (PAPS) de la 
41,51 mmHg în tipul В până la 45,85 mmHg în tipul 
D (+4,3 mmHg), (p>0,05).

Evaluare integrală a severității BPOC, determină 
impactul acesteia pe starea de sănătate a pacientului și 
aprecierea riscului evenimentelor nefavorabile pe vi-
itor, reprezintă baza recomandărilor pentru tratament 
individualizat.

Concluzie
Progresarea modifi cărilor funcționale pulmonare 

contribuie la schimbări în circuitul mic cu mărirea 
presiunii în artera pulmonară. Severitatea hipertensi-
unii pulmonare funcţie de evaluare integrală a BPOC, 
a constatat creșteri ușoare a presiunii arteriale pulmo-
nare sistolice. Cu toate acestea, determinarea riscului 
evenimentelor nefavorabile pe viitor (hipertensiune 
pulmonară și altele) constituie baza recomandărilor 
pentru tratament individualizat. 
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Rezumat
În baza complexului semnelor clinice și de laborator la fenotipurile bronșitic și emfi zematos s-au atribuit respectiv 

42,3% și 19,2% bolnavi cu BPOC. În 38,6% cazuri nu s-a reușit distingerea unuia din fenotipuri (fenotip mixt). Pacienții 
cu fenotipul emfi zematos comparativ cu cel bronșitic erau într-o stare clinico-funcţională mai gravă de BPOC. Presiunea 
arterială pulmonară sistolică în dependență de fenotipurile BPOC se deosebea nesemnifi cativ.

Cuvinte-cheie: BPOC, fenotipul, semne clinice şi funcţionale, hipertensiunea pulmonară

Summary. Clinical and functional manifestations in patients with different phenotypes of COPD
On the basis of complex clinical and laboratory signs to bronchitis genotype and phenotype emphysematous attribu-

ted, respectively, 42.3% and 19.2% of patients with COPD. In 38.5% of cases the predominance of one of these genotypes 
was not possible to allocate (mixed phenotype). Patients with emphysematous phenotype as compared to patient’s bron-
chitis phenotype characterized by more severe clinical and functional manifestations of COPD. Systolic blood pressure in 
the pulmonary arteries depending on COPD phenotype differs slightly.

Key words: COPD, clinical and functional signs, phenotype, pulmonary hypertension

Резюме. Клинические и функциональные проявления у больных с различными фенотипами ХОБЛ
На основании комплекса клинико-лабораторных признаков к бронхитическому фенотипу и эмфизематозному 

фенотипу отнесли, соответственно, 42,3% и 19,2% больных ХОБЛ. В 38,5% случаев преобладание одного из 
указанных фенотипов выделить не удалось (смешанный фенотип). Больные с эмфизематозным фенотипом по 
сравнению с больными бронхитическим фенотипом выделяются более тяжелыми клинико-функциональными 
проявлениями ХОБЛ. Систолическое давление в легочной артерии в зависимости от фенотипа ХОБЛ отличается 
незначительно.

Ключевые слова: ХОБЛ, фенотип, клинические и функциональные признаки, легочная гипертензия
________________________________________________________________________________________________

Introducere
Contingentul pacienţilor de BPOC este diferit 

prin anumite particularități: rapiditatea progresiei; 
evoluția rapidă de progresare; frecvența și severita-
tea acutizărilor; răspunsul la tratament. Toate acestea 
exprimă tendința actuală de determinare a diferitor 
fenotipuri de boală. Gradul de severitate a obstrucției 
bronșiale rămâne caracteristica de bază în BPOC. Ac-
tual există o bază sufi cientă de dovezi, pentru a consi-
dera BPOC din punct de vedere a diferitor fenotipuri. 
Acest fapt denotă necesitatea de a extinde limitele ce 
caracterizează bolnavii cu BPOC, față de determina-
rea severității obstrucției bronșice până la recrutarea 
mai largă a simptomelor [2]. 

În viziunea lui А. Г. Чучалин și coautorii, con-
form concepției clinice tradiționale formulate anteri-
or în secolul XIX W. Senner și С. П. Боткин, sunt 
evidențiate două fenotipuri de boală - emfi zematos și 
bronșitic. În lipsa posibilității de evidențiere a unuia 
din fenotipuri urmează a constata prezența unui feno-
tip mixt [7].

Scopul studiului
Studiul comparativ al caracteristicilor clinice 

și funcționale la pacienții cu diferite fenotipuri ale 
BPOC.

Material şi metode
Au fost cercetați 156 de pacienți cu BPOC. Prin-

tre pacienții cercetați cu BPOC au predominat băr-
bații 97,4% (152), femei au fost 2,6% (4). Bolnavii 
suferinzi de BPOC cu vârste până la 55 ani au con-
stituit 28,2% (44), majoritatea 71,8% (112) cazuri au 
avut vârsta mai mare de 55 ani. Prin separarea feno-
tipică au fost formate 3 grupe de pacienți: cu sem-
ne de bronșită – fenotip bronșitic (42,3%); cu semne 
de emfi zem – fenotip emfi zematos (19,2%) și feno-
tip mixt – prin prezența combinării a două forme de 
boală (38,5%). Pentru prelucrarea statistică a datelor 
au fost aplicate setul de programe Microsoft Excel şi 
testul „t” Student. Diferențele statistic semnifi cative 
s-au considerat la valorile p<0,05.

Rezultate și discuții
Ultimii ani, a apărut un interes în identifi carea fe-

notipurilor clinice ale BPOC defi nite ca fi ind „cu im-
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pact semnifi cativ asupra rezultatului clinic, o singură 
caracteristică sau combinație de caracteristici, care 
descriu diferențele dintre pacienții cu BPOC” [4].

Divizarea bolnavilor pe fenotipuri îi aparține lui 
A. C. Dornhorst [3], care a descris două tipuri diferi-
te de bolnavi cu insufi ciență respiratorie: 1) bolnavii 
emfi zematoși cu dispnee, fără cianoză, cu subnutriție, 
(„dispneicii roz” – predominant emfi zematos); 2) bol-
navii cu bronșita cronică cu cianoza, edeme, semne 
de insufi ciența ventriculară dreaptă („cianoticii buhă-
iți” – predominant bronșitic). 

B. Burrows et al., a descris două subgrupe de bol-
navi cu BPOC, care se deosebeau între ele după ta-
bloul clinic, funcțional, radiologic, morfologic, astfel 
au fost numite aceste subgrupe de fenotipuri: emfi ze-
matos și bronșitic cu obstrucție cronică a căilor respi-
ratorii. Subgrupa cu fenotipul emfi zematos de BPOC 
se caracterizează cu semne radiologice de emfi zem, 
pe când în cel bronșitic la examinări radiologice se 
identifi că prezența semnelor infl amatorii a bronșiilor 
[1].

Prin analiza efectuată a caracteristicilor constitu-

ționale și clinice a fenotipurilor BPOC a fost stabilit, 
că grupele nu se deosebeau între ele după sex, vârstă 
și indicele fumătorului (IF), (p>0,05).

De menţionat, că la bolnavii cu emfi zem se obser-
vă o masă corporală mai redusă în exprimare absolu-
tă 65,5±2,5 kg  versus pacienții cu fenotip bronșitic 
(80,9±2,2 kg) și indicele de masă corporală (IMC) 
mai redus (29,5±2,7 kg/m2) în comparație cu fenotip 
bronșitic (32,4±1,2 kg/m2), (p1<0,05; p2<0,05). 

Reducerea statusului nutrițional la pacienții cu 
emfi zem este cunoscut de multă vreme și acest fapt 
a marcat o manifestare sistemică a bolii. IMC scăzut 
poate fi  tratat ca un factor de risc de dezvoltare a fe-
notipului emfi zematos al BPOC. Tipul constituțional 
astenic pentru tipul emfi zematos se determină mai 
frecvent (53,3%) ca în cel bronșitic (18,8%), (p<0,01) 
(Tabelul 1).

Astfel și la bolnavii cu BPOC deosebirile fe-
notipice după IMC au fost veridice. La bolnavii cu 
emfi zem IMC a constituit 22,9±0,8 și era mai scăzut 
decât la pacienții cu tip bronșitic (28,5±0,8). Bolna-
vii cu fenotip emfi zematos erau fi zic mai rezistenți 

Tabelul 1
 Caracteristica clinico-funcţională a BPOC în dependență de fenotip

Fenotip
Caracteristica

Bronșitic
n=66

Emfi zematos
n=30

Mixt
n=60 p

abs. % abs. % abs. %

Tip constituțional astenic 12 18,2 16 53,3 13 21,7
pE,B<0,01
pE,M<0,01
pB,M>0,05

Risc crescut
(exacerbări
> 2 ori pe an)

35 53,0 24 80 48 80
pE,B<0,01
pE,M<0,01
pB,M<0,01

Dispneea 
(mMPC 3-4) 33 50 24 80 46 76,7

pE,B<0,01
pE,M<0,01
pB,M<0,01

Tusea 66 100 30 100 60 100
pE,B<0,01
pE,M>0,05
pB,M<0,01 

Sputa (muco-
purulentă, purulentă) 38 57,6 20 66,7 34 56,7

pE,B>0,05
pE,M>0,05
pB,M>0,05

Hiperinfl ația 19 28,8 18 60 18 30
pE,B<0,01
pE,M<0,01
pB,M>0,05

6MWD (m) 407,6±17,0 299,1±25,4 336,7±22,6
pE,B<0,01
pE,M>0,05
pB,M<0,05

Asocierea mușchilor 
cutiei toracice și 
abdominali în actul de 
respirație

12 18,2 14 46,7 25 41,7
pE,B<0,01
pE,M<0,05
pB,M<0,01

PAPS (mmHg) 42,9±1,2 42,37±1,0 45,0±1,1
pE,B>0,05
pE,M>0,05
pB,M>0,05
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la testul 6-MWD (testul de mers de 6 min). Valoa-
rea medie a distanței parcurse în BPOC emfi zematos 
constituie 299,1±25,4 m, respectiv în BPOC bronșitic 
- 407,6±17,0 m. Deosebirea după constanta 6-MWD 
este înalt veridică, (p<0,001).

Pentru tipul emfi zematos este caracteristică hi-
perinfl ația marcantă ce se manifestă prin asocierea 
mușchilor cutiei toracice și abdominali în actul de 
respirație, creșterea diametrului anteroposterior a to-
racelui, reducerea mobilității diafragmei, orizontali-
zarea coastelor, percutor - sunet timpanic, auscultativ 
- respirație diminuată.

La bolnavii cu BPOC tip emfi zematos mai frec-
vent a avut loc asocierea mușculaturii cutiei toracice 
și abdominale în actul de respirație în comparație cu 
cei bronșitici, (p<0,01).

După simptomele clinice cum sunt tusea cu ex-
pectorație, bolnavii din 3 grupe principale nu au avut 
caractere distinctive. Nu se exclude că aceste simp-
tome pot fi  universale pentru toți pacienții cu BPOC.

La pacienții cu tip emfi zematos de BPOC se ob-
servă o dispnee mult mai severă, dispneea evaluată 
prin mMRC de gradul 3 şi 4 s-a înregistrat la 80,1% 
pacienți, iar la cei bronșitici în jumătate de cazuri 
(50,0%), (p<0,05). Aceasta se poate explica prin fap-
tul că bolnavii cu emfi zem au avut un IMC mai scăzut 
și au rezistența redusă a musculaturii respiratorii. 

Comparând bolnavii cu fenotipurile BPOC după 
parametrii funcționali s-au stabilit un șir de regulari-
tăți. La pacienții cu fenotipul emfi zematos se înregis-
trau valori funcționale respiratorii mai severe versus 
pacienții cu fenotipul bronșitic.

În grupul fenotipului emfi zematos se observă va-
lori veridic mai reduse a volumului expirator maxim 
în prima secundă – VEMS (30,8±3,1%) comparativ 
cu fenotipul bronșitic (41,6±1,8%), (p<0,01). La fel 
indicii mai micșorați a testului Tiffeneau (49,0±2,2%) 
se determină preponderent în fenotipul emfi zematos 
comparativ cu cel bronșitic (55,9±1,2%), (p>0,05). 

Volumele intrapulmonare (capacitatea pulmonară 
totală şi volumul rezidual) aveau tendințe spre creș-
tere în fenotipul emfi zematos, însă diferențele nu au 
atins veridicitatea statistică. Capacitatea difuzională a 
plămânilor în fenotipul emfi zematos a fost mult mai 
joasă (40,9±1,3) comparativ cu lotul bolnavilor cu fe-
notipul bronșitic (61,0±4,8), (p<0,01). 

Se considera că dezvoltarea hipertensiunii pul-
monare este caracteristică pentru fenotipul bronşitic 
BPOC [6], însă cercetările recente pun în evidenţă 
o frecvenţă neaşteptat de mare a hipertensiunii pul-
monare la bolnavii cu fenotip emfi zematos [5]. După 

S.M. Scharf et al., în prezenţa emfi zemului avansat, 
ponderea valorilor ridicate în artera pulmonară poate 
depăşi 60%.

După datele noastre, presiunea arterială pulmona-
ră sistolică (PAPS) în dependență de fenotip BPOC se 
deosebea nesemnifi cativ.

Totodată, criteriile fenotipurilor BPOC la etapele 
inițiale ale bolii sunt insufi cient cunoscute. În con-
textul tendințelor contemporane o boală cronică este 
privită ca un continuum (evoluție continuă a bolii de 
la factorii de risc și până la decesul pacientului), ca 
urmare o problemă actuală este studierea particulari-
tăților fenotipice ale pacienților cu BPOC pe parcur-
sul progresării acesteia.

Concluzii: 
1. În baza complexului semnelor clinice și de la-

borator la fenotipurile bronșitic și emfi zematos s-au 
atribuit respectiv 42,3% și 19,2% bolnavi cu BPOC. 
În 38,6% cazuri nu s-a reușit distingerea unuia din 
fenotipuri (fenotip mixt).

2. Pacienții cu fenotipul emfi zematos se afl au în-
tr-o stare clinicofuncţională mai gravă de BPOC ver-
sus bolnavii cu fenotipul bronșitic. 

3. Presiunea arterială pulmonară sistolică în de-
pendență de fenotipul BPOC se deosebea nesemni-
fi cativ.
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Rezumat
Scopul  studiului  a  fost de aprecia modifi carile hemodinamicii pulmonare la pacienții cu BPCO și a determina 

interrelația dintre aceste modifi cari și gradul obstrucției bronșice. Pe un lot de 106 pacienți s-a demonstrat, că starea 
hemodinamicii pulmonare depinde de gradul de dereglare a permiabilității bronșice. La bolnavii cu dereglări severe ale 
permiabilităţii bronşice, modifi cările hemodinamice au fost de caracter mult mai pregnant. Analiza corelațională a demon-
strat, că modifi cările compartimentelor drepte ale cordului (AD şi VD) sunt interdependente, iar caracterul acestor relații 
depinde de gradul dereglărilor ventilatorii.

Cuvinte-cheie:  bronhopneumopatia cronică obstructivă, hemodinamica pulmonară, permeabilitatea bronhică, func-
ția diastolică

Summary. Disordering of pulmonary hemodynamics in chronic obstructive pulmonary disease
The aim of this study was to assess changes in pulmonary hemodynamics in patients with COPD and determine the 

interrelation between these changes and severity of   bronchial    obstruction. It was demonstrated on 106 patients, that 
pulmonary  hemodynamics depends on the degree of functional respiratory tests disturbances. Hemodynamic disturban-
ces were more prominent in patients with severe bronchial obstruction. Correlation analysis demonstrated that changes 
straight compartments of the heart (RA and RV) are interdependent and nature of these relations depends on the severity 
of the bronchial obstruction.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hemodynamic, bronchial permeability, diastolic 
function

Резюме. Изменения легочной гемодинамики при хронической обструктивной болезни легких
Целью  данного исследования являлось оценка изменений легочной гемодинамики у больных ХОБЛ и опре-

делить взаимосвязь между этими изменениями и степени бронхиальной обструкции. Результаты исследования, 
проведенного на 106 пациентах с ХОБЛ позволило нам установить, что статус легочной гемодинамики зависит от 
степени нарушения бронхиальной проводимости. У пациентов с тяжелыми нарушениями бронхиальной прово-
димости были отмечены более выраженные гемодинамические изменения. Корреляционный анализ показал, что 
изменения правых отделах сердца (ПП и ПЖ) являются взаимозависимыми и характер этих отношений зависит 
от степени бронхиальной обструкции.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная гемодинамика, бронхиальная прово-
димость, диастолическая функция
________________________________________________________________________________________________

Actualitatea temei
Bronhopneumopatia cronică obstructiva (BPCO) 

este o boală 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 
raspuns anormal infl amator al plămânilor la particule 
nocive sau gaze [1,8,9]. 

Există o mare disparitate a mortalităţii prin BPCO 
care variază de la ţară la ţară, diferenţe semnifi cative 
fi ind chiar şi între ţările cu dezvoltare medicală si-
milară. În întreaga lume, pe baza datelor existente şi 
a tendinţei evolutive, se anticipează că mortalitatea 
prin BPCO va fi  pe locul 3 în 2020 [1, 8, 11].  BPCO, 
fi ind larg răspândită în toată lumea, inclusiv şi la noi 
în ţară, cauzând invalidizare precoce a bolnavilor şi 

fi ind frecvent cauză a deceselor, reprezintă o proble-
mă majoră medicală şi socială. Evoluţia cea mai frec-
ventă a BPCO este către modifi carea vascularizaţiei 
pulmonare, consecinţa ulterioară fi ind afectarea car-
diacă, astfel că se asistă la creşterea frecvenţei unei 
patologii complexe cord-pulmon, care pune probleme 
deosebite sub aspect diagnostic şi terapeutic medical 
şi sub aspect social-economic [8,9,15].

Actualul studiu a avut drept obiectiv aprecierea 
dereglărilor hemodinamicii pulmonare la pacienții cu 
BPCO.

Material și metode
 Au fost incluşi în studiu 106 pacienţi cu BPCO 

în exacerbare a maladiei, cu vârsta medie de 56,3 ± 
0,78 ani. Din numărul total de pacienţi ex-fumătorii şi 
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fumătorii activi au constituit 85 (80,2%) persoane, cu 
un consum cumulativ în medie de 50,8±0,6 cutii/an, 
nefumători au fost 21 (19,8%) persoane. Ventilaţia 
pulmonară a fost explorată la spirograful Pulmonet 
III – Godamatic  (Gould Godart, Olanda), prin esti-
marea capacităţii  vitale (CV), a volumului expira-
tor maxim în 1 secundă (VEMS), a debitului expi-
rator mediu între 25% şi 75% din capacitatea vitală 
(V25-75), a debitului expirator maxim instantaneu la 
50% din capacitatea vitală (V50), a debitului expira-
tor maxim instantaneu la 75% din capacitatea vitală 
(V75), a capacităţii pulmonare totale (CPT), volumul 
curent (VC). Volumul rezidual (VR) a fost determinat 
prin metoda de diluţie a heliului.

Echocardiografi a a fost realizată în regim M, B 
şi Doppler la aparatul „Siemens Sono” Line Ver-
sa Plus (Germania) cu frecvenţa transductorului 3,5 
MHz, pentru determinarea indicilor ce caracterizea-
ză funcţia sistolică şi diastolică a VD, care includeau 
următorii parametri: E – velocitatea maximă a undei 
umplerii protodiastolice, A – velocitatea maximă a 
umplerii în timpul contracţiei atriale, raportul velo-
cităţilor maxime E/A,  timpul de relaxare izovolu-
metrică (TRIV), acceleraţia fl uxului sistolic în artera 
pulmonară (TAFP), presiunea sistolică în artera pul-
monară (PSAP). 

Rezultate și discuții
Pentru a analiza impactul dereglărilor permeabi-

lităţii bronşice asupra hemodinamicii pulmonare toţi 
pacienţii au fost repartizaţi în trei loturi, în dependen-
ţă de gradul de dereglare a permeabilităţii bronhiilor. 
Pacienţii cu obstrucţie bronşică moderată au constitu-
it lotul I, cei cu obstrucţie bronşică pronunţată – lotul 
II, iar bolnavii cu obstrucţie bronşică severă au fost 
repartizaţi în lotul III (Tabelul 1).

Dereglarea permeabilităţii bronşice, confi rmată 
prin diminuarea constantelor dinamice pulmonare: a 
volumului expirator maxim în 1 secundă (VEMS), a 
debitului expirator mediu între 25 şi 75% din capacita-
tea vitală (V25-75), a debitului expirator maxim instan-
taneu la 50% din capacitatea vitală (V50), a debitului 
expirator maxim instantaneu la 75% din capacitatea 
vitală (V75) au condus la modifi carea unor  volume şi 
capacităţi pulmonare dependente de permeabilitatea 
căilor aeriene: creşterea volumului rezidual (VR) a 
fost însoţită de o scădere a capacităţii vitale (CV), în 
timp ce valoarea medie a capacităţii pulmonare totale 
(CPT) nu depăşea limitele normale. 

Concomitent cu progresarea obstrucţiei bronhi-
ce creşte PSAP (Tabelul 2), astfel valorile medii ale 
PSAP la pacienţii cu obstrucţie bronhică severă de-
păşeau cu 13% valorile analogice la pacienţii cu ob-
strucţie bronşică moderată (P<0,01). Hipertensiunea 
pulmonară moderată a fost prezentă la toţi pacienţii 
cu derglarea moderată a permeabilităţii bronhice, pe 
când hipertensiunea pulmonară severă a fost consta-
tată la 12 (8,8%) bolnavi cu obstrucţie bronhică pro-
nunţată şi severă. Majorarea PSAP a fost însoţită de 
micşorarea TAFP. La pacienţii din lotul III s-a depis-
tat micşorarea TAFP cu 7 ms faţă de pacienţii din lo-
tul I (P<0,05). Relaţia inversă dintre PSAP şi TAFP 
slăbeşte pe măsura progresării obstrucţiei bronhice, 
astfel încât la pacienţii din lotul I depistăm legătu-
ră puternică (r = -0,90, P<0,0001), legătura bună se 
observă la pacienţii din lotul II (r = -0,65, P<0,001) 
şi lotul III (r = -0,55, P<0,001). Paralel cu majorarea 
PSAP se modifi cau dimensiunile diastolice ale VD şi 
ale GPA VD. Astfel, la bolnavii cu obstrucţie seve-
ră DTD VD constituia 30,2±0,6 mm faţă de valoarea 
medie a DTD VD = 27,7±0,7 mm la pacienţii cu dere-

Tabelul 1
Indicii ventilaţiei pulmonare în dependenţă de gradul de dereglare a permeabilităţii bronşice 

la pacienţii cu BPCO

Indicii evaluaţi Valori prezise
Valori actuale

Lotul I
(n=21)

Lotul II
(n=57)

Lotul III
(n=28)

CV, L
% din valoarea prezisă

4,13±0,05 2,44±0,1
61,0±2,0

2,01±0,07
48,6±1,5

1,61±0,07***
38,2±1,4

VEMS, L
% din valoarea prezisă

3,18±0,04 1,83±0,07
58,7±1,3

1,21±0,03
38,1±0,7

0,85±0,03***
26,8±0,5

Indicele Tiffeneau (VEMS/CVx100%) 77,5±0,2 69,0±2,4 59,8±1,6 54,6±2,2***
V 25-75, L
% din valoarea prezisă

3,69±0,05 1,48±0,1
41,8±2,6

0,98±0,04
26,4±1,0

0,87±0,1**
23,3±2,6

CPT, L
% din valoarea prezisă

6,28±0,06 6,12±0,3
100,8±2,6

6,32±0,1
100,6±0,1

6,42±0,2
99,7±2,4

VR, L
% din valoarea prezisă

2,14±0,02 3,78±0,1
183,4±5,3

4,30±0,08
201,9±3,5

4,89±0,1***
222,9±5,3

Notă: Devierile statistic veridice  dintre bolnavii cu diferit grad de deteriorare a permeabilităţii bronşice. ***P 1-2, 1-3, 2-3 <0,05;  
**P 1-2, 1-3 <0,05.



90 Buletinul AȘM

glarea moderată a permeabilităţii bronhice (P<0,05).  
Aceste modifi cări pot fi  demonstrate atât prin corela-
ţia dintre VEMS şi PSAP (r = -0,53, P<0,001) la ob-
structivii severi, cât şi prin accentuarea legăturii între 
PSAP şi DTD VD paralel cu agravarea permeabilită-
ţii bronhice (r = 0,35 – 0,41 – 0,60, P<0,001).

Dilatarea AD a fost constatată la 85 (80,2%) paci-
enţi, dintre care în 77 de cazuri dilatarea a fost mode-
rată, iar în 8 cazuri -  dilatare severă. Scăderea rapor-
tului DTD AS / DTD AD s-a constatat la 81 (76,4%) 
bolnavi, de altfel aceste manifestări s-au observat şi 
în unele cazuri  cu obstrucţie bronşică moderată. 

Modifi cările compartimentelor drepte ale cor-
dului (AD şi VD) sunt interdependente, fapt atestat 
prin corelaţia statistic concludentă dintre DTD VD şi 
DTD AD (r = 0,74 – 0,53 – 0,47, respectiv progresării 
obstrucţiei bronşice).

La analiza funcţiei diastolice a VD am consta-
tat predominarea peak A faţă de peak E în obstrucţia 
bronşică moderată, pe măsura progresării obstrucţiei 
bronşice, peak E predomină faţă de peak A. Scurtarea 
TRIV la obstructivii severi, precum şi majorarea peak 
E poate fi  explicată prin majorarea presiunii în AD ca 
consecinţă a creşterii regurgitaţiei tricuspidiene şi a 
majorării gradientului de presiune dintre AD şi VD la 
începutul diastolei. 

Deoarece funcţia respiraţiei externe şi circula-
ţia sangvină din circuitul mic sunt în relaţii intime 
[4,5,6,15] la bolnavii cu BPCO, diminuarea capaci-
tăţii ventilatorii a pulmonilor dereglează inevitabil şi 
parametrii circuitului mic. Studiul nostru  asupra he-
modinamicii pulmonare la bolnavii cu diferit grad de 
deteriorare a permeabilităţii bronhice  a evidenţiat, că 
starea hemodinamicii pulmonare depinde de gradul 
de exprimare a dereglărilor funcţiei respiraţiei exter-
ne. La bolnavii cu modifi cări severe ale permeabili-

tăţii bronhice  modifi cările  hemodinamice au fost de 
caracter mult mai pregnant. Am constatat, că pe mă-
sura progresării obstrucţiei bronşice creşte rezistenţa 
pulmonară totală, creşte presiunea în AP. Paralel cu 
majorarea PSAP se majorează şi dimensiunile dias-
tolice ale VD. Aceste modifi cări pot fi  demonstrate 
atât prin corelaţia dintre VEMS şi PSAP, cât şi prin 
accentuarea legăturii dintre PSAP şi DTD VD para-
lel cu agravarea permeabilităţii bronhice (p<0,001). 
Concomitent cu cele menţionate se observă modifi ca-
rea funcţiei diastolice a ventricolului drept pe măsura 
creşterii obstrucţiei bronhice, ceea ce ne mărturiseşte 
despre prevalarea fazei pasive asupra fazei active de 
umplere la obstructivii severi, în comparaţie cu paci-
enţii ce manifestă obstrucţie bronşică moderată.  

Concluzie
Dereglarea permiabilității bronșice modifi că ine-

vitabil şi parametrii circuitului mic. La bolnavii cu 
dereglări severe ale permiabilităţii bronşice, modi-
fi cările hemodinamice au fost de caracter mult mai 
pregnant. 
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Rezumat
Scopul cercetării: determinarea procentuală a capacității de muncă restantă la pacienții cu astm bronșic evoluție 

moderată (ABEM) cu evidențierea limitării de activitate și restricție de participare. Materiale și metode: cercetarea 
complexă a sistemului cardiorespirator la 70 pacienți cu ABEM (42 femei, 28 bărbați) cu limita de activitate, restricție 
de participare și capacității de muncă păstrată. Rezultate: la pacienții cu ABEM procentul restant al capacității de muncă 
păstrată a constituit 40 – 60%. Gradul de defi ciență funcțională la 49 pacienți a fost mediu, la 21 – accentuat. La 8 pacienți 
dereglările funcționale n-au contribuit la reducerea capacității vitale și nu au avut necesitate de susținere socială. La 41 
pacienți cu ABEM a avut loc limitarea dereglărilor socio-profesionale de grad ușor și mediu; capacitatea de deplasare 
și autoservire gradul ușor și mediu; 16 din 41 pacienți au fost amplasați rațional în câmpul muncii, 16 – au avut gradul  
mediu de dizabilitate, 9 – au fost trimiși la CNDDCM. La 21 pacienți limitarea capacității socio-profesionale, capacității 
de deplasare și autoservire gradul mediu și accentuat, 6 – au fost amplasați rațional în câmpul muncii, la 10 – s-a stabilit 
gradul accentuat de dizabilitate, 5 – au avut necesitate de susținerea socială și îndreptare la CNDDCM. Concluzie: deter-
minarea procentuală a capacității de muncă restantă la pacienții cu ABEM permite îmbunătățirea adaptării sociale. 

Cuvinte-cheie: astm bronșic, dizabilitatea, capacitatea de muncă

Summary. Medico-social aspects of disability in patients with moderate asthma evolution
Aim of the study: to determine the percentage of the remaining work capacity in  patients with moderate asthma evo-

lution (MAE) highlighting the limitation of activity and restriction of  participation. Materials and methods. Complex 
research of cardio-respiratory system had included 70 patients MAE (42 women, 28 men) with limited activity, restriction 
of participation and working capacity preserved. Results. The percentage of patients with MAE remaining work capa-
city was kept 40-60%. The level of functional impairment in 49 patients was average, at 21 marked. In 8 оf 49 patients 
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with functional impairment did not result in the restriction of life, they did not need social protection. In 41 patients with 
MAE there was a socio-professional limitation easy and medium grade; self-care and mobility easy and medium grade; 
16 of 41 patients were employed, 16 – had defi ned group medium of disability, 9 - were sent to CNDDCM. In 21 pati-
ents functional disorders resulted in a limited socio-professional, self-care and movement capacity moderate and severe 
degree, 6 - patients were employed, 10 - set gro up severe of disability, 5 - had need of social protection and were sent 
to CNDDCM. Conclusions. Percentage determination of preserved disability among patients with MAE  had allowed to 
improve their social adaptation.

Key words: bronchial asthma, work capacity, disability

Резюме. Медико-социальные аспекты инвалидности у пациентов бронхиальной астмы среднетяжелого 
течения

Цель исследования: процентное  определение сохранившейся трудоспособности у больных БА среднетяже-
лого течения (БАСТ) с учетом ограничения основных категорий жизнедеятельности. Материалы и методы: ком-
плексное обследование кардио-респираторной системы 70 пациентов БАСТ (42 женщин, 28 мужчин) с определе-
нием ограничения их жизнедеятельности  и сохранившейся трудоспособности. Результаты:  у пациентов БАСТ 
сохранившаяся трудоспособность составляла 40-60%. Уровень функциональной недостаточности у 49 пациентов 
был средний, у 21- выраженный. У 8  из 49 пациентов функциональные нарушения не привели к ограничению 
жизнедеятельности, они не нуждались в социальной защите. У 41 пациента БАСТ имело место ограничение  
способности к трудовой деятельности, самообслуживанию и передвижению легкой и средней степени, 16 из 41 
пациентов были трудоустроены, 16- была определена III группа инвалидности, 9- были направлены на CNDD-
CM. У 21 пациента функциональные нарушения привели к ограничению способности к трудовой деятельности, 
самообслуживанию, передвижению средней и выраженной степени, 6 – пациентов были трудоустроены, 10 
– установлена II группа инвалидности, 5 – нуждались в социальной защите и были направлены в CNDDCM. 
Заключение: процентное определение сохранившейся трудоспособности у пациентов БАСТ позволило улучшить 
их социальную адаптацию.

Ключевые слова: бронхиальная астма, трудоспособность, инвалидность
_______________________________________________________________________________________________

În studiu au fost incluși pacienții cu ABEM, cu ur-
mătoarele criterii de includere: vârsta -  femei 18 - 57 
ani; bărbații 18 - 62 ani; diagnosticul de AB evoluția 
moderată a fost evaluat în corespundere cu criteriile 
Strategiei Globale Diagnostic, Tratament și Profi la-
xia Astmului Bronșic (GINA revizia 2015). Semnele 
caracteristice pentru ABEM sunt: simptomele diurne 
zilnice, exacerbările pot diminua activitatea fi zică și 
dereglarea somnului, simptomele nocturne sunt frec-
vent de o dată pe săptămână, se administrează zilnic 
preparate inhalatorii, rata de scădere a VEMS-ului 60 
– 80% (variabilitatea >30%).

Criteriile de excludere din studiu au fost: vârsta 
persoanelor sub 18 ani, femei peste 57 ani, bărbați 
peste 62 ani; dischinezia traheei și bronșiilor; alte 
boli pulmonare cronice, pneumonie, patologia gra-
vă a sistemului cardiovascular, a tractului digestiv, a 
sistemului urinar și nervos, diabet zaharat, patologie 
oncologică.

Toți bolnavii au fost investigați după următoarea 
schemă: anamneză, evaluarea simptomelor clinice, 
examinarea hemogramei, sputograma, radiografi a 
cutiei toracice. Permeabilitatea bronșiilor a fost eva-
luată prin metoda spirometrică, efectuată la aparatul 
Spirolab.

Fibrobronhoscopia a fost una dintre metodele de 
cercetare în ABEM şi a fost efectuată cu scopul eva-
luării mucoasei bronşice în AB.

Introducere
Astmul bronșic (AB)  este o boală cronică gravă a 

aparatului respirator și prezintă în sine o problemă acută 
pentru sănătatea publică. Conform datelor generalizate, 
răspândirea AB în diferite țări ale lumii oscilează între 1 
și 18% [4].

Importanța medicală și socială a AB este foarte înaltă, 
deoarece răspândirea lui considerabilă duce la scăderea ca-
lității vieții, la dizabilitate, la moarte timpurie. În activita-
tea medicilor de familie deseori apar mari difi cultăți anume 
în aprecierea gradului de limitare a capacității de muncă a 
bolnavilor cu AB, a semnelor de dizabilitate [1, 2, 3].

Scopul cercetării: determinarea procentuală a capaci-
tății de muncă restantă la pacienții cu astm bronșic evoluție 
moderată (ABEM) cu evidențierea limitării de activitate și 
restricție de participare.

Material și metode
Cercetărea a fost efectuată în clinica IMSP In-

stitutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiucˮ. 
În studiu au fost incluși 70 de pacienți cu ABEM, cu 
vârsta medie 46,76±1,29 ani, din numărul total de 
pacienți care au fost externați, 42 (60%) au fost fe-
mei, 28 (40%) – bărbați, vechimea bolii – 9,01±1,1 
ani, frecvența acutizărilor anuale – 2,1. Din pacien-
ții investigați 18 (25,7%) erau fumători, dintre care 
9 (50%) pe parcursul bolii au sistat fumatul. Indexul 
fumătorului este înalt ce constituie 26,6±1,9 pachete/
an. Din cei investigați predominau pacienții (72%) 
profesia cărora era legată de îndeplinirea unor acțiuni 
fi zice generale. 
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Pe lângă caracteristica tabloului clinic, a indicilor 
funcționali, au fost stabilite prezenţa şi gradul seve-
rităţii, limitarea abilităților vitale ale organismului. 
Componenta de bază a determinării dizabilităţii este 
restricţia activităţii şi a participării, ce se caracteri-
zează prin diminuarea abilităţilor vitale, ceea ce ar 
putea reduce activităţile cotidiene, ar  putea limita 
posibilităţile de participare la activitatea sociopro-
fesională. La evaluarea criteriilor de expertiză medi-
co-socială în AB, în caracteristica tabloului clinic a 
indicilor funcţionali s-a luat în consideraţie şi gradul 
severităţii limitării abilităţilor vitale: de autoservire, 
locomotorie, prestarea activității de muncă - activităţi 
de producţie și intelectuale. Dizabilitatea la persoa-
nele adulte cu AB se determină în funcţie de gravi-
tatea defi cienţelor funcţionale cardiorespiratorii, care 
conduc la limitări de activitate, de participare expri-
mate în raport cu solicitarea socioprofesională şi este 
de patru grade: severă, accentuată, medie, uşoară: a) 
dizabilitatea severă se caracterizează prin defi cienţe 
funcţionale grave, care conduc la limitări de activitate 
şi restricţii de participare, iar capacitatea de muncă 
este păstrată într-un interval procentual de 0 - 20%; 
b) dizabilitatea accentuată se caracterizează prin de-
fi cienţe funcţionale accentuate, care duc la limitări 
de activitate şi restricţii de participare, iar capacita-
tea de muncă este păstrată într-un interval procentual 
de 25 - 40%; c) dizabilitatea medie se caracterizează 
prin defi cienţe funcţionale medii, provocate de acţi-
uni care conduc la limitarea activităţii şi restricţii de 
participare, iar capacitatea de muncă este păstrată 
într-un interval procentual de 45-60%; d) dizabilita-
tea uşoară se caracterizează prin defi cienţe funcţiona-
le mici, provocate de afecţiuni, capacitatea de muncă 
fi ind păstrată într-un interval procentual de 65-100%. 
Persoanele sunt considerate apte de muncă cu une-
le restricții și necesită angajarea rațională în câmpul 
muncii [1, 2,3].

Limitarea participării se determină în baza chesti-
onarului WHODAS 2.0 aprobat de OMS.

Rezultate și discuții 
La pacienții cu evoluție moderată a AB s-au con-

statat accese frecvente de sufocare (până la 3-5 ori pe 
săptămână) cu durată îndelungată la 48 (68,6%), la 
22 (31,4%) erau zilnice. Simptomele nocturne erau 
întâlnite la toți pacienții, mai des de o dată pe săptă-
mână erau prezente la 64 (91,4%). Dispneea la acești 
bolnavi se manifesta zilnic în timpul efortului fi zic. 
Frecvența respiratorie era 22-24 ori/min.

La pacienții cu ABEM în acutizare, până la tra-
tament permeabilitatea bronhiilor era redusă: FVC 
= 71,65±2,11%; FEV1 = 56,52±1,93%; V25-75 = 
37,52±2,14%; ERV = 43,5±2,0%; IC = 94,19±3,02%. 
La ABEM s-au confi rmat deteriorări pronunțate a per-

meabilității bronșice cu prezența sindromului bron-
hoobstructiv la nivelul bronhiilor mari și mici. După 
tratament s-au înregistrat modifi cări pozitive veridice 
a indicilor mecanicii respirației FVC = 81,28±2,07%; 
FEV1 = 69,65±1,81%; V25-75 = 50,71±2,35%. Vari-
etatea obstrucției bronșice la pacienții cu ABEM a 
fost pozitivă și constituie 26,1±3,5%. La bolnavii cu 
ABEM  până la tratament rezultatele spirografi ce ară-
tau un sindrom obstructiv cu hiperinfl ație pulmonară. 
Ameliorarea funcțională după tratament este însoțită 
de ameliorarea clinică.

Cercetarea modifi cărilor electrocardiografi ce la 
pacienții cu ABEM a stabilit că P-pulmonar era mărit 
la 10,1% pacienți. Schimbările amplitudei R > S și 
amplitudei R > S în V1 cu micșorarea R/S spre stânga 
de la V1 (semne calitative de hipertrofi e ventriculară 
dreaptă) era la jumătate (50%) din pacienții cu ABEM. 
Analiza parametrilor hemodinamicii centrale și celei 
pulmonare (utilizând ecocardiografi a cu Doppler) a 
demonstrat concomitent cu dimensiunile normale ale 
ventriculului stâng la pacienții cu ABEM o tendin-
ță spre dilatarea atriului stâng (AS) (40,4±0,51 mm) 
și dilatarea ușoară a ventriculului drept (27,06±0,67 
mm). Paralel cu aceste tendințe parametrii grosimii 
miocardului VD erau normali (5,12±0,18 mm). Date-
le medii ale presiunii sistolice în artera pulmonară în 
lotul cercetat depășeau valorile normale (41,04±3,309 
mmHg).

Bronhoscopia a fost efectuată la 63 pacienți cu 
ABEM, la o mare parte dintre ei a fost diagnosticată 
endobronșita catarală. Semnele caracteristice pen-
tru această categorie de pacienți au fost: hiperemia 
mucoasei 93,7%, edem al mucoasei 49,2%, bronhos-
pazm 31,7%. În toate cazurile studiate au predominat 
secrețiile cu vâscozitate înaltă.

Conform Clasifi cării Internaționale a Funcționă-
rii, Dizabilităţii şi Sănătăţii CIF (adoptată la Sesiunea 
a 54-a a OMS în 2011, Geneva), la determinarea di-
zabilităţii, în patricular în ABEM, se pune accentul 
pe participare şi pe funcţia păstrată, pe componentele 
sănătăţii, caracterizând sănătatea omului în condiţii 
individuale de viaţă, şi nu în baza incapacităţii şi re-
stricţiilor. Fenomenele legate de succesiunea BOA-
LĂ →CONSECINŢELE BOLII, conform aprecierii 
OMS, pot fi  repartizate prin schema:

BOALA→DEFICIENŢĂ FUNCŢIONA-
LĂ→DIZABILITATE →LIMITAREA PARTICI-
PĂRII. Consecinţele bolii sunt, în primul rând, defi -
cienţa funcţională (la nivel de organ ori sistem de 
organe, precum şi la nivelul organismului in întregi-
me), dizabllitatea, după care pot urma problemele de 
participare la activitatea socioprofesională. În confor-
mitate cu concepţia OMS, dizabilitatea persoanelor, 
în particular a celor care suferă de ABEM, este bazată 
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pe obiectivizarea dereglărilor funcţionale ale orga-
nismului: a severităţii defi cienţilor funcţional-struc-
turale şi stabilirea gradului de reducere a funcţiilor 
generale ale organismului, de limitare a activităţii 
zilnice şi, corespunzător, stabilirea procentuală 
a capacităţii de muncă păstrată. La expertizarea 
persoanelor se prevede stabilirea a 5 grade de defi -
cienţe funcţional- structurale în raport cu severitatea 
AB: fără defi cienţă; defi cienţă funcţională uşoară; 
defi cienţă funcţională moderată (medie); defi cienţă 
funcţională accentuată; defi cienţă funcţională seve-
ră, inclusiv absolută. La prelucrarea datelor lotului 
de pacienți, a fost făcută repartizarea pe 4 grade de 
defi cienţe funcţional-structurale (cu excepţia „fără 
defi cienţă”).

La pacientii cu ABEM procentul restant al ca-
pacității de muncă era 40-60%. Gradul de defi ciență 
functională la 49 pacienți era medie, la 21 – accentua-
tă. În lotul cu grad de defi ciență funcțională moderată 
erau incluși 49 pacienți cu ABEM la care procentul 
restant al capacității de muncă era 45-60%. În acest 
lot conform recomandărilor elaborate în Republica 
Moldova se evidențiază 2 subloturi:,,a” – 8 pacienți 
la care capacitatea de muncă era la limita de 60% și 
,,b” – 41 pacienți, respectiv – 45-55%.

În ABEM sublot ,,a” accesele de sufocare au fost 
indelungate, simptomele nocturne mai mult de 2 ori 
pe lună, funcțional s-a constatat micșorarea VEMS 
până la 70-80% de la prezis. Administrarea B2 agoniș-
tilor de scurtă durată s-a mărit până la 3-4 ori în săp-
tămână, exacerbările la 6 pacienți a fost o dată în an, 
iar la 2 pacienți de 2 ori pe an. Dispneea la toți bol-
navii apărea la efectuarea efortului fi zic zilnic (MRS 
- 2). S-a observat tendința spre hipoxemie, adaptarea 
la efort – reducere medie. Dereglările nesemnifi cati-
ve a funcției respiratorii (gradul I) nu au condus la 
limitarea semnifi cativă a abilităților și ei nu au avut 
necesitate de susținere socială.

În sublotul ,,b” au fost incluși 41 de pacienți, la 
care procentul capacității de muncă a fost menținut 
în 45-55%. Accesele de sufocare ziua s-au intensi-
fi cat mai des de 3 ori pe săptămână, nocturne mai 
des de o dată pe săptămână. S-a depistat micșorarea 
VEMS-ului la 60-70%. Toți bolnavii zilnic utilizau 
inhalatoare cu B2 agoniști de scurtă durată. Dispneea 
apărea mai des la mers. La acești pacienți s-a instalat 
insufi ciența respiratorie de gradul I-II. Hipoxemia a 
apărut la efort.

Adaptarea la efort reducere - medie. Exacerbările 
surveneau mai des de o dată în an la 34 bolnavi, la 7 
bolnavi - 2 ori în an.

Dereglările nesemnifi cative a funcţiei respiratorii 
au contribuit la limitarea dereglărilor socioprofesio-
nale a capacității de deplasare, capacității de autoser-

vire – grad ușor și mediu. La 16 persoane ce prestau 
activități de muncă cu efort fi zic de intensitate înaltă, 
cu surmenaj, cu noxe, a apărut necesitate în transferul 
la altă activitate, ei fi ind amplasați rațional în câmpul 
muncii. Pronosticul clinic şi de reabilitare este favo-
rabil în caz de amplasare raţională în câmpul muncii. 
La 16 pacienţi limitărea parţială a volumului şi inten-
sităţii participării a dus anterior la stabilirea gradului 
mediu de dizabilitate, 9 pacienţi au avut necesitatea 
îndreptării la CNDDCM pentru stabilirea gradului de 
dizabilitate.

Din cei 63 de pacienți cu defi ciență funcțională 
medie cercetaţi endoscopic a predominat în special 
endobronșita catarală difuză (90,5%). Din semnele 
endoscopice caracteristice pentru ABEM sunt hipere-
mia mucoasei a fost stabilită în 93,7% cazuri, de rând 
cu ele starea mucoasei s-a caracterizat prin apariţia 
edemului la aproape o jumătate din pacienţii cercetaţi 
(49,2%) şi mucostază la 31,7%. Analiza frecvenței 
manifestărilor endoscopice la pacienții cu ABEM s-a 
caracterizat printr-o creștere semnifi cativă a edemului 
mucoasei și a mucostazei.

La 21 pacienți cu ABEM procentul păstrării ca-
pacității de muncă a constituit 40%, la ei gradul de 
defi ciență funcțională era accentuată.

Accesele de sufocare au fost frecvente: cele diur-
ne au fost zilnice, iar nocturne mai frecvent decât o 
dată pe săptămână. Valorile VEMS-ului au fost mic-
şorate şi, au constituit 70-60%, toţi bolnavii din acest 
sublot au administrat β2 agonişti de scurtă durată zil-
nic, exacerbările au fost de 2 ori în an, dispneea era 
severă (MRS-gradul 3), bolnavii se opreau după 100 
m. mers în ritm obişnuit sau peste câteva minute la 
ridicarea unui etaj. În rezultatul evoluţiei îndelungate 
a maladiei la bolnavi s-a instalat insufi cienţă respira-
torie gradul II.

La 10 pacienţi pe fondal de tratament nu s-au 
controlat sufi cient simptomele bolii. La aceşti bol-
navi din acest sublot dereglările funcţionale a apara-
tului respirator (insufi cienţă respiratorie gradul II), 
au declanşat limitări a capacităţii socioprofesionale, 
capacităţii de deplasare, capacităţii de autodeservi-
re, cu stabilirea gradului mediu și accentuat al diza-
bilității.

Limitările abilităţilor vitale la 10 din 21 bolnavi 
au contribuit la imposibilitatea de aşi continua acti-
vitatea de muncă prestată, lor li s-a stabilit gradul ac-
centuat de dizabilitate, 5 pacienţi au avut necesitate 
de susținere socială și au fost îndreptaţi la CNDDCM, 
6 – au fost angajaţi raţional în câmpul muncii pentru 
reabilitare profesională.

Concluzii: 
La pacienții cu ABEM procentul restant al capa-

cității de muncă păstrată a constituit 40 – 60%. Gra-
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dul de defi ciență funcțională la 49 pacienți a fost me-
diu, la 21 – accentuat. La 8 din 49 pacienți dereglările 
funcționale n-au contribuit la reducerea capacității 
vitale și nu au avut necesitate de susținere socială. La 
41 pacienți cu ABEM a avut loc limitarea dereglărilor 
socioprofesionale; capacitatea de deplasare și auto-
servire a avut grad ușor și mediu; 16 din 41 pacienți 
au fost amplasați rațional în câmpul muncii, 16 - au 
avut gradul  mediu de dizabilitate, 9 - au fost trimiși la 
CNDDCM. La 21 pacienți a avut loc limitarea capa-
cității socioprofesionale a capacității de deplasare și 
autoservire gradul mediu și accentuat, 6 - au fost am-
plasați rațional în câmpul muncii, la 10 - s-a stabilit 
gradul accentuat de dizabilitate, 5 - au avut necesitate 
de susținerea socială și îndreptare la CNDDCM.
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Rezumat 
Articolul refl ectă un studiu clinic, cu privire la determinarea comorbidităţilor cardiovasculare, factorilor de risc, func-

ţiei pulmonare şi hipertensiunii pulmonare, ce pot precipita debutul sau recurenţa fi brilaţiei atriale, în scop de evaluare a 
intercorelaţiilor între severitatea bronhopneumopatiei obstructive cronice și prezența fi brilaţiei atriale. 

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie obstructivă cronică, fi brilaţie atrială

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease severity and atrial fi brillation intercorrelations 
The article refl ects a clinical study, on determining cardiovascular comorbidities and risk factors, lung function, 

pulmonary hypertension that can precipitate the atrial fi brillation onset or recurrence, in order to evaluate the chronic 
obstructive pulmonary disease severity and atrial fi brillation intercorrelations.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, atrial fi brillation

Резюме. Корреляции между тяжестью хронической обструктивной болезни легких и фибрилляцией 
предсердий

Статья отражает клиническое исследование по определению сердечно-сосудистых сопутствующих заболе-
ваний, факторов риска, функции легких и легочной гипертензии, которая может провоцировать возникновение 
или рецидив фибрилляции предсердий, с целью оценки корреляций между тяжестью хронической обструктивной 
болезни легких и наличие фибрилляции предсердий.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, мерцательная аритмия
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) 

a devenit o problemă îngrijorătoare din punct de ve-
dere social şi economic pentru sistemele de sănătate 
la nivel mondial prin creşterea vertiginoasă atât a pre-
valenţei, cât şi a morbidităţii şi mortalităţii [1,2].

La nivel mondial se estimează peste 600 de 
milioane de pacienţi cu BPOC. La nivel european 
această patologie afectează în acest moment 2,5% 
din populaţia cu vârsta de peste 30 de ani. Preva-
lenţa BPOC la nivel global este în continuă creștere 
şi variază în dependenţă de diferenţele în metodele 
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aplicate de estimare, criterii de diagnostic şi abor-
dări analitice [3].

Astfel prevalenţa BPOC constitue 6% la nefumă-
tori [4], 7,8% în populaţia totală din Mexica [5] şi 
19,7% în Urugvai [6]. BPOC a fost considerată multă 
vreme o patologie a vârstnicului, cu o rată accentuată 
de creştere în rândul bărbaţilor, acum şi a femeilor. În 
Republica Moldova în anul 2012 cu cifrul 44 au fost 
înregistrate 154,2 cazuri la 10 000 populaţie adultă 
[7].

Cercetările ultimilor ani au demonstrat că BPOC 
este un factor de risc independent pentru aritmii, mor-
biditatea şi mortalitatea cardiovasculară. BPOC este 
o patologie complexă, cu o componentă pulmonară 
bine defi nită, dar şi cu multiple manifestări extrapul-
monare şi importante comorbidităţi, care pot accen-
tua severitatea. Exacerbările şi comorbidităţile indi-
viduale determină tabloul specifi c al severităţii bolii, 
fi ind asociate cu afecţiuni sistemice, insufi cienţă car-
diacă, aritmii cardiace şi moarte subită [7]. Aritmiile 
supraventriculare sunt complicaţii şi/sau comorbidi-
tăţi care se observă în evoluţia pacienţilor cu BPOC. 
Fibrilaţia atrială (FA) reprezintă una din cele mai 
frecvente aritmii înregistrate în timpul monitorizării 
Holter ECG/24 de ore la aceşti bolnavi [8]. 

Obiectivul acestei lucrări a fost evaluarea inter-
corelaţiilor între severitatea bronhopneumopatiei ob-
structive cronice și prezența fi brilaţiei atriale.

Material şi metode
Studiul clinic a fost efectuat pe un lot de 101 de 

pacienţi cu BPOC GOLD I-IV, internaţi pentru exa-
cerbare în ISMP Sfânta Treime în luna februarie anul 
2014. Pacienţii au fost cu vârste cuprinse între 44 şi 
78 de ani, dintre care 55 au fost de sex feminin şi 46 
de sex masculin. Pacienţii au fost investigaţi clinic şi 
paraclinic. S-a evaluat gradul afectării funcţiei respi-
ratorie prin spirometrie, iar prezenţa FA a fost dia-
gnosticată electrocardiografi c. S-a verifi cat existenţa 
corelaţiilor statistice între stadiile BPOC şi prezenţa 
FA. Prin metoda ecocardiografi că s-au obţinut date 
referitoare la prezenţa hipertensiunii arteriale pulmo-
nare sistolice, a gradului de dilataţie a ventriculului 
drept. S-a evaluat gradul afectării funcţiei diastolice a 
ventriculului stâng. 

Rezultate şi discuţii 
Conform criteriilor spirometrice de diagnostic al 

BPOC [1] în lotul de studiu au predominat pacienţii 
cu severitate GOLD 3 şi GOLD 4 a obstrucţiei bron-
şice: GOLD 3 - 36 (35,64%), GOLD 4 – 31 (30,69%) 
comparativ cu cei cu GOLD 2 – 25 (24,75%) şi 
GOLD 1 - 9 (8,91%) bolnavi (ambele comparaţii 
p<0,01, respectiv).

Electrocardiografi c FA s-a constatat la 20 
(19,80%) pacienţi din lotul de studiu, fără diferenţe 

pe sexe  [bărbaţi - 10 (21,74%), femei - 10(18,81%)]. 
Pacienţii cu FA au fost mai vârstnici (64±5 vs 57±10 
ani, p<0,01), comparativ cu pacienţii fără FA. Numă-
rul cazurilor depistate cu FA în raport bărbaţi:femei a 
fost 1,1:1.

Analiza prezenţei FA la pacienţii cu BPOC în 
funcţie de severitatea obstrucţiei bronşice denotă o 
creştere a frecvenţei aritmiei (8,00% vs 16,67% vs 
32,26%) cu scăderea volumului expirator maxim 
într-o secundă (VEMS) prezis (GOLD 2 vs GOLD 
3 vs GOLD 4, respectiv). S-a evidenţiat o corelaţie 
statistică semnifi cativă înre gradul de limitare a fl uxu-
lui aerian în căile respiratorii la pacienţii cu BPOC şi 
creşterea frecvenţei FA (r=0,56, p <0,01). 

Incidenţa FA la pacienţi cu BPOC, după studiul 
efectuat de către Cheryl R. Laratta şi Stephan van 
Eeden constituie circa 8-13% din totalul pacienţilor 
internaţi la spital cu boala pulmonară obstructivă cro-
nică, numărul cazurilor depistate în raport bărbaţi cu 
femei a fost 1,5:1 [9]. Prezenţa fi brilaţiei atriale a fost 
asociată cu scăderea VEMS, fapt observat şi în înves-
tigaţia noastră. 

Prin coroborarea datelor anamnestice, clinice 
şi paraclinice s-a stablilit prezenţa factorilor de risc 
cardiovascular şi a comorbidităţilor în lotul studiat, 
respectiv fumatul, cardiopatia ischemică cronică, hi-
pertensiunea arterială, diabetul zaharat tip II şi obe-
zitatea. Fumători din ei erau 42 (41,58%) pacienţi, 
majoritatea de sex masculin 39 (92,86%), femei doar 
3 (7,14%), ex-fumători erau 15 (14,85%). Hiperten-
siunea arterială a fost diagnosticată la un număr mare 
de pacienţi - 78 (77,23%), un număr important din 
ei  – 45 (57,69%) - aveau stadiul II, iar 42,31% - sta-
diul III de boală. Este posibil ca frecvenţa crescută a 
hipertensiunii arteriale la aceşti pacienţi să fi e cauzată 
de fumat şi sedentarism, elemente caracteristice am-
belor afecţiuni, obezităţii şi vârstei mai înaintate [10].

Cardiopatia ischemică a fost prezentă la majorita-
tea pacienţilor 68 (67,33%), iar la 22 (21,78%) - in-
farct miocardic vechi. Un studiu similar a identifi cat 
istoric de infarct miocardic la 29% din pacienţi. Vâr-
sta înaintată a acestora, statutul de fumător şi asocie-
rea obezităţii, dislipidemiei şi hipertensiunii arteriale 
deţine un rol important în apariţia acestora [11].

Un număr mare de pacienţi au prezentat valori 
crescute ale indicelui de masă corporală, respectiv 
45 (44,55%) - suprapondere, 18 (17,82%) - obezitate 
gradul I, 10 (9,90%) prezentau obezitate gradul II, iar 
7 (6,93%) - obezitate gradul III, fapt constatat şi în 
alte studii de specialitate [11]. 

Diabetul zaharat de tip II a fost de asemenea frec-
vent întâlnit în lotul de pacienţi studiaţi de noi – la 13 
(12,87%). 

Din factorii etiopatogenetici care contribuie la 
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apariţia FA la pacienţi cu BPOC se considera aşa ca: 
ischemia miocardului, hipertensiunea arterială, val-
vulopatiile, disfuncţia diastolică care duc la supraîn-
carcare cu volum a atriului stâng [12]. 

În studiul nostru ecocardiografi c hipertensiunea 
pulmonară a fost depistată la 41 (40,59%) de pacienţi, 
iar afectarea funcţiei diastolice a ventriculului stâng – 
la 32 (31,68%) bolnavi cu BPOC.  În studiul efectuat 
de către Terzano et al. FA au prezentat 35 din 193 pa-
cienţi cu BPOC. La  pacienţii cu FA au fost observate 
scăderea VEMS, creşterea presiunei arteriale sistolice 
pulmonare. Autorii au sugerat că scăderea VEMS şi 
creşterea presiunii arteriale sistolice pulmonare sunt 
factori predictori pentru apriţia FA [13].

Yoko Shibata at al. au efectuat un studiul retro-
spectiv, unde au arătat importanţa scăderii funcţiei 
pulmonare ca un factor predictor independent pentru 
apariţia FA la pacienţi cu BPOC [14]. Într-un studiu 
de caz-control, retrospectiv, BPOC era prezent la 10-
15% dintre pacienţii cu FA [15]. Autorii au rezumat 
că funcţia pulmonară redusă este un factor de risc 
independent de FA. Numeroase procese patologice, 
inclusiv boli concomitente, varsta, hipoxia, hiper-
capnia, acidoza, infl amaţia, tulburările electrolitice, 
disfuncţia autonomă şi hipertensiunea pulmonară pot 
precipita debutul sau recurenţa FA [16]. 

Mecanismele care stau la baza dezvoltării AF la 
pacienţii cu BPOC sunt numeroase şi sofi sticate. Pa-
cienţii cu FA au creşterea diametrelor atriului drept, 
atriului stâng şi ventriculului stâng, precum şi dere-
glarea funcţiei VS. Durata depolarizării atriale este 
prelungită semnifi cativ, iar propagarea depolarizării 
este neomogenă la pacienţii cu BPOC. Dilatarea atri-
ală bilaterală  poate fi  considerată drept un motiv de 
FA [15]. 

În ultimii ani tot mai des se fac studii referitoare 
la importanţa focarelor ectopice (“triggeri”) la nivelul 
venelor pulmonare care contribuie la iniţierea şi per-
sistenţa FA. Aceste vene ar putea fi  responsabile de 
existenţa unor focare cu rol de “trigger” al FA paro-
xistice. La  nivelul venelor pulmonare există prelun-
giri ale  musculaturii  atriale  (manşoane  musculare) 
de-a lungul peretelui venos epicardic ce se extind pe 
distanţe variabile în peretele acestora până în paren-
chimul pulmonar. Această distribuţie în oglindă a ex-
tensiilor musculare ce au o aranjare complexă a fi -
brelor la joncţiunea venelor pulmonare cu atriul stâng 
poate fi  la originea unor ectopii focale [17]. 

În mecanismul FA la pacienţi cu BPOC, un rol 
important îl joacă tratamentul administrat în BPOC. 
Agenţii utilizaţi pentru a îmbunătăţi funcţia pulmona-
ră, în special agoniştii beta-adrenergici şi teofi linele 
pot provoca tahiaritmii. Utilizarea β-agoniştilor de 
scurtă durată, teofi linei şi steroizilor per/os cresc ris-

cul apariţiei FA la pacienţii cu BPOC. Beta2- agoniştii 
de lunga durată (salmeterol, formeterol) nu prezintă 
risc de apariţie a FA în comparaţie cu grupul placebo 
[18].

Prin urmare, AF şi BPOC coexistă frecvent şi in-
teractionează. BPOC este un predictor independent 
de progresie a AF paroxistice la AF persistentă (OR 
1,51, 95% CI 0.95-2.39, p = 0,088) şi este una dintre 
cele cinci variabile incluse în scorul HATCH, care es-
timează probabilitatea progresiei AF [19]. 

FA la pacientii cu BPOC are un impact negativ 
asupra prognosticului. Într-un studiu retrospectiv, pa-
cienţii cu FA au prezentat un risc de spitalizare 1.98 
(95% CI 1.73-2.25). FA prezintă un factor de morta-
litate independent în exacerbarea BPOC [20]. Bolile 
pulmonare sunt incluse în recomandările ghidurilor 
curente [1]. Cu toate acestea, nu există recomandări 
specifi ce cu privire la terapia antitrombotică. Există 
un risc semnifi cativ de evenimente tromboembolice 
în exacerbările BPOC [21]. Ultima ediţie a strategiei 
globale pentru diagnosticarea, gestionarea şi preve-
nirea bolii pulmonare obstructive cronice [22] suge-
rează că tromboprofi laxia în exacerbările BPOC se 
efectuează cu anticoagulante.

Efectul antiaritmic al statinelor asupra preveni-
rii FA pare a fi  extrem de important în majoritatea 
studiilor clinice. Sistemele de notare CHADS2 şi 
CHA2DS2 VASC au fost utilizate pentru stratifi carea 
riscului de accident vascular cerebral la pacienţii cu 
FA. Studiile recente sugerează că aceste rezultate pot 
fi  de asemenea folosite pentru a ghida tratamentul cu 
statine pentru prevenirea FA. Pacienţii cu scoruri mai 
mari au avut un risc mai mare de a dezvolta FA şi a 
benefi cia de terapia cu statine decat cei cu scoruri mai 
mici [23]. 

Ablaţia prin cateter a focarelor ectopice la nive-
lul venelor pulmonare poate fi  o abordare efi cientă şi 
sigură la pacienţii cu BPOC, cu toate că poate fi  aso-
ciată cu o rată crescută de recurenţă după ablaţie (OR 
1,9, 95% CI 1.07 - 3.557, p = 0,029) [24].

Concluzii: Evaluarea intercorelaţiilor între pre-
zența fi brilaţiei atriale în funcţie de severitatea ob-
strucţiei bronşice denotă creşterea prezenţei aritmiei 
cu scăderea volumului expirator maxim într-o secun-
dă prezis la pacienţii cu bronhopneumopatie obstruc-
tivă cronică. 
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Rezumat
Articolul reprezintă un reviu al literaturii şi datele proprii ale autorilor referitoare la particularităţile clinice și histo-

patologice ale sindromului de detresă respiratorie acută în cadrul infecţiei cu virusul gripal A (H1N1)/09. La internare 
pacienţii au fost hemodinamic stabili, starea lor subiectivă nu corespundea deteriorării severe a SaO2 şi indicelui oxige-
nării PaO2/FiO2. Evoluţie pozitivă a fost obţinută în cazurile, în care dinamica radiologică pozitivă a coincis cu creşterea 
limfocitelor. Toate cazurile letale s-au caracterizat printr-o evoluţie fulminantă şi progresarea rapidă a modifi cărilor pe 
radiografi a toracelui, au fost cauzate de spitalizarea tardivă şi prezenţa comorbidităţilor. Histopatologic, în cazurile de de-
ces au fost observate  membrane hialine, edem al septurilor interalveolare, denudarea epiteliului traheobronşic şi conţinut 
hemoragic intraalveolar. 

Cuvinte-cheie: detresa, respiratorie, virusul, gripal, evoluție

Summary. Clinical and histopathological aspects of acute respiratory distress syndrome due to infection with 
fl u A (H1N1)

The article represents a literary review and authors own data on clinical  and histopathological peculiarities of acute 
respiratory distress syndrome due to H1N1/09 fl u. All the patients included were haemodynamically stable on admissi-
on, this did not correspond to a severe deterioration of SaO2 and PaO2/FiO2 ratio. A completely positive evolution was 
obtained in cases where improvement of chest X-ray coincided with the increase of lymphocyte count. All lethal cases 
were characterized by a fulminant course with rapid progression of chest X-ray, they were due to late hospital admission 
and comorbidities. Histopathologically in all cases with fatal outcome hyaline membranes, edema of interalveolar septa, 
denudation of tracheobronchial epithelium and haemorrhagic intraalveolar content were observed.

Key words: distress, respiratory, virus, fl u, evolution

Резюме. Клинические и гистопатологические аспекты острого респираторного дистресс-синдрома при 
инфекции вирусом гриппа A (H1N1)

Данная статья представляет собой обзор литературы и собственные данные авторов о клинических и 
гистопатологических особенностях острого респираторного дистресс-синдрома при инфекции вирусом гриппа 
A (H1N1)/09. При поступлении пациенты были гемодинамически стабильны, их субъективное состояние 
не соответствовало серьезному ухудшению SaO2 и индекса оксигенации РО2/ FiO2. Положительное течение 
наблюдалась в тех случаях, когда рентгенологически положительная динамика совпадала с ростом лимфоцитов. 
Смертельные случаи характеризовались молниеносным развитием и быстрым прогрессированием изменений на 
рентгенограмме грудной клетки, были вызваны поздней госпитализацией и наличием сопутствующих заболеваний. 
Гистологически в летальных случаях наблюдались гиалиновые мембраны, отечность межальвеолярных 
перегородок, обнажение трахеобронхиального эпителия и геморрагическое внутриальвеолярное содержимое.

Ключевые слова: дистресс, респираторный, вирус, грипп, развитие 
_______________________________________________________________________________________

Actualitatea temei
Sindromul de detresă respiratorie acută a adul-

tului (SDRA) a fost pentru prima dată descris în li-
teratura de specialitate în 1967. Defi niţia de SDRA 
cuprinde insufi cienţa respiratorie acută cu hipoxemie 
refractară (indicele oxigenării PaO2/FiO2 mai mic de 

200 mmHg) şi infi ltrate bilaterale pe radiografi a pos-
tero-anterioară a toracelui, care nu pot fi  explicate 
prin presiunea crescută în atriul stâng (presiunea de 
inclavare în artera pulmonară sub 18 mmHg) [1, 6].

Mortalitatea prin SDRA raportată până în pre-
zent este în medie de 50%. Această cifră a putut fi  
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redusă până la 31% datorită noilor strategii de trata-
ment, inclusiv ventilaţiei cu volume mici cu presiu-
ne pozitivă la sfârșitul expirului, fapt demonstrat în 
trialul ARDS Network  [2]. Totodată, referindu-ne la 
detresa respiratorie în cadrul infecţiei cu virusul gri-
pal A (H1N1) 2009, remarcăm că datele din literatura 
de specialitate denotă o evoluţie extrem de severă a 
injuriei pulmonare acute în pofi da terapiei intensive 
ce corespunde tuturor exigenţelor contemporane [3]. 
Toate cele expuse şi propria experienţă acumulată în 
perioada noembrie 2009 - februarie 2015 au impulsi-
onat prezentarea datelor proprii prin prisma literaturii 
de specialitate. 

Scopul studiului. Analiza particularităţilor clini-
ce şi histopatologice ale sindromului de detresă res-
piratorie acută în cadrul infecţiei cu virusul gripal A 
(H1N1).

Material şi metode. Am analizat retrospectiv 12 
cazuri de infecţie confi rmată cu noul virus gripal A 
(H1N1) complicată cu sindromul de detresă respira-
torie acută, pacienţii fi ind spitalizaţi în secţia Reani-
mare a Spitalului Clinic Municipal „Sfânta Treime” 
în perioada  noiembrie 2009 –februarie 2015. Vârsta 
pacienţilor a variat de la 23 până la 59 ani, dintre care 
5 erau  femei. Pacienţii au fost examinaţi clinic, li s-a 
efectuat radiografi a toracelui în dinamică, zilnic au 
fost evaluate hemoleucograma, analiza biochimică 
a sângelui, gazele sanguine, parametrii echilibrului 
acidobazic. Defi niţia de caz confi rmat de gripă pande-
mică cu virusul de tip nou A (H1N1) a fost în confor-
mitate cu Ghidul practic de management al compli-
caţiilor severe ale gripei pandemice cu virusul de tip 
nou A (H1N1) din 2009 [4] şi  a presupus o persoană, 
la care infecţia cu virusul gripal de tip nou A (H1N1) 
a fost confi rmată prin metode de laborator. În studiul 
nostru prezenţa infecţiei cu virusul A (H1N1)/09 a 
fost confi rmată prin efectuarea Real-time RT- PCR 
(reacţiei de polimerizare în lanţ) a frotiului nasofarin-
gian şi orofaringian. În cazuri de deces la necropsie 
din plămâni au fost prelevate fragmente pentru efec-
tuarea preparatelor histopatologice.

Rezultate şi discuţii. Modalitatea de debut în 
cazurile incluse în studiu a corespuns datelor din li-
teratura de specialitate: tuse seacă chinuitoare, subfe-
brilitate, mialgii, artralgii, cefalee, astenie marcată 
[5]. În acelaşi timp, nici unul din pacienţi n-a primit 
tratament antiviral la etapa prespital. Ca şi factorii de 
risc ai evoluţiei severe în cadrul infecţiei cu A (H1N1) 
au fost descrise adresarea tardivă a pacienţilor, obe-
zitatea, sarcina, diabetul zaharat, bronhopneumopatia 
cronică obstructivă, patologia cardiacă, prezenţa ne-
oplaziilor [10]. Aceasta este în concordanţă cu datele 
noastre, astfel că în două cazuri a avut loc o adresare 
tardivă, în patru cazuri am observat obezitate, două 

cazuri -  de cardiopatie hipertensivă, un caz - de val-
vulopatie cardiacă congenitală, un caz - de bronhop-
neumopatie cronică obstructivă, un caz - de sindrom 
al apneei în somn şi un caz - de cancer al glandei ma-
mare. 

Auscultaţia plămânilor la internare în 2 cazuri a 
pus în evidenţă sindromul bronhoobstructiv, în cele-
lalte cazuri fi ind atestată doar respiraţia aspră. Ulteri-
or, la toți pacienții  am observat progresarea dispneei, 
cianozei, apariţia ralurilor buloase mici şi medii în 
ariile inferioare cu răspândirea  rapidă pe toată aria 
pulmonară. Fiind internaţi în secţia reanimare, iniţial 
pacienţii au fost hemodinamic stabili ceea ce era în 
dezacord cu deteriorarea severă a saturaţiei sângelui 
cu oxigen SaO2 şi a indicelui oxigenării PaO2/FiO2.

Referindu-ne la datele paraclinice la internare, 
menţionăm, ca şi particularitate, lipsa leucocitozei, 
leucocitele variind de la 4,0 până la 6,9x109/l, VSH 
– de la 26 până la 52 mm/oră şi prezenţa limfopeni-
ei. Tendinţa spre limfopenie sesizată de noi este în 
concordanţă cu datele Jain S. şi coaut [5]. În şapte 
cazuri de evoluţie nefavorabilă am atestat progresarea 
limfopeniei şi, dimpotrivă, în două cazuri cu evoluţie 
cert pozitivă limfocitele au crescut concomitent cu 
ameliorarea tabloului radiologic. 

Tratamentul administrat pacienţilor a fost în con-
formitate cu Ghidul practic de management al com-
plicaţiilor severe ale gripei pandemice cu virusul de 
tip nou A (H1N1) [4]. În toate cazurile a fost efectuată 
cateterizarea venei subclavia şi a unei vene periferice. 
Tuturor pacienţilor li s-a administrat tratament etiolo-
gic cu oseltamivir, profi laxia suprainfecţiei bacteriene 
s-a efectuat cu imipenem, fl uorochinolone respiratorii 
sau vancomicină, iar pentru profi laxia micozelor s-a 
aplicat fl uconazol.

Tuturor pacienţilor li s-a administrat oxigenote-
rapie. Odată cu apariţia necesităţii ventilaţiei asistate, 
aceasta a fost efectuată cu volume mici şi presiunea 
pozitivă la sfârşit de expir. Profi laxia pneumoniei aso-
ciate ventilatorului s-a realizat prin reintubări zilnice, 
lavaj traheobronşic. La toţi pacienţii extubaţi pentru 
protejarea neuronală s-au administrat doze adecvate 
de difosfocină. 

A fost  realizată nutriţia parenterală a pacienţilor 
(aminoacizi, lipofundină) în asociere cu cea enterală 
prin sondă nasogastrală. Suportul inotrop a fost efec-
tuat prin intermediul dopaminei, nitraţilor. Analizând 
posibilitatea instalării sindromului de insufi cienţă 
multiplă de organe (MODS) susţinem că în defavoa-
rea acestui fapt este menţinerea tensiunii arteriale în 
aproape toate cazurile pe doze renale de dopamină. 
Excepţie reprezintă cazul unui pacient în vârstă de 39 
ani, care a dezvoltat MODS inclusiv meningoencefa-
lită cu hipertermie necontrolabilă.
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Actualmente benefi ciul corticosteroizilor în tra-
tamentul SDRA rămâne discutabil [7]. În toate 12 
cazuri din studiu au fost aplicate doze mici de cor-
ticosteroizi, care, în opinia noastră, nu au infl uenţat 
evoluţia detresei. 

În pofi da tratamentului aplicat în șapte cazuri a 
avut loc o evoluţie fulminantă a detresei respiratorii 
cu progresarea rapidă a tabloului radiologic, lipsa de 
răspuns la terapia intensivă, soldată cu sfârşit letal 
prin insufi cienţă respiratorie hipoxică.

Referitor la cazurile cu dinamică pozitivă, aceasta 
a fost completă în ziua a cincea de terapie intensivă, 
sesizată prin răspunsul pozitiv la imipenem, vanco-
micină, infuzii cu coloizi, şedinţe de plasmafereză 
cu substituţie de volume mari paralel cu heparină şi 
administrarea diureticelor (sub controlul presiunii ve-
noase centrale şi a diurezei). 

Diagnosticul clinic de pneumonie virală compli-
cată cu sindromul de detresă respiratorie acută stabilit 
în toate 12 cazuri a găsit confi rmare morfologică în 7 
cazuri letale supuse examenului necropsic. Prezenţa 
membranelor hialine şi a edemului septurilor interal-
veolare, cunoscute ca şi elemente patognomonice ale 
detresei respiratorii acute [8, 9, 10], au fost observate 
în toate cazurile de deces, în favoarea infecţiei virale 
a pledat, de asemenea, denudarea epiteliului trahe-
obronşic şi conţinut hemoragic intraalveolar. 

Concluzie:
Datele noastre demonstrează o evoluţie extrem de 

severă a sindromului de detresă respiratorie acută a 
adultului în cadrul infecţiei cu virusul gripal de tip 
nou A (H1N1) în pofi da terapiei intensive aplicate. 
Spitalizarea tardivă şi prezenţa comorbidităţilor au 
avut o contribuţie majoră în cazurile cu sfârşit letal. 
Histopatologic în cazurile de deces au fost observate  
membrane hialine, edem al septurilor interalveolare, 

denudarea epiteliului traheobronşic şi conţinut hemo-
ragic intraalveolar.
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Rezumat
Incidența în creștere, mortalitatea dramatică și costurile semnifi cative ale pneumoniilor nosocomiale (PN) impun 

necesitatea de a identifi ca factorii care infl uenţează prognosticul la pacienţii cu PN. Astfel, în prezenta lucrare au fost 
evidențiați și descriși unii factori de risc (vârsta înaintată, hipotensiunea arterială, coma, insufi ciența multiplă de organe, 
ventilația mecanică, infi ltrate pulmonare bilaterale la examenul radiologic, scorul clinic de infecție pulmonară ≥ 6 puncte, 
administrarea corticosteroizilor, H2-blocanților și antiacidelor) importanți în evoluția PN.

Cuvinte-cheie: pneumonie nosocomială, factor de risc, mortalitate
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Summary. Impact of risc factors on the outcome of nosocomial pneumonia
Increasing incidence, mortality and signifi cant costs of  nosocomial pneumonia (NP) impose the need to identify pro-

gnostic factors of NP. In this paper were highlighted and described some risk factors (age, hypotension, coma, multiple 
organ failure, mechanical ventilation, bilateral chest X-ray infi ltrates, clinical score of pulmonary infection  ≥ 6 points, use 
of antacids, corticosteroids and H2-blockers) signifi cantly related to the prognosis of patients with NP.

Key words: nosocomial pneumonia, risc factor, mortality

Резюме. Некоторые факторы риска, определяющие исход нозокомиальной пневмонии
Учитывая высокий уровень заболеваемости и смертности при внутрибольничной пневмонии (ВП), одной из 

важных задач является определение факторов, влияющих на течение данного заболевания. В представленной ра-
боте были описаны некоторые факторы риска (возраст, пониженное артериальное давление, кома, полиорганная 
недостаточность, искусственная вентиляция легких, двусторонние легочные инфильтраты, клинический показа-
тель легочной инфекции ≥ 6 баллов, лечение кортикостероидами, H2–блокаторами и антацидами), определяющие 
исход ВП.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, факторы риска, смертность
_______________________________________________________________________________________

diferenţelor dintre variabilele grupurilor supraviețu-
itori/decedați cu diferite valori a fost efectuată utili-
zând testul χ2 sau testul exact al lui Fisher. Pentru es-
timarea ratei șanselor (odds ratio - OR) și calcularea 
intervalului de încredere (95% CI) a fost aplicat testul 
de regresie logistică. Pentru variabilele semnifi cativ 
asociate cu decesul pacientului (valoarea p<0,05) a 
fost aplicat testul de regresie logistică multiplă, utili-
zând softul Statistica 7,0.

Rezultate. Studiul a cuprins 96 pacienți cu vâr-
sta medie 53,7 ± 10,6 ani, 54 (56,3%) femei și 42 
(43,7%) bărbați. Comorbidități au fost înregistrate 
la 82 pacienți (85,4%), dintre care 49 (51%) au avut 
2 și mai multe boli concomitente. Printre comorbi-
dități cel mai frecvent raportate au fost insufi ciența 
cardiacă congestivă (ICC) și hipertensiunea arteri-
ală (HTA) la 56 (58,3%) pacienți, diabetul zaharat 
la 26 (27%) pacienți, ciroza hepatică la 20 (20,8%) 
pacienți, bronhopneumopatia cronică obstructivă 
(BPCO) la 17 (17,7%) pacienți și insufi ciența renală 
cronică (IRC) la 14 (14,5%) pacienți. Tratamentul 
cu H2-blocante a fost administrat în 59 (61,4%) ca-
zuri, cu corticosteroizi în 57 (59,3%) cazuri, iar cu 
antiacide în 42 (43,7%) cazuri. Tratamentul antibac-
terian anterior a fost raportat în 43 (44,7%) cazuri. 
Din lotul nostru de studiu 41 (42,7%) pacienți au 
necesitat internare în Secția de Anestezie și Tera-
pie intensivă (SATI), dintre care 30 (31,2%) au fost 
ventilați mecanic. Decesul a survenit în 22 (22,9%) 
cazuri. Următorii factori de risc au fost semnifi ca-
tiv diferiți în loturile comparate: vârsta ≥ 65 ani, hi-
potensiunea arterială, ventilația mecanică, infi ltrate 
pulmonare bilaterale, Scorul Clinic de Infecție Pul-
monară (SCIP) ≥ 6 puncte, tratamentul cu antiacide,  
H2-blocante și corticosteroizi, disfuncția multiplă 
de organe și coma (Tabelul 1,2).

Diverse investigații invazive, folosite în scop di-
agnostic și terapeutic, precum și administrarea largă 
a preparatelor antibacteriene, au contribuit semnifi -
cativ la sporirea ratei infecțiilor nosocomiale. Inci-
dența în creștere, mortalitatea dramatică și costurile 
semnifi cative sunt o problemă majoră pentru perso-
nalul medical și o adevărată amenințare pentru pa-
cienții cu pneumonie nosocomială (PN). Deși subra-
portată, incidența PN în SUA este estimată la 5-10 
cazuri la 1000 spitalizări, cu un risc de 20 ori mai 
mare printre pacienții ventilați mecanic [1,2]. Mor-
talitatea în PN este una critică și variază în diferite 
studii între 30-70% [3], fi ind necesară identifi carea 
factorilor care infl uenţează prognosticul la aceşti pa-
cienţi. 

Studiile efectuate au evidențiat mai mulți factori 
de prognostic, divizați în  factori dependenți de paci-
ent (vârsta, comorbiditățile, malnutriția și dereglările 
de conștienţă, disfuncția multiplă de organe) şi factori 
care depind de intervențiile medicale sau de tratament 
(intervențiile chirurgicale pe torace sau abdomen, 
aplicarea sondei nazogastrice, tratamentul imunosu-
presiv, tratamentul antibacterian anterior, tratamentul 
cu antiacide sau H2-blocante, infi ltrate pulmonare bi-
laterale și durata spitalizării) [2,4-13]. Astfel, în pre-
zenta lucrare ne-am propus să evidențiem unii factori 
care ar infl uenţa prognosticul la pacienții cu pneumo-
nii nosocomiale.

Material și metode. În studiu au fost incluși pa-
cienții cu pneumonie nosocomială internați în insti-
tuții medicale republicane. Cercetarea a inclus 96 de 
subiecți adulți, la care  simptomele și semnele fi zice 
caracteristice pneumoniilor și imaginea radiologică 
de infi ltrat pulmonar cu/fără colecție pleurală au apă-
rut  peste 48 ore de la internare. 

Statisticile descriptive ale variabilelor analizate 
au fost prezentate ca valori procentuale. Compararea 
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Tabelul 1 
Analiza comparativă a datelor clinice între 

pacienții care au supraviețuit și cei care au decedat 
prin pneumonie nosocomială (factori dependenți 

de pacient)

Factor de risc

Supravie-
țuitori
Nr 74 

(77,1%)

Decedați
Nr 22 

(22,9%)

Valoa-
rea p

Vârsta ≥ 65 ani 17 (23) 12 (54,5) < 0,05
Sexul (masculin)  34 (45,9) 8 (36,3) NS
Statut hipoponderal 27 (36,4) 13 (59) NS
Hipotensiune arterială 7 (9,5) 18 (81,8) < 0,05
Coma 1 (1,3) 16 (72,7) < 0,05
Disfuncție multiplă de 
organe

5 (6,7) 21 (95,4) < 0,05

BPOC 11 (14,8) 6 (27,3) NS
ICC, HTA 38 (51,3) 17 (77,2) NS
Diabetul zaharat 19 (25,6) 7 (31,8) NS
Ciroza hepatică 12 (16,2) 8 (36,3) NS
IRC 12 (16,2) 2 (9) NS

Tabelul 2 
Analiza comparativă a datelor clinice între 

pacienții care au supraviețuit și cei care au decedat 
prin pneumonie nosocomială (factori dependenți 

de intervenții medicale sau tratament)

Factor de risc

Supraviețu-
itori

Nr 74 
(77,1%)

Decedați
Nr 22 

(22,9%)

Valoa-
rea p

Ventilație mecanică 13 (17,5) 17 (77,2) < 0,05

Infi ltrate pulmonare 
bilaterale 

31 (41,8) 17 (77,2) < 0,05

SCIP ≥ 6 puncte 23 (31) 16 (72,7) < 0,05
Tratamentul anti-
bacterian anterior

33 (44,5) 10 (45,4) NS

Tratamentul cu an-
tiacide

26 (35) 16 (72,7) < 0,05

Tratamentul cu 
H2-blocante

38 (51,3) 21 (95,4) < 0,05

Tratamentul cu cor-
ticosteroizi

35 (47,2) 20 (90,1) < 0,05

Analiza multivariată a factorilor de prognostic, 
care infl uențează evoluția fi nală a pneumoniilor noso-
comiale este prezentată în Tabelul 3. Regresia logis-
tică multiplă a demonstrat că starea de comă și insu-
fi ciența multiplă de organe sunt factori independenți 
asociați decesului prin pneumonie nosocomială.

Tabelul 3  
Analiza multivariată a factorilor de prognostic, ce 
infl uențează decesul prin pneumonii nosocomiale

Factor de prognostic OR 95% CI Valoa-
rea p

Coma 44,6 2,27 – 87,3 0,01
Insufi ciența multiplă 
de organe

112,1 10,07 – 124,9 0,03

Discuții. În pofi da spectrului foarte variat al pre-
paratelor antibacteriene, pneumoniile nosocomiale 
în continuare sunt o cauză importantă de mortalita-
te printre pacienții spitalizați. Studiul prezentat are 
scopul de a evidenția unii factori de prognostic la pa-
cienţii cu pneumonii nosocomiale. La moment sunt 
discutați factorii de risc dependenți de pacient, dar 
și factorii de risc dependenți de intervenții medica-
le sau tratament [3,6,13,14]. Factorii de risc depen-
denți de pacient sunt: sexul masculin, vârsta înaintată, 
coma, diabetul zaharat, bronhopneumopatia cronică 
obstructivă, patologia cardiovasculară, spitalizarea 
prelungită, hipotensiunea arterială, malnutriția, fu-
matul și abuzul de alcool. Următorii factori intrin-
seci au fost observați la pacienții din studiul nostru: 
sexul masculin (43,7%); hipoalbuminemia (41,6%); 
comorbiditățile (85,4%), cele mai frecvente fi ind car-
diovasculare (58,3%). În grupul pacienților decedați 
au fost evidențiate: vârsta ≥ 65 ani (54,5%), hipoten-
siunea arterială (81,8%), disfuncția multiplă de orga-
ne (95,4%) și coma (72,7%). Deși, vârsta înaintată 
este un factor de risc important, unii autori susțin că 
riscul mai mare îl reprezintă comorbiditățile, frecvent 
întâlnite la vârstnici, sau spitalizările prelungite, de 
care au nevoie acești pacienți, mai mult decât vârsta 
înaintată ”per se” [15].

Refl exul tusiv suprimat și dereglarea deglutiției 
facilitează pătrunderea microorganismelor în căile 
respiratorii inferioare la un pacient în stare de comă 
[16]. Din acest motiv dereglarea de conștiență, pe lân-
gă insufi ciența multiplă de organe, a fost unul dintre 
factorii de risc independenți asociați decesului prin 
PN. Studiile existente au ajuns la aceleași concluzii 
[2,5]. 

Factorii de risc extrinseci cunoscuți sunt: trata-
mentul antibacterian anterior, tratamentul cu corticos-
teroizi, antiacide sau H2-blocante, infi ltrate pulmona-
re bilaterale, ventilație mecanică, aplicarea sondei na-
zogastrice și scorul clinic de infecție pulmonară ≥ 6 
puncte [13,17,18]. Și în studiul nostru 44,7% pacienți 
au efectuat tratament antibacterian anterior episodu-
lui de PN; 43,7% au administrat antiacide; 61,4% - au 
administrat anterior H2-blocante; 59,3% au fost tra-
taţi cu corticosteroizi sistemici. La jumătate dintre pa-
cienții din lotul de studiu pneumonia a fost bilaterală, 
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iar SCIP ≥ 6 puncte a fost prezent în 40,6% cazuri. 
Mai mulți autori au explicat rolul antiacidelor în fi -
ziopatologia pneumoniilor nosocomiale. Grupul So-
pena et al. presupune că o creștere excesivă a micro-
organismelor în mediul alcalin din stomac facilitează 
colonizarea ulterioară a căilor respiratorii inferioare 
[13]. Și totuși, infectarea pe calea ”gastropulmonară” 
pare a fi  mai importantă la pacienții cu ventilație me-
canică sau cu sonde nasogastrice, pe când la pacienții 
neventilați predomină mecanismul de microaspira-
ție din orofaringele contaminat cu germeni patogeni 
[19]. Toți factorii exogeni menționați, excluzând tra-
tamentul anterior cu preparate antibacteriene, au fost 
statistic semnifi cativ diferite în grupurile noastre de 
pacienți supraviețuitori vs decedați. 

Mortalitatea prin pneumonii nosocomiale este 
foarte înaltă, variind în diferite studii între 30 și 70% 
[3]. Dintre 96 de pacienți observați în studiul nostru 
22 (22,9%) au decedat. Ceea ce poate fi  explicat prin 
numărul mic de pacienți cu pneumonii nosocomiale 
asociate ventilației mecanice, la care rata de deces 
poate fi  de 6 ori mai mare comparativ cu pacienții ne-
ventilați. 

Ținem să menționăm și una dintre cele mai im-
portante limite ale lucrării prezentate – numărul mic 
de pacienți incluşi în studiu, ceea ce ar putea infl uența 
rezultatele obținute. Cu toate acestea, colectarea stan-
dardizată a datelor, aprecierea obiectivă a variabilelor 
studiate şi rata destul de mică a datelor lipsă asigură 
obiectivitatea rezultatelor obţinute. Studierea factori-
lor de prognostic la pacienții cu pneumonii nosoco-
miale va permite optimizarea măsurilor de profi laxie 
și tratament a acestei patologii, cu reducerea eventua-
lă a indicilor de mortalitate.

Concluzii:
1. În studiul nostru mortalitatea prin pneumonii 

nosocomiale a constituit 22,9%, iar printre factorii 
de risc asociați decesului au fost evidențiați: vârsta 
înaintată, hipotensiunea arterială, coma, insufi cien-
ța multiplă de organe, ventilația mecanică, infi ltrate 
pulmonare bilaterale la examenul radiologic, scorul 
SCIP ≥ 6 puncte, administrarea corticosteroizilor, 
H2-blocanților și antiacidelor.

2. Prin testul de regresie logistică multiplă a fost 
demonstrat că starea de comă și insufi ciența multiplă 
de organe sunt factori independenți asociați mortali-
tății în lotul studiat.  
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Rezumat
Tulburările vegetative sunt cele mai frecvent răspândite stări patologice neinfecţioase la copii şi adolescenţi. Scopul 

studiului a inclus evaluarea manifestărilor vegetative la pacienţii cu prolaps de valvă mitrală (PVM) şi tulburări funcţio-
nale cardiace (TFC). Studiul a fost efectuat pe un lot de 190 copii dintre care, 160 (84,2%) copii cu PVM şi TFC, vârsta 
medie  (13,32±0,23) ani şi 30 (15,79%) copii sănătoşi vârsta medie (12,2±0,72) ani (diapazonul de vârstă cuprins între 7 
şi 18 ani), cu examinarea parametrilor hemodinamici şi vegetativi. 

Cuvinte-cheie: prolaps de valvă mitrală, dereglări vegetative, copii

Summary. Clinical manifestations of the vegetative nervous system at patients with mitral valve prolapse 
Vegetative disbalance the most frecvent not infectious pathological conditions in children and teenagers. Defi nition of 

vegetative features at patients with mitral valve prolapse and functional heart disturbances was a research objective. Ma-
terial and methods: the carried out research has included 190 children, at the age from 7 till 18 years: I group 160 (84,2%) 
children with mitral valve prolapse and functional heart disturbances, average age (13,32±0,23) years and II group 30 
(15,79%) healthy children, average age (12,2±0,72) years, with inspection of  hemodynamic and vegetative indicators.

Key words: mitral valve prolapse, vegetative disturbances, children
 
Резюме. Клинические аспекты вегетативной нервной системы у пациентов с пролапсом митрального 

клапана 
Вегетативные нарушения являются часто распространенной неинфекционной патологией у детей и подрост-

ков. Целью исследования было изучение вегетативных особенностей у пациентов с пролапсом митрального кла-
пана и функциональными сердечными нарушениями. Исследование было проведено на 190 детей: I группа -160 
(84,2%) детей с ПМК, средний возраст (13,32±0,23) лет и II группа – 30 (15,79%) здоровых детей, средний возраст 
(12,2±0,72) лет у которых были изучены вегетативные и гемодинамические параметры.  

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, вегетативные нарушения, дети
_______________________________________________________________________________________

Introducere.  Incidenţa dereglărilor vegetative în 
populaţie, inclusiv la etapa de pubertate,  constituie 
25-80% [6].  La copii  dereglările vegetative variază 
între 30 şi  50% cazuri. La vârsta de şcolar disfuncţia 
vegetativă se estimează  de 2,5 mai frecvent la fe-
tiţe în comparaţie cu băiţei, la preşcolari disfuncţia 
vegetativă cu semne clinice de debut constituie până 
la 540 la 1000 de copii [6,7]. Majoritatea savanţilor 
atribuie  un rol primordial în patogenia prolapsului de 
valvă mitrală idiopatic  disfuncţiei sistemului nervos 
vegetativ ce determină tabloul clinic variat la aceşti 
pacienţi [1,3,4].

Datele raportate de T. Plescacevscaia (2000) ca-
racterizează prezenţa în prolapsul de valvă mitrală 
la copiii de vârsta 3-15 ani a statutului vegetativ cu 
predominarea iniţială a simpaticotoniei (40,2%) şi a 
reactivităţii vegetative hipersimpaticotonice în 60% 
cazuri [8]. 

Scopul studiului a constituit examinarea modifi -
cărilor clinice ale sistemului nervos vegetativ la copi-
ii cu prolaps de valvă mitrală şi tulburări funcţionale 
cardiace.

Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe 

un lot de 190 copii dintre care, 160 (84,2%) copii 
cu PVM gradul I, gradul II şi TFC, cu adresare pri-
mară, la dureri precordiale, palpitaţii, iregularitatea 
ritmului cardiac, fatigabilitate, oboseală şi dereglări 
vegetative (transpiraţii, extremităţi reci, dispoziţie 
labilă, anxietate, excitabilitate, marmorarea extre-
mităţilor) şi 30 (15,79%) copii sănătoşi (lot-martor). 
Vârsta medie a pacienţilor lotului de bază a fost de 
13,32±0,23 ani, pentru copiii din lotul-martor vârsta 
medie a fost 12,2±0,72 ani  (p>0,05). După aparte-
nenţa de sex lotul pacienţilor cu PVM şi TFC a inclus 
86 fetiţe (53,75%) şi 74 băieţei (46,25%). Diagnosti-
cul de PVM a fost stabilit în conformitate cu cerinţe-
le Ghidului Practic a Asociaţiei Americane a Inimii 
în Managementul Maladiilor Cardiace Valvulare din 
2006 [1,2,3]. Diagnosticul de TFC a fost stabilit în 
conformitate cu criteriile clinice şi clasifi cările pro-
puse de Vein A. (1998), Neudahin E. (2003), Kozlova 
L. (2003, 2008) [5,7]. 

Copiii cu PVM şi TFC au fost examinaţi în mo-
dul următor: anchetarea, examenul clinic standard, 
parametrii hemodinamici, tonusul vegetativ iniţial şi 
reactivitatea vegetativă. 
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Examenul clinic a inclus evaluarea clasică a pa-
cientului, cu aprecierea particularităţilor sistemului 
cardiovascular, digestiv, pulmonar, endocrin, altor 
sisteme şi organe, cu determinarea  indicilor hemodi-
namici (FCC, TAs şi TAd).

Monitorizarea hemodinamică a valorilor TAs şi 
TAd a fost efectuată conform metodei standard  cu 
ajutorul sfi gmomanometrului în poziţia clinostatică a 
pacientului, după o perioadă de 10 minute repaus, în 
timpul examenului iniţial şi zilnic în orele matinale 
şi la prezenţa acuzelor cu determinarea ulterioară a 
valorilor FCC.

Cardiointervalografi a (CIG)  a fost efectuată în 
secţia de diagnostic funcţional a IMSP ICŞDOSMC, 
la aparatul ЭК1Т – 03М2 cu determinarea tonusului 
vegetativ iniţial şi reactivităţii vegetative. Aprecierea 
rezultatelor a fost efectuată în conformitate cu reco-
mendările metodice elaborate de Kuberg M. şi cola-
boratorii în 1985. Tonusul vegetativ iniţial s-a apreci-
at  după valoarea IE determinată în poziţie orizontală 
şi s-a considerat tonus vegetativ iniţial eutonie: 30-90 
unităţi convenţionale; vagotonie mai mic de  30 uni-
tăţi convenţionale; simpaticotonie 90-160 unităţi con-
venţionale; hipersimpaticotonie în prezenţa valorilor 
mai mari de 160 unităţi convenţionale. Reactivitatea 
vegetativă a fost apreciată prin determinarea raportu-
lui indicelui de efort în poziţie verticală şi în poziţie 
orizontală.

Rezultate şi discuţii. Ponderea acuzelor la ni-
velul sistemului nervos vegetativ, examinate în stu-
diul nostru, este refl ectată în Tabelul 1. Rezultatele 
din tabel relevă, că excitabilitatea a fost mai frecven-
tă la copiii din lotul de bază la 139 (86,87%) vs 11 
(36,67%) copii din lot-martor (p<0,001). Dispoziţia 
labilă a fost estimată la copiii cu PVM şi TFC în 139 
(86,87%) vs 17 (56,67%) cazuri cu diferenţă statis-
tică semnifi cativă (p<0,001). Transpiraţiile la copii 
au fost mai frecvent întâlnite în grupul pacienţilor 
de bază - la 106 (66,25%) copii vs 11 (36,67%) co-
pii din lot-martor  (p<0,01). Prezenţa extremităţilor 
reci şi marmorării extremităţilor a fost mai semnifi -

cativă pentru pacienţii cu PVM şi TFC, estimate la 
61,25% şi 51,88% copii vs 26,67% şi 16,67% copii ai 
lotului-martor (p<0,001). Fobia a fost prezentă la co-
piii lotului de bază în 46 (28,75%) vs 2 (6,67%) ca-
zuri lot-martor  (p<0,01).

Dereglarea somnului a predominat în lotul de 
bază, atestându-se la 21 (13,13%) vs 1 (3,33%) copil, 
cu o diferenţă statistică nesemnifi cativă (p>0,05).

În virtutea celor atestate putem afi rma că tablo-
ul clinic la copiii cu PVM şi TFC este determinat de 
prezenţa semnelor disfuncţiei vegetative, aşa ca ex-
citabilitate, dispoziţie labilă, anxietate şi transpiraţii. 

Cardiointervalografi a cu aprecierea tonusului ve-
getativ iniţial şi reactivităţii vegetative a fost efectua-
tă la 167 copii: 144 (86,23%) copii din lotul de bază 
şi 23 (13,77%) copii din lotul-martor. Tonusul vegeta-
tiv iniţial a fost apreciat după indicele de efort iniţial 
determinat în poziţie orizontală, cu măsurarea a 100 
cicluri cardiace în derivaţia II, unde intervalul RR a 
prezentat unitatea de măsură. Am determinat urmă-
toarele valori prezentate în Tabelul 2.

Indicele Mo în poziţie orizontală – durata me-
die a intervalului RR - în lotul de bază a constituit 
0,81±0,02 sec vs  0,84±0,05 - în lotul-martor, în po-
ziţie verticală valorile medii ale acestui parametru au 
fost de 0,60±0,01 şi, respectiv,  de 0,63±0,02 sec în 
lotul-martor (>0,05). Valorile medii ∆X – diferenţele 
dintre durata intervalului RR maximal şi minimal pe 
itinerarul a  100 de cicluri cardiace înregistrate, au 
constituit  în poziţie orizontală 0,23±0,01 sec la copiii 
cu PVM şi TFC  şi  0,21±0,03 sec în lotul-martor; 
determinările efectuate în poziţie verticală în loturile 
comparate au constatat  0,18±0,01 sec şi, respectiv,  
0,21±0,02 sec, diferenţele sunt insugestive  statistic. 
Valorile medii AMo, % reprezintă numărul de inter-
vale RR egale cu valoarea duratei mai frecvent în-
tâlnite a intervalului RR, raportat la numărul total de 
cicluri cardiace înregistrate şi, s-au prezentat precum 
urmează: 26,96±1,09 în lotul general vs  24,87±1,74  
în lotul-martor în poziţie clinostatică, iar la trecerea 
în  poziţie verticală  s-a făcut remarcată o creştere a 

Tabelul 1
Ponderea manifestărilor vegetative la copiii investigaţi

Manifestări vegetative
Lot I 

(PVM şi TFC),
n=160 (%)

Lot II
(martor),
n=30 (%)

χ2 p

Excitabilitate 139 (86,87) 11 (36,67) 38,32 <0,001
Dispoziţie labilă 139 (86,87) 17 (56,67) 15,7 <0,001

Transpiraţii 106 (66,25) 11 (36,67) 9,34 <0,01
Extremităţi reci 98 (61,25) 8 (26,67) 12,25 <0,001

Anxietate 92 (57,5) 3 (10) 22,8 <0,001
Marmorarea extremităţilor 83 (51,88) 5 (16,67) 12,59 <0,001

Fobie 46 (28,75) 2 (6,67) 6,52 <0,01
Dereglări de somn 21 (13,13) 1 (3,33) 2,37 >0,05
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valorilor la 29,52±0,92 din copiii cu PVM şi TFC vs  
26,7±2,62 - în lot-martor (>0,05). Indicele de efort în 
poziţie orizontală s-a estimat în medie de 146,28±19,7 
unităţi convenţionale la pacienţii cu PVM şi TFC vs 
156,0±34,6 unităţi convenţionale la copiii sănătoşi, în 
poziţia  verticală a celui examinat valorile medii au 
manifestat o creştere în lotul de bază până la valori-
le de 265,72±28,3 vs 218,91±67,03 unităţi conven-
ţionale în lot-martor (p>0,05). Raportul indicelui de 
efort în poziţie verticală la indicele de efort în poziţie 
orizontală a constituit 3,53±0,47 în lotul de bază şi 
1,85±0,43 la copiii sănătoşi, diferenţa constatată este 
semnifi cativă statistic (p<0,01). 

Conform valorilor obţinute tonusul vegetativ ini-
ţial s-a prezentat precum este redat  pe Figura 1.

Aşadar aveau un tonus vegetativ iniţial simpati-
cotonic 76 (45,51%) copii din loturile examinate, in-
diciul fi ind prevalent la  pacienţii  cu PVM şi TFC 
- 68 (47,22%) vs 8 (34,78%) copii din lotul-martor 
(p>0,05). Tonusul vegetativ iniţial eutonic a predo-
minat, fi resc,  la copiii din lotul-martor de sănătoşi 
-  56,52% copii vs proporţia de 38,89%  printre copiii 
cu PVM şi TFC (p>0,05). Tonusul vegetativ iniţial 

vagotonic a fost   mai semnifi cativ în lotul de bază – 
prezent la 20 (13,89%) pacienţi vs 2 (8,70%) copii  în 
lotul de sănătoşi  (p>0,05). 

Copiii cu PVM şi TFC din lotul de bază  ce a in-
clus 67 (46,53%) băieţei şi 77 (53,47%) fetiţe au fost 
examinaţi prin cardiointervalografi e cu aprecierea to-
nusului vegetativ iniţial şi a parametrilor  reactivităţii 
vegetative (Tabelul 3). 

Pacienţii cu PVM şi TFC au fost subdivizaţi în 
trei subloturi, funcţie de tonusul vegetativ iniţial: sub-
lotul I (n=68, 42 fetiţe şi 26 băieţei) – copii cu tonus 
vegetativ iniţial simpaticotonic; sublotul II (n=20, 8 
fetiţe şi 12 băieţei) -  copii cărora li s-a apreciat  to-
nus vegetativ iniţial vagotonic; sublotul III (n=56, 27 
fetiţe şi 29 băieţei)  includea copiii cu tonus vegetativ 
eutonic.

Analiza indicilor tonusului vegetativ iniţial în 
funcţie de vârstă şi sex a evidenţiat predominarea 
tonusului vegetativ iniţial simpaticotonic - la 68 
(47,22%) copii, cei mai mulţi din care erau din grupul 
de vârstă 15-18 ani - 32 (47,06%), mai des acestea 
erau fetiţe (61,76%), de vreme ce tonusul vegetativ 
eutonic a fost apreciat la 56 (38,89%) copii cu PVM 

Tabelul 2
Valorile cardiointervalografi ei înregistrate în poziţie orizontală şi verticală la copiii din loturile analizate, 

n=167

Valorile Lotul I, n=144 Lotul II (martor), n=23 pM±m M±m
Mo, sec. poziţie orizontală 

(p.o.) 
0,81±0,02 (0,38-1,60) 0,84±0,05 (0,52-1,28) >0,05

∆X, sec. (p.o.) 0,23±0,01 (0,02-0,90) 0,21±0,03 (0,06-0,56) >0,05
AMo,% (p.o.) 26,96±1,09 (10,0-100,0) 24,87±1,74 (16,0-46,0) >0,05
IE, un (p.o.) 146,28±19,7 (10,0-2400,0) 156,0±34,6 (15,0-566,0) >0,05

Mo, sec. poziţie verticală 
(p.v.)

0,60±0,01 (0,34-1,0) 0,63±0,02 (0,46-0,82) >0,05

∆X, sec. (p.v.) 0,18±0,01 (0,02-0,52) 0,21±0,02 (0,04-0,56) >0,05
AMo,% (p.v.) 29,52±0,92 (12,0-74,0) 26,7±2,62 (10,0-60,0) >0,05
IE, un (p.v.) 265,72±28,3 (13,0-2666,0) 218,91±67,03 (29,0-1500,0) >0,05

IE, un raportul 3,53±0,47 (0-36,0) 1,85±0,43 (0,14-10,0) <0,01

Fig. 1. Caracteristicele tonusului vegetativ iniţial la copiii investigaţi, n=167
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şi TFC, ei aparţinând în special grupului de vârstă 15-
18 ani cu preponderenţă la băieţei (51,79%), tonusul 
vegetativ vagotonic s-a apreciat la 20 (13,89%) paci-
enţi, în grupul de vârstă 15-18 ani (55,0%), prepon-
derent la băiţei, diferenţele apreciate sub acest aspect 
sunt nesemnifi cative  statistic (p>0,05).

Cardiointervalografi a s-a realizat în poziţie ori-
zontală şi verticală la toţi pacienţii  din cercetare, iar  
valorile medii de sublot s-au comparat şi analizat (Ta-
belul 4). 

Valoarea medie Mo, în poziţie orizontală şi verti-
cală a constituit 0,73±0,38 sec şi, respectiv, 0,55±0,01 
sec în sublotul copiilor cu PVM şi TFC ce s-au pre-
zentat cu tonusul vegetativ iniţial simpaticotonic vs 
1,09±0,06 sec şi 0,67±0,02 sec – în sublotul II al co-
piilor cu tonusul vegetativ iniţial vagotonic (p<0,001) 

şi  0,81±0,02 sec şi 0,64±0,01 sec – în  sublotul III de 
pacienţi cu tonusul vegetativ iniţial eutonic (p<0,01; 
p<0,001), stare de lucruri ce caracterizează canalul 
umoral de reglare şi nivelul de funcţionare al sistemu-
lui nervos central. Valoarea medie  ∆X a consemnat 
în poziţia orizontală 0,15±0,02 sec la copiii sublotului 
I vs 0,39±0,02 sec în sublotul II şi 0,27±0,013 sec în 
sublotul III (p<0,001), indice ce specifi că activitatea 
sistemului nervos vegetativ parasimpatic. Valoarea 
medie ∆X în poziţie verticală la copiii cu PVM şi 
TFC din sublotul I s-a prezentat de 0,16±0,01 sec vs 
0,21±0,03 sec la copiii sublotului II şi 0,19±0,01 sec 
la copiii sublotului III, diferenţa statistică între aceş-
ti parametri fi ind nesemnifi cativă (p>0,05). Valorile 
medii AMo,% au constituit în poziţie orizontală la 
subiecţii cu PVM şi TFC din sublotul I – 32,73±1,31 

Tabelul 3 
Caracteristica tonusului vegetativ iniţial prezentată după vârsta şi sexul copiilor cu PVM şi TFC 

investigaţi, n=144
Tonusul vegetativ 

iniţial
Grupul de vârstă Sexul Total P7-10 ani 11-14 ani 15-18 ani băieţei fetiţe

Simpaticotonic
sublot I, n=68

13
(19,1%)

23
(33,8%)

32
(47,06%)

26
(38,2%)

42
(61,7%)

68
(47,2%)

>0,05

Vagotonic
sublot II, n=20

3
(15,0%)

6
(30,0%)

11
(55,0%)

12
(60,0%)

8
(40,0%)

20
(13,9%)

>0,05

Eutonic
sublot III, n=56

13
(23,2%)

18
(32,1%)

25
(44,6%)

29
(51,8%)

27
(48,2%)

56
(38,9%)

>0,05

Total 29
(20,1%)

47
(32,6%)

68
(47,2%)

67
(46,5%)

77
(53,4%)

144
100,0%

>0,05

Tabelul 4
Parametrii  cardiointervalografi ei realizate  în poziţie orizontală şi verticală la copiii cu PVM şi TFC,  

n=144
Parametrul 

evaluat
Sublot I, n=68 Sublot II, n=20 Sublot III, n=56 p 1,2 p 1,3M±m

Mo, sec. 
poziţie 

orizontală 
(p.o.) 

0,73±0,38 (0,38-1,20) 1,09±0,06 (0,72-1,60) 0,81±0,02 (0,60-1,40) <0,001 <0,01

∆X, sec. (p.o.) 0,153±0,02 (0,02-0,90) 0,39±0,02 (0,24-0,58) 0,27±0,013 (0,14-0,80) <0,001 <0,001

AMo,% (p.o.) 32,73±1,31 (18,0-64,0) 22,90±5,43 (10,0-100,0) 21,39±0,67 (14,0-40,0) >0,05 <0,001

IE, un (p.o.) 257,34±37,4 (10,0-2400,0) 22,20±1,02 (12,0-29,0) 55,75±2,14 (27,0-90,0) <0,001 <0,001
Mo, sec. 
poziţie 

verticală (p.v.)

0,55±0,01 (0,34-0,86) 0,67±0,02 (0,52-0,86) 0,64±0,01 (0,50-1,0) <0,001 <0,001

∆X, sec. (p.v.) 0,16±0,01 (0,04-0,50) 0,21±0,03 (0,06-0,52) 0,19±0,01 (0,02-0,46) >0,05 >0,05
AMo,% (p.v.) 33,03±1,3 (16,0-62,0) 27,1±3,14 (12,0-74,0) 26,12±1,45 (12,0-64,0) >0,05 <0,001
IE, un (p.v.) 325,78±36,44 (20,0-1550,0) 151,40±33,07 (18,0-571,0) 233,62±55,41 

(13,0-2666,0)
<0,001 >0,05

IE, un raportul 1,95±0,25
 (0,15-9,60)

6,25±1,75 
(0-35,7)

4,48±0,93 (0,30-36,0) <0,05 <0,01
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vs 21,39±0,67 în sublotul III (p<0,001) şi în poziţie 
verticală - 33,03±1,3 în sublotul I vs 26,12±1,45 la 
pacienţii sublotului III (p<0,001), adică valori  ce re-
fl ectă nivelul activităţii sistemului nervos vegetativ 
simpatic la copiii examinaţi. 

Valorile cardiointervalografi ei în poziţie orizontală 
şi verticală  determinate la pacienţii cu PVM şi TFC re-
fl ectă activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic 
cu scăderea controlului sistemului nervos vegetativ pa-
rasimpatic, care se cunoaşte că deţine un rol important 
în homeostazia vegetativă. Reactivitatea vegetativă a 
fost determinată la 167 copii din loturile de referinţă 
prin  măsurarea valorilor medii ale cardiointervalogra-
fi ei în poziţie verticală şi determinarea raportului indi-
celui de efort vertical la indicele de efort iniţial apreciat 
în poziţie orizontală. Parametrii de apreciere a reacti-
vităţii vegetative în comparaţie cu  statutul tonusului 
vegetativ iniţial este redată în Figura 2.

În loturile de studiu au prevalat parametrii spe-
cifi ci tipului de  reactivitate vegetativă hipersimpati-
cotonică, care au fost apreciaţi la 71 (42,51%) copii,  
preponderent din cei cu  PVM şi TFC - 66 (45,83%) 

vs 5 (21,74%) copii din lotul-martor (p>0,05). Reac-
tivitate vegetativă normală s-a constatat pentru starea  
a 56 (33,53%) copii din cei examinaţi, cei mai nume-
roşi în lotul-martor - la 52,17% vs 30,56%  printre co-
piii cu PVM şi TFC (p>0,05). Reactivitate vegetativă 
asimpaticotonică s-a apreciat la 37 (22,16%) copii cu 
o distribuţie procentuală similară în loturile pacien-
ţilor cu PVM şi TFC şi sănătoşi - 22,22 şi, respectiv, 
21,74% (p>0,05). Reactivitatea vegetativă simpatico-
tonică s-a apreciat la 1 (4,35%) copil din lotul-mar-
tor vs 2 (1,39%) asemenea cazuri în grupul celor cu 
PVM şi TFC, diferenţa statistică fi ind nesemnifi cati-
vă (p>0,05).                               

Caracteristica de ansamblu a reactivităţii vegeta-
tive la copii cu PVM şi TFC prezentată în confruntare 
cu starea tonusului vegetativ iniţial este prezentată în 
Figura 3.

Analiza reactivităţii vegetative refl ectă predomi-
narea hipersimpaticotoniei - 66 (45,83%)  copii cu 
PVM şi TFC din sublotul II la 15 (75,0%) copii şi în 
proporţii egale în sublotul I în 28 (41,18%) cazuri şi 
sublotul III la 23 (41,07%) copii (p<0,05). 

Fig. 2. Caracteristica reactivităţii vegetative la copiii investigaţi, n=167

Notă: * - p<0,05  ** - p<0,01  *** - p<0,001

Fig. 3. Particularităţile  reactivităţii vegetative la copiii cu PVM şi TFC, n=144
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Reactivitatea vegetativă normală a fost determi-
nată în 44 (30,56%) cazuri cu predominarea în sublo-
tul III la 24 (42,86%) copii şi reactivitatea vegetativă 
asimpaticotonică determinată la 32 (22,22%) copii 
cu PVM şi TFC examinaţi cu prevalenţă în sublotul 
I (p<0,05). 

Aceste date arată, că pacienţii cu PVM şi TFC 
posedă tonusul vegetativ iniţial simpaticotonic şi re-
activitate vegetativă hipersimpaticotonică. Cauzele 
etiologice de declanşare a aritmiilor in PVM la copii 
sunt variate, un loc important joacă activitatea siste-
mului nervos vegetativ simpatic cu hipercatecolami-
nemie cu aprecierea ulterioară a tacticii tratamentului 
şi prognosticului.

Concluzii:
1. Evaluarea disbalanţei vegetative la pacienţii 

cu PVM este importantă  din motivele corelării cu ta-
bloul clinic şi determinării tacticii tratamentului.

2. Tabloul clinic la copiii cu PVM şi tulburări 
funcţionale cardiace a fost determinat de prezenţa 
semnelor disfuncţiei vegetative, aşa ca excitabilitate, 
dispoziţie labilă şi anxietate. 

3. Disfuncţia sistemului nervos vegetativ la co-
pii cu PVM şi tulburări funcţionale cardiace a fost ex-
primată prin tonusul vegetativ iniţial simpaticotonic  
şi reactivitatea vegetativă hipersimpaticotonică  cu 
asigurarea vegetativă a activităţii hipersimpaticotoni-
ce şi asimpaticotonice.
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Rezumat
Ficatul participă în metabolismul serotoninei, care este un neurotransmițător responsabil de statutul emoțional. Sco-

pul studiului a fost aprecierea la bolnavii cu hepatite cronice virale a nivelului de serotonină și triptofan (precursorul sero-
toninei) în sânge și a excreției urinare de acid 5-oxiindolacetic (metabolitul serotoninei) în funcție de prezența și de gradul 
depresiei și de expresivitatea sindromului citolitic. Au fost examinați 147 pacienți cu hepatite cronice virale și 29 persoane 
practic sănătoase (lotul-martor). Depresia a fost apreciată cu ajutorul testului Hamilton-21. Rezultatele au arătat valori de 
serotonină, triptofan și acid 5-oxiindolacetic mai scăzute în hepatitele virale versus persoanele sănătoase, din contul pa-
cienților depresivi. Cele mai scăzute valori s-au determinat la pacienții cu depresie moderată-severă. În hepatitele cronice 
virale cu activitate minimală a procesului hepatic concentrațiile de serotonină și triptofan au fost mai favorabile decât în 
prezența proceselor hepatice cu activitate citolitică înaltă. Concluzie. Scăderea parametrilor metabolismului serotoninei, 
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apreciată la pacienții cu hepatite cronice virale, refl ectă simptomatologia depresivă a acestor bolnavi. Este sugestivă im-
plicarea nemijlocită a disfuncției hepatice în perturbarea mecanismelor biologice de reglare a statutului emoțional. 

Cuvinte-cheie: hepatite cronice virale, serotonină, triptofan, depresie, monoaminooxidaza

Summary. Disturbances of serotonin metabolism as a biological substrate of depression in chronic viral hepa-
titis

The liver is involved in the metabolism of serotonin due to a variety of enzyme systems. Serotonin is an important 
neurotransmitter responsible for the emotions. The aim of the study was to investigate in patients with chronic viral 
hepatitis (CVH) blood levels of serotonin and its precursor tryptophan, as well as the daily urinary excretion of its 
metabolite 5-oxyindolacetic acid (5-OIA), to identify possible links to liver process and the availability and degree of 
depression. The study involved 147 patients with chronic viral hepatitis and 29 healthy individuals. The presence and 
degree of depression was determined using Hamilton-21 test. The results showed a decrease, compared with the control 
group, of serotonin, tryptophan, and 5-OIA in patients with CVH due to depressed patients. The decline in these indicators 
was the most signifi cant in the moderate to severe depression. In patients with minimal hepatic cytolytic activity of the 
process, the values of serotonin and tryptophan were somewhat more favorable in comparison with the group of patients 
with severe cytolysis. Conclusion. The decline in the exchange of serotonin, identifi ed during the CVH refl ects the 
depressive symptoms of these patients. We do not exclude the dependence of the serotonin and tryptophan depletion to 
the liver pathology.

Key words: chronic viral hepatitis, serotonin, tryptophan, depression, monoamine oxidase

Резюме. Нарушения обмена серотонина как биологический субстрат депрессии при хронических ви-
русных гепатитах

Печень участвует в обмене серотонина благодаря множеству ферментных систем. Серотонин является важ-
ным нейротрансмиттером, отвечающим за эмоциональный статус человека. Целью исследования было изучить 
у больных хроническими вирусными гепатитами (ХВГ) содержание в крови серотонина и его предшественника 
триптофана, а также суточное выделение с мочой его метаболита 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИК), выя-
вить возможные связи с активностью печеночного процесса и с наличием и степенью депрессии. Обследовано 
147 больных ХВГ и 29 практически здоровых лиц. Наличие и степень депрессии определяли с помощью теста 
Гамильтона-21. Результаты выявили снижение, по сравнению с контрольной группой средних показателей серо-
тонина, триптофана и 5-ОИК у больных с ХВГ за счет пациентов с депрессией. Снижение данных показателей 
было наиболее значимо при умеренной и выраженной депрессии. У больных с минимальной цитолитической 
активностью печеночного процесса значения серотонина и триптофана несколько благоприятнее по сравнению с 
группой больных с выраженным цитолизом. Вывод. Снижение показателей обмена серотонина, выявленное при 
ХВГ, отражает депрессивную симптоматику данных больных. Не исключается зависимость снижения серотони-
на и триптофана в крови от патологического процесса в печени.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, серотонин, триптофан, депрессия, моноаминооксидаза
______________________________________________________________________________________

Introducere. Hepatitele cronice virale reprezintă 
o problemă medico-socială pentru țara noastră, atât 
din considerentele răspândirii largi, cât și din cauza 
că această maladie cronică, cu potențial evolutiv până 
la ciroza hepatică afectează, în mare măsură, popu-
lația tânără la vârsta aptă de muncă. Un alt aspect al 
problemei este condiționat de posibilitățile de trata-
ment radical limitate. Conștientizarea acestui fapt 
de către pacient servește drept factor psihogen care 
afectează starea emoțională și contribuie la apariția 
depresiei [1]. Prin numeroase studii a fost demon-
strată comorbiditatea înaltă a hepatitelor cronice vi-
rale cu depresia [2-4]. De asemenea, a fost dovedit 
că scăderea calității vieții bolnavilor nu depinde de 
activitatea citolitică a procesului hepatic sau de faza 
infecției virale, dar depinde de prezența și de gradul 
depresiei [4-6].

În literatura de specialitate este pe larg discutată 
problema cauzei depresiei în hepatitele cronice vira-

le. Rolul factorilor psihogeni a fost demonstrat [2-6]. 
Se studiază posibilitatea acțiunii directe neurotrope 
a virusurilor hepatice (în special, VHC) [7]. Pe de 
altă parte, se cunoaște că substratul neurochimic al 
emoțiilor este reprezentat de sistemul serotoninergic 
de neurotransmisie. Există numeroase dovezi despre 
infl uența sistemului imun (citokinele) asupra activi-
tății serotoninergice [8-10]. Astfel, putem presupune 
existența tulburărilor metabolismului serotoninei la 
pacienții cu hepatite cronice, care pot servi în calita-
te de substrat biologic al depresiei, care se realizează 
concomitent cu factorii psihogeni și infl uențează cali-
tatea vieții pacienților.

Pentru aprecierea rolului serotoninei în patogene-
za tulburărilor psihice, în mod ideal, ar fi  necesară stu-
dierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar aceasta 
este posibil doar în condiţii de experiment pe animale 
de laborator [11]. În studiile clinice poate fi  apreciat 
nivelul serotoninei, a precursorilor şi metaboliţilor ei 
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în lichidele biologice (LCR, sânge, urină) [11, 12]. 
Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice, care 
refl ectă metabolismul central al serotoninei, poate fi  
studiat în trombocite. Aceste elemente fi gurate ale 
sângelui periferic au fost propuse ca model extracere-
bral al porţiunii presinaptice serotoninergice din cre-
ier, deoarece proteina transportoare de 5-HT în trom-
bocite are multe proprietăţi comune cu cea din SNC 
[13]. Receptorii 2A serotoninici din trombocite pot 
servi markeri ai depresiei şi pentru predicţia compor-
tamentului suicidal [13]. În literatură sunt studii unde 
se arată reducerea nivelului de serotonină în trombo-
citele pacienţilor depresivi [14, 15], dar concentraţia 
scăzută de serotonină poate fi  apreciată şi în sângele 
integral [16].

Scopul studiului. Aprecierea nivelului de seroto-
nină și triptofan (precursorul serotoninei) în sânge, a 
produsului fi nal de metabolizare (acidului 5-oxiindo-
lacetic) în urină la pacienţii cu hepatite cronice virale 
în funcție de prezența și de gradul depresiei și de ex-
presivitatea sindromului citolitic.

Material și metode
Au fost examinați 147 pacienți cu hepatite croni-

ce virale: HCVB (35), HCVC (42), HCVB+HCVC 
(26), HCVB+HCVD (40), HCVB+HCVD+HCVC 
(4). Pentru realizarea scopurilor studiului pacienții 
au fost repartizați în funcție de sex: bărbați (83)/ fe-
mei (64); vârstă: sub 40 de ani (76)/ peste 40 de ani 
(71), activitatea citolitică a transaminazelor: activita-
te minimală (ALT sub 2 N) (64)/ moderată-maximală 
(ALT peste 2N) (83); prezența și gradul depresiei.

Pentru aprecierea existenţei şi a gradului depre-
siei la pacienţii cu HC s-a utilizat testul Hamilton 
(HDRS-21), care include 21 itemi, ce refl ectă afec-
tivitatea persoanei şi consecinţele ei vegetosomatice, 
şi se evaluează cantitativ în funcţie de expresivita-
tea fi ecărui simptom. Rezultatele se evaluează prin 
sumarea punctajului: suma punctelor de la 0 până la 
7 mărturiseşte despre lipsa depresiei; suma punctelor 
de la 8 până la 16 – despre depresie uşoară, 17 – 25 
puncte acumulează persoanele cu expresivitate mo-
derată a depresiei, punctajul mai mare de 26 relevă o 
depresie severă. Punctajul maximal – 52 puncte.

Serotonina (5-hidroxitriptamina) a fost aprecia-
tă în sângele integru prin metoda fl uorimetrică prin 
reacţie cu dialdehida o-ftalică. Determinarea se ba-
zează pe capacitatea dialdehidei o-ftalice să formeze 
complexe fl uorescente cu 3,5-indolii. Formarea fl uo-
roforului se activează prin adăugarea L-cisteinei. Flu-
orescenţa probei se execută pe lungimile de undă: 360 
nm şi 480 nm. Se consideră normală concentraţia de 
serotonină 44±9 mcg/l (sau 0,3 mcmol/l) [17].

Nivelul triptofanului în sânge s-a evaluat prin 
metoda analizei spectrale (Specord UV-vis), la lungi-

mea de undă 254 nm, pentru care concentraţia norma-
lă a acestui aminoacid se consideră valorile cuprinse 
între limitele 10,4-29,18 mcM/l.

Excreţia metabolitului de bază al serotoninei, aci-
dului 5-hidroxiindolacetic a fost apreciată prin de-
terminarea concentraţiei lui în urina nictimerală. S-a 
folosit metoda fl uorimetrică, bazată pe capacitatea de 
fl uorescenţă a complexelor de 5-OIA cu dialdehida 
o-ftalică în mediu slab acid şi acid pe lungimile de 
undă: de excitaţie 295 nm, de emanare – 330 nm şi 
550 nm. Excreţie normală nictimerală a 5-OIA se 
consideră 5,0±0,65 mg/24 ore (28,5 mcmol/24 ore) 
[17].

Toți parametrii studiați la pacienții cu HC virale 
au fost comparați cu datele din lotul-martor, constituit 
din 29 persoane practic sănătoase. Lotul-martor este 
comparabil cu lotul de pacienți după criteriile de sex 
și vârstă.

Rezultatele obținute 
Folosirea testului Hamilton a permis repartizarea 

pacienților cu HC virale în funcție de prezența și de 
gradul depresiei: lot D-0 – lipsa depresiei 22 pacienţi 
(14,97%), lot D-1 – depresie uşoară 78 (53,06%), lot 
D-2 – depresie grad mediu și sever 47 (31,87%). În 
total, depresia de diferit grad în HC virale a fost apre-
ciată la 125 (85,03%) bolnavi, în comparaţie lotului- 
martor – 13,79% (4) cazuri, p<0,001. 

Scorul Hamilton mediu în HC virale 14,65±0,53 
puncte a depăşit punctajul la persoanele sănătoase 
4,72±0,43 puncte, p<0,001. Printre factorii ce in-
fl uenţează apariţia depresiei în HC virale au fost 
sexul feminin (punctaj depresiv mai înalt la femei 
– 16,25±0,77 puncte versus bărbaţii – 13,44±0,71 
puncte, p<0,01) şi vârsta mai mare de 40 de ani (de-
presie mai frecventă 92,96% (66) şi scor mai înalt la 
vârsta >40 de ani – 16,37±0,74 puncte versus paci-
enţii mai tineri – 77,63% (59), p<0,01 şi 13,04±0,72 
puncte, p<0,01).

În lipsa depresiei serotonina, triptofanul şi 5-OIA 
au fost comparabile cu cele din lotul-martor, iar la 
pacienţii cu HC virale depresivi acești parametri au 
constituit: 32,31±0,66 mcg/l, 11,79±0,42 mcM/l 
şi 4,42±0,06 mcM/l fi ind semnifi cativ mai scăzu-
te versus pacienţii nondepresivi, p<0,001, p<0,001, 
p<0,001 (Figura 1). Depresia uşoară s-a asociat cu 
indici mai favorabili (serotonina 35,02±0,69 mc-
g/l, triptofan 13,28±0,52 mcM/l şi 5-OIA 4,64±0,07 
mg/24ore) în comparaţie cu depresia moderată-se-
veră (27,81±1,04 mcg/l, p<0,001, 9,33±0,57 mcM/l, 
p<0,001 şi 4,05±0,09 mg/24ore, p<0,001).

Bolnavii cu hepatită cronică virală cu vârsta mai 
mare de 40 de ani (n=71) au avut concentraţii în me-
diu mai scăzute de triptofan – 12,00±0,56 mcM/l, 
comparativ cu pacienţii mai tineri de 40 ani (n=76) – 
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14,94±0,79 mcM/l, p<0,01. La femeile cu HC (n=63) 
triptofanul a fost mai scăzut – 12,28±0,69 mcM/l ver-
sus bărbaţii (n=84) – 14,45±0,70 mcM/l, p<0,05.

Concentraţia serotoninei, dimpotrivă, nu s-a mo-
difi cat în funcţie de vârstă şi de sex. Ponderea femei-
lor cu excreţie subnormală a 5-OIA a fost mai mare – 
47,62% (30) decât a bărbaţilor – 27,38% (23), p<0,05. 
Excreţia nictimerală a acidului 5-oxiindolacetic a fost 
mai joasă la femei – 4,32±0,09 mg/24 ore versus băr-
baţii – 4,65±0,06 mg/24 ore, p<0,01 şi la persoanele 
în vârsta mai mare de 40 de ani – 4,35±0,08 mg/24 
ore comparativ cu cei mai tineri de 40 ani – 4,66±0,07 
mg/24 ore, p<0,01. 

Au fost observate unele interferenţe ale activităţii 
procesului hepatic cu valorile triptofanului şi ale sero-
toninei. Creşterea activităţii hepatocitolitice s-a soldat 
cu reducerea nivelului serotoninei, cauzate de scăderea 
concentraţiei precursorului ei în sângele bolnavilor cu 
HC: în lotul de pacienţi cu activitate minimală (n=64) 
triptofanul şi serotonina s-au apreciat în concentra-
ţii mai mari – 14,75±0,80 mcM/l şi 35,63±0,95 mc-
g/l versus bolnavii cu activitate moderată-maximală a 
procesului hepatic (n=83) – 12,57±0,63 mcM/l şi 32, 
60±0,87 mcg/l, p<0,05 şi p<0,05, respectiv. Tendinţa 
de dereglare a metabolismului serotoninei în proce-
sele hepatice active prin degradarea triptofanului pe 
cale alternativă (posibil kinureninică) se refl ectă şi prin 
frecvenţa mai mare a depistării valorilor subnormale 
ale triptofanului şi serotoninei la pacienţii cu activitate 
moderată-maximală – 48,19% (40) şi 60,25% (50) ver-
sus activitatea minimală – 29,69% (19) şi 34,38% (22), 
p<0,05 şi p<0,001, respectiv.

Excreţia urinară nictimerală a metabolitului prin-

cipal al serotoninei, acidului 5-oxiindolacetic a fost 
aproximativ similară în procesele hepatice active şi 
în cele cu activitate minimală, fără a exista diferenţe 
veridice şi în ponderea pacienţilor cu niveluri nor-
male şi subnormale ale acestui parametru. Acest fapt 
confi rmă că hepatocitoliza este însoţită şi de creşterea 
activităţii enzimei monoaminooxidaza (MAO), care 
degradează serotonina.

Discuții 
Rezultatele obținute în studiul prezentat confi rmă 

datele literaturii referitor la ponderea mare a depresi-
ei la persoanele cu hepatite cronice virale [2-6]. Cu 
ajutorul testului Hamilton (HDRS-21) scoruri depre-
sive au fost prezente la 85,03% din bolnavii cercetați. 
Aceste cifre, chiar depășesc cifrele raportate de lite-
ratură: 24-70% pentru cei infectaţi HCV, cu mențiu-
nea că rezultatele depind de particularităţile de vârstă, 
sex, etnice, sociale, de personalitate, dar şi de metoda 
diagnostică utilizată [2-4].

Studiul prezentat nu a avut ca scop studierea me-
canismelor psihogene de dezvoltare a depresiei, dar 
s-a axat pe interpretarea substratului biologic al de-
presiei – parametrilor ce caracterizează metabolismul 
serotoninei. Este cunoscut faptul că tulburările me-
tabolismului serotoninei și, mai ales, ale neurotrans-
miterii în sinapsele serotoninergice se asociază cu un 
statut afectiv depresiv [10, 12, 14]. Noi am încercat 
să explicăm insufi ciența sistemului serotoninic în he-
patitele cronice virale prin afectarea metabolismului 
biochimic al serotoninei, cauzat de patologia fi catu-
lui. La nivelul fi catului sunt localizate diverse sisteme 
enzimatice, inclusiv cele care participă la redirecți-
onarea metabolizării triptofanului pe cale alternativă 

Notă: Cu lotul-martor: ***p<0,001.    Între loturi: ### p<0,001.

Figura 1. Indicii metabolismului serotoninei la pacienţii cu HC virale în prezenţa şi în lipsa depresiei
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kinureninică (ca rezultat scade producția de serotoni-
nă) [18].

Acest fenomen s-a observat și în studiul nostru, 
deoarece valorile medii de serotonină în lotul de pa-
cienți cu hepatite cronice virale au fost mai scăzute 
comparativ cu persoanele sănătoase din lotul-martor. 
Infl uența procesului hepatic asupra acestui fenomen 
poate fi  sugerată de următoarele rezultate: valorile de 
serotonină și triptofan au fost mai scăzute (p<0,05 
şi p<0,05) în cazul pacienților cu activitate modera-
tă-maximală a procesului hepatic versus lotul de pa-
cienți cu activitate minimală.

De asemenea, la nivelul fi catului sunt localizate 
și enzimele care participă la degradarea serotoninei 
până la acidul 5-oxiindolacetic (5-OIA) – sistemul 
monoaminoozidazic (MAO) [11, 12]. La pacienții cu 
hepatite cronice virale din studiul prezent, valorile 
5-OIA în urina nictimerală nu s-au deosebit semnifi -
cativ în funcție de activitatea procesului hepatic, con-
fi rmând ipoteza creșterii activității sistemului MAO 
odată cu creșterea activității citolitice în fi cat.

Cea mai evidentă este legătura între scăderea pa-
rametrilor metabolismului serotoninei în funcție de 
prezența și de gradul depresiei la pacienții cu hepa-
tite cronice virale, fapt ce confi rmă rolul patogenetic 
al insufi cienței de triptofan și serotonină în apariția 
depresiilor [16, 19]. În studiul nostru valorile triptofa-
nului, serotoninei și 5-OIA s-au determinat cu valori 
mai scăzute la pacienții cu hepatite cronice depresivi 
versus cei nondepresivi (p<0,001, p<0,001, p<0,001), 
fi ind mai favorabili în depresia ușoară versus depresia 
moderată-severă (p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Rezumând cele expuse anterior, menţionăm, că 
în sângele pacienţilor cu HC virale concentraţia sero-
toninei şi a triptofanului, precum şi excreţia urinară 
nictimerală a acidului 5-oxiindolacetic sunt mai joase 
decât la persoanele din lotul-martor, chiar dacă în me-
diu, acestea se înscriu în limitele normei acceptate de 
metodă. Mai predispuse pentru scăderea concentrației 
de triptofani şi 5-OIA sunt femeile şi persoanele cu 
vârsta mai mare de 40 de ani. Concentraţia triptofanu-
lui şi a serotoninei sunt mai joase în procesele hepati-
ce active. La pacienţii cu HC virale cu depresie scade 
concentraţia în sânge a serotoninei şi a precursorului 
ei, triptofanului, iar în urină a metabolitului ei, acidu-
lui 5-oxiindolacetic. Această scădere este mai impor-
tantă la persoanele cu depresie moderată-severă. 

Concluzie: S-au determinat valori de triptofan 
și serotonină în sânge și a acidului 5-oxiindolacetic 
în urină mai scăzute la pacienții cu hepatite cronice 
virale comparativ cu persoanele sănătoase. Scăde-
rea parametrilor metabolismului serotoninei a fost 
asociată cu prezența și cu gradul depresiei, dar a fost 
infl uențată ușor și de activitatea procesului hepatic, 

sugerând implicarea nemijlocită a disfuncției hepati-
ce în perturbarea mecanismelor biologice de reglare a 
statutului emoțional.
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STRESUL OXIDATIV ÎN PANCREATITA CRONICĂ
Rodica Bugai – asist. univ.,

IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu” Disciplina de Medicină Internă, 
Departamentul de Medicină Internă 

Rezumat
Stresul oxidativ (SO) este o verigă patogencă importantă pentru fi ința umană. În ultimii ani o atenţie deosebită se 

acordă SO, dată fi ind atât larga sa incidenţă, cât şi efectele dramatice produse asupra organismelor vii, iar pancreatita cro-
nică (PC) este considerată o entitate care aparţine bolilor produse de SO. Studiului au fost supuşi 100 de pacienţi cu PC şi 
100 de persoane sănătoase (grupul de control-GC), la care au fost studiaţi parametrii SO. Rezultatele au relevat o diferenţă 
statistic semnifi cativă (p <0.001)  între pacienţii cu PC şi GC, exprimată prin creşterea indicilor peroxidării lipidice (POL) 
şi scăderea activităţii sistemului antioxidant (SAO) la nivelul tuturor parametrilor SO; modifi cări mai semnifi cative au 
fost contestate la pacienţii cu PC pseudotumorală.   

Cuvinte-cheie: pancreatită cronică, stres oxidativ

Summary. Oxidative stress in chronic pancreatitis
The oxidative stress (OS) is an important pathogenetic link of the human being. In the last years OS has been given 

special attention due to its large incidence, as well as its dramatic effects on living organisms, the CP being considered 
an entity which is part of the diseases caused by OS.  A survey of 100 patients with chronic pancreatitis (CP), and 100 
healthy individuals (control group- CG) revealed a statistically signifi cant difference (p <0.001) between patients with CP 
and CG.  It is expressed by high levels of lipid peroxidation (LPO) and reduced activity of antioxidant system (AOS) in all 
parameters. The most signifi cant changes in the averages of LPO and AOS were seen in the patients with pseudotumoral 
pancreatitis. 

Key words: chronic pancreatitis, oxidative stress

Резюме. Оксидативный стресс при хроническом панкреатите
Оксидативный стресс (ОС), является важным патогенетическим звеном человеческого существа. В последние 

годы особенное внимание уделяется ОС, из-за его широкого распростронения и трагического воздействия на 
живые организмы, а хронический панкреатит является одним из заболеваний вызванных ОС. В результате 
обследования 100 больных с хроническим панкреатитом (ХП) и 100 здоровых лиц (контрольная группа- КГ) 
было обнаруженно статистически значимое различие (р <0,001) между пациентами с  ХП и КГ, выраженной 
высокими показателями  перекисного окисления липидов (ПОЛ) и снижением активности антиоксидантной 
системы (АОС) по всех параметрам.  Наиболее значимые изменения в средних показателях ПОЛ и АОС были 
замечены у пациентов с псевдотуморальным панкреатитом.

Ключевые слова: хронический панкреатит, оксидативный стресс
________________________________________________________________________________________________

Introducere: Termenul  de „stres oxidativ” a fost 
introdus de Sies în 1985 [10] şi desemnează totali-
tatea leziunilor oxidative produse de radicalii liberi 
ai oxigenului, reprezintă dezechilibrul dintre pro-
oxidanţi şi oxidanţi, în favoarea primilor, ca urmare 
a acţiunii exagerate a agresorului” sau/şi reducerii 
capacităţii de luptă a „apărătorului” [5]. Agenţii res-
ponsabili de producerea SO sunt speciile reactive ale 

oxigenului (SRO), care se pot grupa în: a) specii radi-
cal (superoxid, hidroxil, radicalul hidroxil, radicalul 
peroxil, oxidul nitric, alcoxil, hidroperoxil), b) specii 
neradical (peroxid, acid hipocloros, oxigenul singlet, 
ozonul, dioxigenul, peroxinitrit) [5,6].  În 1990 Basso 
şi colab. au emis ipoteza hiperproducţiei  SRO în PC. 
Formându-se în organism în exces, SRO declanşează 
reacţii patologice, exprimate prin [13]: lezarea  ADN, 
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ce interesează timina, citozina, adenina, guanina, 
dezoxiriboza, ca rezultat apar injurii celulare şi mu-
taţii; inhibiţia activităţii nucleotid-coenzimei, modifi -
cări în starea redox a NADPH; perturbarea enzimelor 
tiol-dependente; modifi carea activităţii enzimelor şi 
metabolismului lipidic; modifi cări ale glicoprotei-
nelor (depolarizarea acidului hialuronic); modifi cări 
ale proteinelor: creşterea turnoverului, creşterea hi-
drofobicităţii, creşterea sensibilităţii la proteoliză, 
cross-lincajul şi agregarea, fragmentarea; peroxidarea 
lipidelor, modifi cări în structura şi funcţiile membra-
nelor; alterarea proteinelor membranare şi tulburări 
de transport prin membrană. 

Antioxidanţii sunt substanţe care au rolul de a 
menţine un nivel constant şi redus de radicali liberi 
în organism. Conform ipotezei SO în PC are loc blo-
carea metabolismului în celula acinară, fuzionarea 
granulelor zimogene şi a lizosomilor şi activarea in-
tracelulară a enzimelor, se produce oxidarea lipidică 
a membranelor celulare, degenerarea mastocitelor, 
activarea trombocitelor, a celulelor proinfl amatorii 
şi sistemului complementar, creşterea activităţii cito-
cromului P450, se modifi că căile de semnalizare in-
tracelulară [9].

Alcoolul, fi ind unul din factorii de risc major 
în dezvoltarea PC induce SO prin metabolizarea sa 
pe cale oxidativă şi non-oxidativă,  generând aceti-
laldehida şi, respectiv, esterii graşi ai acidului etilic 
(FAEE,s). Acetaldehida provoacă afectare tisulară 
prin genotoxicitate, imunotoxicitate. Metabolizarea 
alcoolului în fi cat cu ajutorul citocromului P450 2 E1 
generează cu formarea de radicali liberi de oxigen, 
care pot iniţia afectarea tisulară a pancreasului prin  
activarea factorului nuclear kappa ß (NF-Kß) şi creş-
terea nivelului de citochine proinfl amatorii, activarea 
trombocitelor şi sistemului complementar, activarea 
intracelulară a enzimelor. Există studii, care demon-
strează că citocromul P450 2 E1 este de asemenea 
prezent şi în pancreas şi poate fi  indus de consumul 
cronic de alcool. Consumul acut de alcool creşte ni-
velul de compuşi formaţi în rezultatul reacţiei radica-
lilor liberi cu componentele membranare - produsele 
peroxidării lipidice [3]. S-a demonstrat că radicalul 
peroxil RO2

.  poate inactiva alcool-dehidrogenaza 
(Kittidje şi Willson, 1984) sau antiproteinaza umană 
(Aruoma OI, 1994).  În PC indusă de alcool  se pot 
produce SRO şi  în rezultatul activării leucocitelor 
polimorfonucleare sau a fenomenului de ischemie/
perfuzie.  În această situaţie, ca antioxidanţi intervin 
glutation-peroxidaza seleniu-dependentă, care cu-
plează ionii metalici, şi compuşii neenzimatici (Vit. 
E, C, β-carotenul, bilirubina, acidul uric, cisteina şi, 
gluttionul redus). Seleniul plasmatic, în această situ-
aţie, este redus ca rezultat al SO provocat de alcool. 

Braganza ş.c., în 1993 au  sugerat că SO  în PC, pro-
dus  la nivelul  celulelor acinare se soldează cu hiper-
secreţia de lactoferină şi mucină, în rezultat se for-
mează dopuri de proteine, care servesc ca ,,nuclee’’ 
pentru calcifi erile intraductale. 

Fumul de tutun este  un aerosol extrem de com-
plex, format  din câteva mii de produse chimice dis-
tribuite între particulele gazoase şi solide; substanţe  
organice, ce includ hidrocarburi saturate şi nesatura-
te, alcooli, aldehide, cetoni, acizi carboxilici, eteri, fe-
noli, nitriţi, terpenoizi şi alcaloizi (Baker 1999, Dube 
şi Gree. 1982, Hoffmann ş. a. 2001). Componentele 
fumului de ţigară cresc sarcina oxigenului, micşorea-
ză protecţia antioxidantă sau rezultă în generarea de 
specii reactive de oxigen (SRO) şi specii reactive de 
nitrogen [11,12].

SO în patogeneza PC este de origine multifactori-
ală şi necesită studiere, în vederea minimalizării efec-
tului nociv şi al tratamentului [7].

Material şi metode: S-au studiat 100 de pa-
cienți cu PC, inclusiv: PC doloră cu recidive - 41, 
PC pseudotumoroasă - 21, PC latentă-38, b/f-55/45, 
vârsta medie - 47,02±0,93 ani (19-59 ani), iar 100 
persoane practic sănătoase au constituit grupul de 
control (GC), b/f-56/44, vârsta medie-23,23±0,49 
ani (19-39 ani). Diagnosticul de PC a fost stabilit 
conform criteriilor clinico-paraclinice specifi ce, ac-
tivitatea sistemelor de peroxidare lipidică (POL) și 
antioxidant (SAO) a fost apreciată prin determina-
rea nivelului dienelor conjugate, trienelor conjugate, 
bazelor Shiff în fazele hexanică și izopropanolică, 
dialdehidei malonice (DAM) și, respectiv, a activi-
tății antioxidante  totale (AAT) în fazele hexanică 
și izopropanolică, Superoxiddismutazei (SOD), Ca-
talazei, Glutationreductazei (GR), determinate în 
Laboratorul de Biochimie al USMF ,,Nicolae Tes-
temiţanu”, ca specimen fi ind folosit sângele venos.

Rezultate şi discuţii: Evaluarea indicilor POL şi 
a activităţii SAO  (Tab. 1,2) a relevat modifi cări sta-
tistic semnifi cative (p<0,001) la pacienţii cu PC com-
parativ cu GC la toţi parametrii.  

Toţi indicii POL (Tab. 1) s-au dovedit a fi  cres-
cuţi, statistic semnifi cativ (p<0.001), la pacienţii 
cu PC vs GC: dienele  conjugate faza hexanică- de 
1,35 ori  (15,54±0,29 vs 11,44±0,09 uc/ml), trienele 
conjugate faza hexanică- de 1,60 ori  (5,81±0,24 vs 
3,63±0,24 uc/ml), bazele  Shiff faza hexanică- de 2,54 
ori  (3,20±0,27 vs 1,26±0,05 uc/ml), dienele  conju-
gate faza izopropanolică- de 1,22 ori  (13,76±0,18 vs 
11,29±0,08 uc/ml), trienele conjugate faza izopro-
panolică - de 1,29 ori  (7,53±0,21 vs 5,84±0,05 uc/
ml), bazele  Shiff faza izopropanolică - de 1,85 ori  
(2,04±0,19  vs 1,10±0,03 uc/ml), DAM- de 1,28 ori  
(21,36±0,61 vs 16,75±0,24 uc/ml). Se observă o creş-
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tere preponderentă a dienelor, trienelor conjugate, ba-
zelor Shiff în faza hexanică.

Evaluarea SAO (Tab. 2.) a demonstrat parametri 
scăzuţi la pacienţii cu PC vs GC: AAT faza hexanică - 
de 1,46 ori  (7,38±0,20 vs 10,81±0,19  mMDPPH/s.l), 
AAT faza izopropanolică - de 1,65 ori  (6,77±0,23 
vs 11,17±0,23 mMDPPH/s.l), SOD- de 1,17 ori  
(1257,17±18,28  vs 1474,35±18,67 u/c), Catalaza- de 
1,54 ori  (8,88±0,32 vs 13,73±0,38 μM/s.l), GR- de 
1,57 ori  (4,15±0,08 vs 6,52±0,10 μM/s.l).

Analiza valorilor medii ale indicilor POL şi a 
activităţii SAO la pacienţii cu diferite forme clinice 
de PC  a evidenţiat modifi cări mai semnifi cative la 
pacienţii cu PCPsT. Valori medii crescute ale indici-
lor POL (Tab. 3): dienele  conjugate faza hexanică- 
de 1,21 ori în PCPsT vs PCL, p<0,001  şi de 1,11 
ori vs PCR, p<0,001 (17,39±0,49 vs 14,34±0,49 şi 
15,70±0,41 uc/ml), PCR/PCL - p <0,05 ; trienele con-
jugate faza hexanică - de 1,31 ori în PCPsT vs PCL, 
p<0,01 şi de 1,009 ori  vs PCR, p>0,05  (6,42±0,47 
vs 4,89±0,21 şi 6,36±0,47 uc/ml), PCR/PCL-p<0,01; 
dienele  conjugate faza izopropanolică- de 1,12 ori în 
PCPsT vs PCL, p<0,01 şi de 1,10 ori  vs PCR, p<0,01,  
(14,95±0,38 vs 13,36±0,24 şi 13,57±0,30 uc/ml), 
PCR/PCL –p >0,05; trienele conjugate faza izopro-
panolică - de 1,25 ori în PCPsT vs PCL, p<0,05 şi de 
1,10 ori  vs PCR, p>0,05,  (8,53±0,67 vs 6,80±0,18 şi  
7,70±0,33  uc/ml), PCR/PCL –p <0,05. Nivelul ba-
zelor  Shiff faza izopropanolică  a fost mai crescut în 
PCR– de 1,49 ori  vs PCL, p>0,05 şi de 1,16 vs PCPsT,  
p>0,05,  (2,42±0,44 vs 1,62±0,06 şi 2,09±0,19  uc/
ml), PCL/PCPsT- p <0,05.

În cele 3 grupuri de pacienţi cu PC nu s-a observat 
o diferenţă  statistic semnifi cativă la  nivelul DAM: 
PCPsT  vs PCL vs PCR - 24,58±2,25 vs 20,72±0,59 
vs 20,31±0,69 μM/s.l  şi a bazelor  Shiff faza hexani-
că: PCR vs  PCPsT  şi PCL - 3,68±0,55 vs 3,54±0,54 
şi 2,49±0,25 uc/ml,  p >0,05. 

Activitatea SAO, ca şi indicii  POL, a fost mai 
mult modifi cată la pacienţii cu PCPsT (Tab. 4).  In-
dicii activităţii SAO scăzuţi: Catalaza- de 1,33 ori în 
PCPsT vs PCL,  p<0,01  şi de 1,19 ori vs PCR, p<0,05 
(7,40±0,47 vs 9,82±0,62 vs 8,77±0,42 uc/ml), PCR/
PCL- p >0,05;  GR- de 1,19 ori în PCPsT vs PCL, 
p<0,01  şi de 1,14 ori vs PCR, p<0,05 (17,39±0,49 
vs 14,34±0,49 vs 15,70±0,41 uc/ml), PCR/PCL- p 
>0,05; SOD - de 1,10 ori în PCPsT vs PCL, p<0,01  
şi de 1,06 ori vs PCR, p>0,05 (1181,27±29,40 vs 
1302,73±25,92 şi 1253,81±33,13 u/c),  PCR/PCL- p > 
0,05. Valorile AAT nu s-au deosebit statistic semnifi -
cativ între gupele de pacienţi cu diferite forme clinice 
de PC: AAT fază hexanică mai diminuată la pacienţii 
cu PCPsT- de  1,08 ori vs PCR  şi de 1,009 ori vs PCL 
(7,10±0,50 vs 7,70±0,26 şi 7,17±0,34 mMDPPH/s.);  
AAT fază izopropanolică mai scăzută la pacienţii cu 
PCR- de  1,09 ori vs PCL  şi de 1,03 ori vs PCPsT 
(6,51±0,31 vs 7,09±0,46 şi 6,71±0,34 mMDPPH/s.).

Deoarece majoritatea pacienţilor incluşi în  studiu 
au remarcat prezenţa multor factori de risc ambien-
tali, SO poate fi  în mare parte de origine exogenă şi 
disbalanţa sistemului  de POL şi a SAO la pacienţii 
cu PC ar putea fi  explicat prin SO prelungit, datorat  
consumului cronic de alcool, subnutriţie, maldiges-
tie, malabsorbţie de Vit E, C, defi cit de seleniu prin 

Tabelul 1
Indicii POL la pacienţii cu pancreatită cronică vs grupul de control

Indicele evaluat Grupul de control Pacienţi cu PC pNr. M±m Nr. M±m
HPL-timp.hexan  (diene conjugate),  uc/ml 100 11.44±0.09 100 15.54±0.29 <0.001
HPl-inter.hexan  (triene conjugate),  uc/ml 100 3.63±0.08 100 5.81±0.24 <0.001
HPL-tardivi hexan  (baze Shiff), uc/ml 100 1.26±0.05 100 3.20±0.27 <0.001
HPL-timp.izopr., (diene conjugate),   uc/ml 100 11.29±0.08 100 13.76±0.18 <0.001
HPL-inter.izopr, (triene conjugate),   uc/ml 100 5.84 ±0.05 100 7.53±0.21 <0.001
HPL-tardivi izopr.  (baze Shiff),  uc/ml 100 1.10±0.03 100 2.04±0.19 <0.001

Tabelul 2
Indicii SAO  la pacienţii cu pancreatită cronică vs grupul de control

Indicele evaluat Grupul de control Pacienţi cu PC pNr. M±m Nr. M±m
DAM,  μM/s.l 100 16.75±0.24 100 21.36±0.61 <0.001
AAT-hexan., mMDPPH/s.l 100 10.81±0.19 100 7.38±0.20 <0.001
AAT-izopr., mMDPPH/s.l 100 11.17±0.23 100 6.77±0.23 <0.001
SOD,  u/c 100 1474.35±18.67 100 1257.17±18.28 <0.001
Catalaza,  μM/s.l 100 13.73±0.38 100 8.88±0.32 <0.001
GR,  μM/s.l 100 6.52±0.10 100 4.15±0.08 <0.001
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necesităţi crescute, datorate consumului de etanol 
(Van Gossum s.c.1996), factorilor nocivi din fumul 
de ţigară ş.a.  PC pseudotumorală, fi ind caracterizată 
print-o clinică şi complicaţii mai severe, inclusiv şi 
intervenţii chirurgicale, explică parametrii SO mai 
exprimaţi comparativ cu alte forme de PC. Dar in-
teracţiunea diferitor factori exogeni şi endogeni în 
declanşarea şi susţinerea SO în PC necesită o studi-
ere mai amplă.

Concluzii: 
1. Rezultatele studiului au demonstrat o diferen-

ţă stastistic semnifi cativă (p<0.001) între pacienţii cu 
PC şi GC, exprimată prin creşterea valorilor indicilor 
POL şi scăderea  activităţii SAO la nivelul tuturor pa-
rametrilor.  

2. Modifi cări mai semnifi cative ale valorilor me-
dii ale indicilor POL şi a activităţii SAO s-au eviden-
ţiat la pacienţii cu PCPsT, fi ind exprimate prin valori 

Tabelul 3
Indicii POL la pacienţii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat
Pacienţi cu  PCR (1)

nr.=41
Pacienţi cu  PCL(2)

nr.=38
Pacienţi cu PCPsT(3)   

nr.=21          
M±m M±m M±m

HPL-timp. hexan  (diene 
conjugate),  uc/ml

15,70±0,41 14,34±0,49 17,39±0,49
p 1,2  < 0,05                            p 1,3 < 0,01                         p 2, 3 < 0,001

HPl-inter.hexan  (triene conjugate), 
uc/ml

6,36±0,47 4,89±0,21 6,42±0,47
p 1,2 < 0,01                             p 1,3 > 0,05                        p 2,3  < 0,01

HPL-tardivi hexan.  (baze Shiff),  
uc/ml

3,68±0,55 2,49±0,25 3,54±0,54
p 1,2  > 0,05                             p 1,3   > 0,05                      p 2,3   > 0,05

HPL-timp. izopr, (diene conjugate)   
uc/ml

13,57±0,30 13,36±0,24 14,95±0,38
p 1,2  > 0,05                               p 1,3  <0,01                         p 2,3   < 0,01

HPL-inter.   izopr. (triene 
conjugate), uc/ml

7,70±0,33 6,80±0,18 8,53±0,67
p 1,2   < 0,05                              p 1,3  > 0,05                       p 2,3  < 0,05

HPL-tardivi izopr. (baze Shiff),  
uc/ml

2,42±0,44 1,62±0,06 2,09±0,19
p 1,2  > 0,05                                 p 1,3   > 0,05                        p 2,3  < 0,05

DAM,  μM/s.l 20,31±0,69 20,72±0,59 24,58±2,25
p 1,2   > 0,05                             p 1,3  > 0,05                          p 2,3  > 0,05

           Legendă:  p1,2- diferenţe statistice între pacienţii cu PCR şi PCL 
                    p1,3- diferenţe statistice între pacienţii cu PCR şi PCPsT 
                    p2,3- diferenţe statistice între pacienţii cu PCL şi PCPsT

Tabelul 4 
Indicii SAO la pacienţii cu diferite forme clinice de PC

Indicele evaluat
Pacienţi cu  PCR (1)

nr.=41
Pacienţi cu  PCL(2)

nr. =38
Pacienţi cu PCPsT(3)                                     

    nr.=21         
M±m M±m M±m

AAT-hexan, 
mMDPPH/s.l

7,70±0,26 7,17±0,34 7,10±0,50
p 1,2  > 0,05                                 p 1,3  > 0,05                                  p 2,3> 0,05

AAT-izopr. 
mMDPPH/s.l 

6,51±0,31 7,09±0,46 6,71±0,34
p 1,2  > 0,05                                 p 1,3  > 0,05                                 p 2,3 > 0,05

SOD,  u/c 1253,81±33,13 1302,73±25,92 1181,27±29,40
p 1,2   > 0,05                                p 1,3  > 0,05                                 p 2,3 < 0,01

Catalaza,  μM/s.l 8,77±0,42 9,82±0,62 7,40±0,47
p 1,2   > 0,05                                  p 1,3  < 0,05                                  p 2,3 < 0,01

GR,  μM/s.l 4,19±0,14 4,37±0,09 3,67±0,20
p 1,2   > 0,05                                   p 1,3  < 0,05                                  p 2,3 < 0,01

           Legendă:  p1,2- diferenţe statistice între pacienţii cu PCR şi PCL 
                    p1,3- diferenţe statistice între pacienţii cu PCR şi PCPsT 
                    p2,3- diferenţe statistice între pacienţii cu PCL şi PCPsT



119Științe Medicale

crescute ale indicilor POL (dienele  conjugate faza 
hexanică şi izopropanolică, trienele conjugate faza 
hexanică şi izopropanolică) şi scăderea activităţii 
SAO (Catalaza,  GR, SOD).
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AFECTAREA SISTEMULUI RESPIRATOR LA DIFERITE ETAPE 
DE VÂRSTĂ ÎN SINDROMUL MARFAN LA COPII
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Rezumat
În articol sunt prezentate cazuri de sindrom Marfan la diferite etape de vârstă: 9 luni și 8 ani, cu scop de a evidenția 

modifi cările pulmonare specifi ce. Diagnosticul clinic a fost stabilit în baza criteriilor Gent, care în 86% din cazuri pot con-
fi rma sau exclude sindromul Marfan. Deși, afectarea pulmonară nu reprezintă o caracteristică de bază a patologiei date, 
la majoritatea pacienților se depistează modifi cări pulmonare histologice: chistice, emfi zematoase, fi broase, pneumonii 
sau bronșiectazii în focar. 

Cuvinte-cheie: sindromul Marfan, pulmoni, copil

Summary. Respiratory system damage in children of different ages with Marfan syndrome
This article presents cases with Marfan syndrome in different child ages: 9 months and 8 years, for revealing the 

specifi c pulmonary modifi cations. The clinical diagnosis is made using the Ghent nosology, which defi nitely diagnose 
Marfan syndrome in 86% of cases. Although, pulmonary symptoms are not generally considered a main feature of Marfan 
syndrome, many patients have a degree of underlying pulmonary pathology: cystic modifi cations, emphysema, apical 
fi brosis, focal pneumonia or bronchiectasis.

Key words: Marfan syndrome, lung, children

Резюме.  Поражения дыхательной системы у детей синдрома Марфана на разных возрастных этапах 
В статье представлены случаи синдрома Марфана у детей на разных возрастных этапах (9 месяцев, 8 лет), 

с целью выделить особенности изменений в легких. Клинический диагноз был установлен по критериям Гент, 
которые в 86% случаев могут подтвердить синдром Марфана. Хотя поражение легких не является типичным для 
данной патологии, у пациентов отмечаются гистологические изменения: кисты,эмфизема, фиброз, пневмония, 
бронхиэктазы.

Ключевые слова: cиндром Марфана, легкие, ребенок
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Actualitatea temei. Sindromul Marfan este o 
afecţiune genetică monogenică, cu o mare varia-
biliate clinică, caracterizată prin modifi cări ale ţe-
sutului conjunctiv, transmisă autozomal dominant, 
datorată unor mutații la nivelul genei fi brilinei 1 
situată pe cromozomul 15 q21.1 [1,2,3]. Fiecare pă-
rinte diagnosticat cu acest sindrom are 50% şanse 
să transmită boala copilului. În baza datelor epi-
demiologice mondiale se determină că 75% dintre 
pacienții diagnosticați cu sindrom Marfan, prezintă 
un istoric familial, iar 25% mutații de novo [2,3]. 
Boala se manifestă prin anomalii în 3 sisteme majo-
re: scheletic (talie înaltă, arahnodactilie, deformarea 
sternului, scolioză, laxitate şi hipermobilitate liga-
mentară), cardiovascular (prolaps de valvă mitrală, 
dilatarea/ disecţia aortei ascendente) și ocular (mi-
opie, subluxaţie de cristalin, iris hipoplazic, cornee 
plată) [3,7,12]. Sindromul are incidenţa 1:5000 în 
lume (Genetics Home Reference), 1:2000 de indi-
vizi în Europa (Ophanet, Consortium of European 
partners) [5,6,12]. Patologia nu are predominanță 
de rasă și sex, dar conform datelor din literatură s-a 
relevat o diferență în durata vieții, astfel femeile 
trăiesc în mediu 74 de ani, iar bărbații – 70 de ani 
[3,6,13]. Mutaţia nu prezintă o distribuţie geografi că 
particulară, dar conform datelor statistice se deter-
mină următorii indici de prevalență: Africa – 74,80, 
China – 25,97, USA – 57,70, Rusia – 28,79, Ma-
rea Britanie – 12,0, Canada – 6,50, România – 4,47 
[2,6,13]. În rezultatul mutaţiei genei FBN-1 pe cro-
mozomul 15, care codează proteina fi brilina 1, his-
tologic se determină un substrat cu emfi zem acinar 
distal, pneumonie în focar, bronşiectazii, malforma-
ţii congenitale pulmonare şi fi broză apicală. Aceste 
modifi cări pulmonare pot evolua în pneumotorax 
spontan, acesta fi ind cea mai frecventă afecţiune 
pulmonară în sindromul Marfan [1,2,15].

Factorii, care contribuie la apariția complicației 
de colaps pulmonar –pneumotorax spontan se clasi-
fi că în exogeni (scolioza, cifoza, deformarea oaselor, 
inclusiv a cutiei toracice – pectus infundibuliform) 
şi endogeni (creşterea elasticităţii alveolare, urmată 
de formarea unor bule cu aer). În rezultatul acţiunii 
lor au loc dereglări restrictive pulmonare, micșorarea 
cavităţii toracice şi creşterea elasticităţii muşchilor 
cutiei toracice, ducând la limitarea excursiei toracice 
[8,15].

Formele clinice  caracteristice pentru sindromul 
Marfan sunt: forma clasică a sindromului Marfan, 
forme incomplete ale sindromului Marfan (forma fără 
semne oculare; forma fără semne cardiovasculare), 
forma neonatală infantilă (o formă cu debut precoce, 
mai gravă decât forma clasică a sindromului Marfan, 
ce poate rezulta cu pierderea mobilității articulațiilor 

și deces precoce prin insufi ciență cardiacă), forma cu 
ectopia cristalinului și forme familiale de anevrism 
de aortă [7,9,14]. Diagnosticul se confi rmă în baza 
examenului clinic, care evidenţiază anomaliile tipice. 
Pentru diagnosticul de sindrom Marfan, în absența 
unui istoric familial pozitiv, sunt necesare criteriile 
majore în cadrul afectării a cel puţin 2 organe și im-
plicarea unui al treilea organ. În caz de istoric famili-
al de sindrom Marfan, sunt necesare doar un criteriu 
major în cadrul afectării unui organ și un criteriu mi-
nor în cadrul afectării altui organ. Criteriile majore 
sunt: dilatarea/disecţia aortei ascendente, subluxaţia 
de cristalin, ectazia durală lombosacrată, deformaţii 
osoase (pectus excavatum, pectus carinatum, scoli-
oza, spondilolisteza, piciorul plat). Criteriile minore 
sunt: prolapsul de valvă mitrală, miopia, irisul hipo-
plazic, corneea plată, dolicocefalia, hipermobilitatea 
articulară [4,5,6,7,11,13].

Prezentare caz clinic. Copilul T., cu vârsta de 9 
luni, internată în Clinica Pneumologie, IMSP Insti-
tutul Mamei și Copilului în martie 2015 cu diagnos-
ticul de pneumonie bazală bilaterală. Antecedente 
personale: copilul prezintă episoade de infecție pul-
monară repetate de la vârsta de 3 luni, prin bron-
şite acute cu sindrom bronho-obstructiv, ulterior a 
suportat 2 episoade de pneumonie bilaterală. Isto-
ricul vieții: copil născut de la a II-a sarcină, a II-a 
naştere, născut la termen, prin operaţie cezariană cu 
masa la naştere 3280 g și talia 51 cm. Anteceden-
te  eredocolaterale: mama copilului are talia de 175 
cm, miopie înaltă (-15 D), hiperlaxitate ligamenta-
ră, torace proieminent, scolioză; bunica din partea 
mamei suferă de miopie, hiperlaxitate ligamentară.  
Prezentarea clinică a copilului a constatat o consti-
tuţie dolicomorfă, masa corporală 7 kg, talia 73 cm 
(masa după vârstă este situată sub 3 percentile, talia 
în coridorul 75-90 percentile, indici care caracteri-
zează o dezvoltare fi zică nearmonioasă. Evaluarea 
antropometrică a evidențiat microcefalie (perimetrul 
cranian 40 cm, <3 percentile) și o subdezvoltare a 
cutiei toracice (perimetrul toracic 41 cm, <3 percen-
tile); deformarea  sternului, infundibul în formă de 
carenă, tiraj intercostal bilateral, hipermobilitatea 
articulațiilor, arahnodactilia mâinilor, picioarelor, 
tegumentele  palide, uscate, turgorul diminuat, țesu-
tul adipos slab dezvoltat.

Examene de laborator: hemoleucograma a re-
marcat o anemie (Hb 108 g/l, eritrocite 3,7X1012/l) 
și prezența unui proces infl amator (neutrofi le neseg-
mentate 9%, VSH 15 mm/h). Biochimismul seric a 
evidențiat o activitate majorată ușoară a enzimelor 
hepatice (AST 59UI). Pentru diagnosticul diferențial 
cu fi broza chistică s-a efectuat testul sudorii, cu va-
loarea de 6 mmol/l, care exclude această patologie.
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USG organelor interne a copilului a relevat o he-
patomegalie ușoară (lobul drept 66 mm), la ECG s-a 
evidențiat o tahicardie (QRS 0,06, QT 0,28,  FCC 157 
b/min), ritm sinusal neregulat, AE verticală, hiper-
funcția VD. EHO-CG modifi cări din partea cordului 
nu au fost identifi cate. Radiografi a cutiei toracice a 
pus în evidență semne de bronșită, sindrom obstruc-
tiv, opacități în focar bilateral (Fig. 1).

Sindromul Marfan confi rmat de genetician prin 
sindrom displazic al țesutului conjunctiv, malabsorb-
ție intestinală; examenul oftalmoscopic fără modifi -
cări în sistemul ocular, ortopedul a identifi cat la copil 
deformarea conturului cutiei toracice (pectus cari-
natum) de grad mediu și arahnodactilie. Examenul 
clinico-explorativ al copilului a permis confi rmarea 
diagnosticului clinic de sindrom Marfan (deformarea 
sternului, infundibul în formă de carenă, hipermobi-
litatea articulațiilor, arahnodactilia mâinilor și plan-
telor, picior plat), complicat cu pneumonie bilaterală 
evoluţie acută, IR I, sindrom obstructiv, anemie ca-
rențială gr. I, malabsorbţie intestinală.

Pe perioada afectării bronhopulmonare s-au ad-
ministrat tratamente sindromale. Pentru sindromul 
Marfan actual nu există tratament specifi c. Se reco-
mandă evitarea eforturilor fi zice, a sporturilor compe-
titive. Atitudinea terapeutică se concentrează pe pro-
fi laxia şi tratamentul complicaţiilor cardiovasculare, 
oculare şi bronhopulmonare.

Prezentare caz clinic. Pacienta P., vârstă de 8 
ani, spitalizată în Clinica Pneumologie, IMSP IMC. 
Istoricul bolii: copilul prezintă episoade de infecție 
pulmonară repetate de la vârstă mică, din perioada su-
garului periodic face dereglări de scaun, la vârsta de 
1 an a suportat pneumonie complicată cu atelectazii 
segmentare bilaterale, sindrom toxiinfecțios (miocar-
dită toxică, hepatită, pancreatită), endobronșită puru-
lentă, infecţie pulmonară cu Ps.aeruginosa, IR gr.II, 
miopie congenitală forte, anemie defi citară, grad I, 
malnutriţie  severă. La copil a fost exclusă mucovis-
cidoza  (malnutriţie, tusea cronică, steatoree), testele 
sudorii negative (33 mmol/l, 51 mmol/l). Istoricul 

vieții: copil născut de la a III-a sarcină cu iminenţă 
de avort spontan, naștere la termen, prin operație ce-
zariană, greutatea la naștere 3000 g, vârsta mamei la 
naştere 39 de ani. Antecedente eredocolaterale: în 
familie se întâlnesc displazii ale ţesutului conjunctiv, 
boli intestinale.

Examenul obiectiv: constituţia dolicomorfă, 
masa 36 kg, talia 152 cm (masa corporală după 
vârstă este la 90-970/00), faţă de „pasăre”, sclerele 
albastre, arahnodactilia mâinilor și plantelor, defor-
marea în valgus a extremităţilor inferioare și hiper-
mobilitatea articulaţiilor, cutia toracică deformată 
cu aplatizarea hemitoracelui stâng, respiraţie dimi-
nuată, raluri nu se percep, FCC 108/min., limitele 
cordului deplasate în stânga cu 1,5 cm, sufl u sistolic 
la apex. Examene de laborator: în hemoleucogramă 
anizocitoză, predomină limfocitele mici, în biochi-
mismul seric proteina generală 66,2 g/l, albuminele 
5,5%, α1-globuline 3,5%, α2-globuline 13%, β-glo-
buline 11%, γ-globuline 17%, albumine/globuli-
ne 1,25, PCR negativă, ASAT 38 ME/I, ALAT 27 
ME/I, fosfataza alcalină 565 ME/I, bilirubina totală 
11,9 mcmol/l, colesterina 3,8 mmol/l, trigliceride-
le 0,74, glicemia 5,2 mmol/l; testarea acidului lac-
tic și piruvic a exprimat o elevare neînsemnată a 
acestora, astfel până la provocare 2,21/0,17 (norma 
1,0-1,7/0,05-0,09), peste o oră – 2,71/0,23, peste 3 
ore – 2,39/0,23; curba glicemică cu valori normale 
(glicemia preprandial – 5,5 mmol/l, peste 1 oră 4,7 
mmol/l, peste 2 ore 5,8 mmol/l); coagulograma a re-
marcat diminuarea timpului trombinic până la 15″ 
(normative – 17-18″); gazele sangvine au identifi cat 
o hipoxie moderată (pO2 – 64 mmHg); în imunogra-
mă hiperproducţie IgE (60 ME/ml); în urogramă mu-
cozități, oxalați. Explorări funcționale: spirometria 
a depistat dereglări de ventilație de tip obstructiv – 
PEF – 47,7%, FEV1 – 55,5%, FEV25 – 35,6%, FEV50 
– 27,9%, FEV75 –  32,7%, FVC – 87,7%; examenul 
radiologic al cutiei toracice – desenul pulmonar hi-
peraerat, pe dreapta desenul structurat, pe stânga  
în segmentele linguale desenul pulmonar deformat 

Fig. 1. Radiografi a pulmonară la copilul sugar cu sindromul Marfan
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din contul aderențelor pleuropericardiale, hiluri-
le structurate, scolioza în forma „S”, umbra inimii 
deplasată în stânga, sinusul pe stânga opacifi at; la 
CT pulmonar se vizualizează umbra mediastinului 
deplasată în stânga, scolioza toracală, umbra inimii 
cu contur clar, arcurile pe contur stâng aplatizate, țe-
sutul pulmonar hiperaerat, chisturi aerice, aderențe 
pleuropericardiale, sinusurile pe stânga aderențiate. 
Concluzia asupra setului de clișee radiologice ale 
cutiei toracice: proces cronic bronhopulmonar se-
cundar, determinat de desenul pulmonar structurat 
îmbogățit în zonele prehilare, evolutiv s-a accentuat 
hiperaerația pulmonară, pe stânga în lobul inferior 
proces cronic pulmonar, cu reducerea în dimensiuni 
lobului inferior, bilateral chisturi aerice, din stânga 
aderențe pleuropericardiale.

Radiografi a sinusurilor paranazale: septul na-
zal deviat în 1/3 inferioară, sinusurile paranazale ae-
rate. Radiografi a craniului: în poziție laterală oasele 
craniului nete, occipital semne de amprente digitale 
pronunțate. Radiografi a gambelor: deformarea gam-
belor în formă de valgus, mai pronunțată ale tibiilor, 
oasele alungite, metafi zele osoase ușor dilatate. USG 
organelor interne: hepatomegalie, schimbări reac-
tive în pancreas, splenomegalie, distopia lombară a 
rinichiului drept, nefroptoză pe dreapta. Echo-CG: 
dilatarea aortei (34 mm), PVM cu regurgitare 8,8 +, 
PVT fără regurgitare, cavitatea VS dilatată – 45,6 
(N<42-43). ECG: aritmie sinusală pronunțată (FCC 
75-69-91 b/min), AE verticală, dereglarea proceselor 
de repolarizare a ventriculului stâng, în poziția ver-
ticală accelerarea ritmului sinuzal până la 91-102 b/
min, cu agravarea ulterioară a proceselor de repola-
rizare, alungirea QT (+0,06). Echo-EG: V3 9,0mm, 
InD=2,4, InS=2,2, M-eco 50%, deviația structurilor 
medii din stânga spre dreapta cu 0,5mm, semne de 
dilatare a spațiului subarahnoidian din dreapta. EEG: 
tip dezorganizat pe fon de reziduu organic cu accen-
tuarea caracterului iritativ. Pentru diagnosticul dife-
rențial cu fi broza chistică s-a efectuat testul sudorii 

(26,7 mmol/l), care exclude această patologie. 
Sindromul Marfan a fost stabilit în baza semnelor 

fenotipice (talia înaltă >970/00, morfotip dolicoplastic, 
membre lungi, subțiri, arahnodactila mâinilor, plante-
lor, hipermobilitatea articulațiilor – 9 puncte, scolio-
za, față de „pasăre”, sclerele albastre, miopie pronun-
țată), datelor radiologice (semne de emfi zem) și eco-
grafi ce (dilatarea aortei, PVM, PVT). Examenul of-
talmologic a constatat miopie înaltă complicată (Vis 
OD/OS=0,06/0,08).  Ortopedul a identifi cat la copil 
scolioză pe sacrolombară, gr. I, plantă plată, deforma-
rea în valgus în articulația genunchiului și talocrurale. 
Setul de examinări efectuate au permis confi rmarea 
diagnosticului clinic de sindrom Marfan (Fig. 2) (di-
latarea aortei PVM gr. II, PVT; miopie complicată; 
scolioză pe stânga în zona toracolombară, gr.I; de-
formarea în valgus a articulațiilor genunchilor și ta-
locrurale; picior plat longitudinal); bronșită cronică 
obstructivă, chisturi aerice bilateral, pneumofi broză 
a lobului inferior pe stânga, infecție pulmonară cu 
S.aureus. 

Discuții. Diagnosticul de sindrom Marfan este 
complex şi necesită o colaborare interdisciplinară (pe-
diatru, genetician, cardiolog, oftalmolog, pneumolog, 
ortoped, kinetoterapeut, psiholog, asistent social). Se 
consideră, că pacienții cu sindrom Marfan diagnosti-
cați precoce și monitorizați clinico-terapeutic, au spe-
ranţa de viaţă mai bună decât în anii precedenți. Cu 
scop de prevenire a mortalității precoce prin compli-
cațiile asociate dilatării aortei (anevrismul și disecția 
aortei) se recomandă efectuarea unei ecografi i cardi-
ace la fi ecare 6 luni, până la stabilizarea diametrului 
aortei, apoi o dată pe an. Controlul oftalmologic se 
efectuează anual şi evaluează tensiunea intraoculară, 
retina periferică, papila nervului optic și tulburările 
de refracţie. În cazul modifi cărilor scheletice severe, 
se recomandă consultul ortopedic, care vizează tra-
tamentul kinetoterapeutic sau chirurgical (scolioza 
și pectus excavatum). Deoarece această maladie nu 
prezintă repercursiuni grave asupra sănătății, nu este 

Fig. 2. Radiografi a pulmonară la copilul de vârstă școlară cu sindromul Marfan
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efectuat diagnosticul prenatal în familiile afectate de 
sindrom Marfan. 

Concluzie. Afectarea sistemului respirator la co-
pii cu sindromul Marfan progresează cu vârsta, iar 
diagnosticul precoce și supravegherea adecvată pot 
evitata complicațiile pulmonare.
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Rezumat
Dintre afecțiunile ORL la copiii cu astm bronșic mai frecvent sunt constatate vegetațiile adenoide în 17,6% cazuri, 

sinuzita - 6,6% cazuri, amigdalită - 4,4% cazuri, otita și laringotraheita doar în 0,7% cazuri fi ecare. Asocierea afecțiunilor 
ORL la copiii cu astm bronșic agravează dereglările imunopatologice. La copiii cu astm bronșic asociat afecțiunile ORL 
s-a constatat o  disimunoglobulinemie prin creșterea IgE totale, IgG și reducerea IgA. 

Cuvinte-cheie: copil, astm bronşic, afecţiunile otorinolaringologice, imunologie

Summary. Immunopathology characteristics of children with bronchial asthma comorbid otorhinolaryngolo-
gy (ENT) disorders 

Children with bronchial asthma comorbid ENT disorders were most commonly adenoids in 17,6% cases, sinusitis 
– 6,6% cases, tonsillitis – 4,4% cases, otitis and laryngotracheitis only 0,7% cases each. ENT disorders in children with 
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bronchial asthma worsens features immunopathology. In the current study in children with asthma associated ENT disea-
ses was found a disimunoglobulinemie by increasing total IgE, IgG and IgA reduction.

Key words: child, bronchial asthma, diseases otorhinolaryngology, immunology

Резюме. Иммунологические изменения у детей с бронхиальной астмой и оториноларингологической 
патологии

Из ЛОР заболеваний у детей, страдающих бронхиальной астмой наиболее часто встречаются аденоиды в 
17,6% случаев, синусит в 6,6% случаев, тонзиллит в 4,4% случаев, отит и ларинготрахеит до 1% случаев. По ре-
зультатам данного анализа было выявлено, что ЛОР заболевания воздействуют на гуморальный иммунитет детей 
с бронхиальной астмой с увеличением общего IgE, IgG и снижением IgA.

Ключевые слова: ребенок, бронхиальная астма, ЛОР болезни, иммунология
______________________________________________________________________________________

Introducere. Astmul bronşic se caracterizează 
printr-o serie de modifi cări ale mecanismelor imu-
nologice marcate printr-un dezechilibru al sistemelor 
celulare, umorale ale sistemului imun [3]. La baza pa-
togeniei astmului bronșic se afl ă infl amaţia cronică în 
arborele bronşic de caracter eozinofi lic, uneori cu im-
plicarea cauzei infecţioase. Este demonstrat dezechi-
librul raportului limfocitelor T helper tip I şi II în re-
alizarea acestei infl amații cronice [3]. Mecanismele 
imunopatologice în astmul bronşic implică de altfel, 
participarea complexelor imunocirculante (CIC), care 
reprezintă produsele fi nale ale reacţiei alergice tip III. 
În concluzie, nivelul înalt de IgE, CIC şi eozinofi lia 
din hemoleucogramă reprezintă momentele cheie în 
mecanismul imunopatologic al astmului bronşic [7].

Studiul imunohistochimic al mucoasei rinosinu-
sale agresate bacterian a evidenţiat participarea ce-
lulelor sistemului imunitar local la procesul morfo-
patologic din sinuzitele cronice. Amigdalita cronică 
la copii induce devieri în componenţa cantitativă a 
diferitor clase de imunoglobuline. S-a stabilit, că la 
reducerea nivelului de IgG şi IgA în sânge, concentra-
ția IgA secretorii în salivă. În studiul național efectuat 
la copiii cu afecțiuni ORL s-a constatat creşterea IgE 
totale şi nivelul scăzut al IgA şi IgM în sânge, ce indi-
că la o dereglare a imunităţii  umorale [1]. Vegetaţiile 
adenoide sunt parte a sistemului imunitar secundar. 
Structura imunologică a vegetaţiilor adenoide este 
determinată de celulele prezentatoare de antigen care 
sunt implicate în transportul antigenului prin stratul 
epitelial şi prezentarea lor la celulele T-helper. Aceas-
ta stimulează celulele B în zona germinativă a folicu-
lului limfoid, ceea ce favorizează diferenţierea şi pro-
ducerea anticorpilor [4]. Conform rezultatelor publi-
cate în literatura de specialitate veriga imună umorală 
cu formarea memoriei imunologice la copiii cu astm 
bronşic se implică diferit. Activitatea sistemului imun 
umoral în astmul bronşic asociat infecţiilor bacterie-
ne este apreciat prin concentraţii scăzute a imunităţii 
umorale locale şi scăderea memoriei imunologice [8].

Capacitatea de funcționare a sistemului imun 
umoral în astmul bronşic la copiii cu infecţii otori-

nolaringologice este apreciat prin estimarea unor 
concentraţii scăzute a imunităţii umorale astfel deter-
minându-se dereglări la acest nivel. Asocierea afecți-
unilor ORL la copiii cu astm bronșic agravează dere-
glările imunopatologice, care argumentează ajustarea 
tacticii terapeutice la acești copii. 

Scopul lucrării. Studierea răspunsului imun 
umoral la copiii cu astm bronşic comorbid cu afecţiu-
nile otorinolaringologice.

Material şi metode. Lucrarea stiințifi că a preco-
nizat o cercetare retrospectivă, prin studiul de cohortă 
analitic. Au fost evaluate fi şele medicale a 136 copii 
cu astm bronșic, internaţi în secţia de pneumologie a 
IMSP IMC pe parcursul anului 2011. A fost utilizată 
repartizarea copiilor în funcție de prezența maladiilor 
ORL. Conform rezultatelor de selecție a informației 
din fi șele din staționar s-a creat lotul de bază din 39 
de copii comorbizi cu afecțiuni ORL (28,7%: 95%CI, 
21,3-37,1) și lotul-martor 97 copii (71,3%: 95%CI, 
62,9-78,7) fără maladii ORL. Studiul a avut la bază 
analiza rezultatelor investigaţiilor imunologice în ser: 
IgE totală, CIC, IgA, IgM, IgG.

Aprecierea concentraţiei IgE totale (ME/ml) în 
ser s-a efectuat prin analiza imunoenzimatică. De-
terminarea nivelului complexelor imune circulante 
(UDO) a fost efectuată prin metoda de precipitare 
în soluție de 3,5% cu polietilenglicol. Concentrațiile 
imunoglobulinelor serice IgA IgM, IgG (mg/ml) au 
fost apreciate prin metoda imunoenzimatică ИФA – 
БЕСT (Rusia). Materialele au fost analizate statistic 
utilizând programele Microsoft Excel, Epi Info – 3,5. 

Rezultate. Evaluarea modifi cărilor bronhoob-
structive la copiii din studiu evidențiază o serie de 
particularități. Dintre toți copiii din lotul de studiu 
predomină în 77%: 95%CI, 69,2-84 cazuri (105 co-
pii) astmul bronșic persistent moderat, iar astmul 
bronșic persistent sever în 15,4%: 95%CI, 9,8-22,6 
cazuri (21 copii) și în minoritate – astm bronșic per-
sistent ușor în 7,4%: 95%CI, 3,6-13,1 cazuri (10 pa-
cienți). Analizând morbiditatea prin infecții ORL la 
copiii cu astm bronșic am detectat prezența maximă 
a vegetațiilor adenoide în 17,6%: 95%CI, 11,6-25,1 
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cazuri (24 copii), rinofaringita în 12,5%: 95%CI, 7,5-
19,3 cazuri (17 copii), sinuzita în 6,6%: 95%CI, 3,1-
12,2 cazuri (9 copii), în 4,4%: 95%CI, 1,6-9,4  cazuri 
(6 copii) – amigdalită, otita și laringotraheită doar în 
0,7%: 95%CI, 0,5-4 cazuri fi ecare.

Loturile de studiu au fost supuse unei evaluări 
comparative conform valorilor serice ale IgE totale, 
CIC; IgA, IgM, IgG serice. Concentrația IgE totale 
(Figura 1) la pacienții cu comorbidități otorinolarin-
gologice a fost egal cu 225,1±43,5 ME/ml, iar nivelul 
IgE la copiii ce nu prezintă infecții ORL este 120±26,6 
ME/ml, p˂0,05. Nivelul IgE seric este crescut la co-
piii din ambele loturi de studiu, dar cu valori aproape 
dublu majorat la copiii cu astm comorbid cu maladii 
ORL. Aceste rezultate confi rmă infl uența afecțiunilor 
otorinolaringologice asupra pacienților cu astm, prin 
accentuarea mecanismelor reaginice. Conform publi-
cațiilor din domeniu importanță diagnostică revine 
IgE specifice, care cresc acurateţea diagnosticului în 
80-97% cazuri faţă de 30-65% în diagnosticul bazat 
pe anamneză şi scoruri clinice. Cuantificarea acestor 
anticorpi specifici simplifică clasificarea bolilor aler-
gice [3].

În cadrul lotului de bază nivelul mediu al IgA 
la pacienții cu infecții otorinolaringologice (Tabelul 
1) este de 0,85±0,14 mg/ml, iar concentrația IgA la 
pacienții fără infecții otorinolaringologice constituie 
0,9±0,13 mg/ml, p>0,05. Nu se observă o diferență 
semnifi cativă a concentrației IgA la copiii din studiu, 
dar tendința unor valori mai crescute în lotul fără afec-
țiuni ORL sugerează confi rmarea infl uenței negative 
a infecției cronice la copiii cu astm bronșic comorbid 
cu afecțiunile ORL. Capacitatea de adaptare la copiii 
de vârstă mică cu infecții respiratorii este condiționa-
tă de un răspuns imun orientat spre formare de limfo-
cite Th2, care contribuie la dezvoltarea reacțiilor aler-
gice, astfel favorizând preferențial creșterea valorilor 
IgM, care este un indiciu al  răspunsului la infecția 
patogenă [11]. Conform studiului la copiii din lotul 
de bază nivelul seric al IgM atinge valori de 2,7±1,4 
mg/ml, iar în lotul de control nivelul IgM constituie 
2,0±0,3 mg/ml, p>0,05.

Tabelul 1
Concentrațiile imunoglobulinelor A, M, G și CIC la 
copiii cu astm bronșic comorbid cu patologia ORL

Parametrii 
imunologici

Astm bronșic (n=136 copii)
        pORL +

(39 copii)
ORL – 

(97 copii)
IgA mg/ml 0,85±0,14 0,9 ±0,13 p>0,05
IgM mg/ml 2,7±1,4 2,0 ±0,3 p>0,05
IgG mg/ml 8,4±1,4 6,9±0,6 p>0,05
CIC UDO 92,7±9,0 80,4±6,3 p>0,05

În baza studiului efectuat la copiii cu astm comor-
bid cu afecțiunile ORL nivelul seric al IgG a consti-
tuit 8,4±1,4 mg/ml, iar la copiii lotului-martor con-
centrația IgG era mai joasă (6,9±0,6 mg/ml, p>0,05). 

Evaluarea CIC în studiul nostru înregistrează va-
lori medii al CIC 92,7±9 UDO, în lotul de bază și 
concentrația  CIC 80,4±6,3 UDO, în lotul de control, 
p>0,05.

Discuţii. Actualmente rinita alergică este cea mai 
frecvent întâlnită maladie, în lume există 615 mln. oa-
meni cu această boală. Cei mai vulnerabili sunt locu-
itorii țărilor dezvoltate: în SUA sunt înregistrați 40% 
copii, în Marea Britanie 24% din populație (studiul 
ARIA) [2]. Conform acestui studiu rinita alergică este 
asociată astmului bronșic în 90% cazuri. Studiul re-
trospectiv efectuat relatează prezența rinofaringitei la 
copii fără specifi carea rinitei alergice. 

Vegetațiile adenoide la copii presupun etiologie 
infecțios-alergică. În baza studiilor internaționale 
vegetațiile adenoide se întâlnesc la 40,4% copii [5]. 
Conform estimărilor naționale vegetațiile adenoide 
sunt diagnosticate la 11% copii [6]. Frecvent asociată 
cu astmul bronșic la copii, sinuzita poate evolua cu 
hipertrofia mucoasei sinusurilor şi suprainfecţii bac-
teriene şi/sau fungice care complică starea generală și 
impune o conduită mai amplă și riguroasă în amelio-
rarea calității vieții.

Impactul nefast al factorilor de origine endogenă 
ca patologie ORL la copii este secundară factorilor 
cauzali habituali. Manifestările astmului bronşic la 
copii în majoritatea cazurilor sunt determinate de re-

Fig. 1. Concentraţia IgE serice la copiii cu astm bronșic comorbid cu patologia ORL
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acţiile alergice de tip imediat, care decurg cu sporirea 
concentraţiei de IgE totale în ser [7].

Sunt sufi ciente cercetări medicale care au constat 
că valorile IgE totale în serul copiilor cu infecții res-
piratorii acute (IRA) fără sindrom bronhoobstructiv 
nu diferă de copiii considerați sănătoși. Atunci când 
copiii cu IRA cu sindrom bronhoobstructiv [9] pre-
zintă concentrații ale IgE de 3 ori mai crescute, dar 
copiii cu IRA asociate astmului bronșic – de 5 ori mai 
crescute, comparativ cu copiii considerați sănătoși. 

În cadrul unor studii [9, 10] s-a evaluat concentra-
ția imunoglobulinelor serice în amigdalite, sinuzite, 
la copii cu astm bronșic asociat cu IRA. Diferențele 
fi ind explicate prin perturbarea barierei mucociliare 
în procesul cronic infl amator la copiii cu astm bronșic 
și frecvente afecțiuni ORL.

Media complexelor imunocirculante indica o sti-
mulare antigenică permanentă în organismul copilu-
lui, focarul căreia este ţesutul limfatic afectat [10]. 
Contactul de lungă durată cu diferiţi agenţi din lacu-
nele amigdaliene şi alte formațiuni ale inelului lim-
foid faringian a lui Waldeyer duce la schimbări pato-
morfologice în ţesutul imunocompetent al amigdale-
lor palatine. Ca consecință sistemul local şi general de 
apărare a organismului este expus unui dezechilibru 
cu reacţii imunitare regionale cu implicarea factorilor 
umorali şi specifi ci celulari. Aceste interacțiuni deter-
mină formarea complexelor imune [9], care conform 
studiului nostru sunt considerabil majorați la copiii cu 
astm asociat cu maladii ORL.

Concluzie. Concentrația IgE la copiii cu astm 
bronșic comorbid afecțiunilor ORL este majorat com-
parativ cu copiii cu astm solitar. La acesti copii se con-
stată o disimunoglobulinemie cu hiperimunoglobuli-
nemie G și hipoimunoglobulinemie A, care determină 
particularități evolutive ale astmului bronșic.
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Rezumat
Introducere: Artropatia infl amatorie postinfecțioasă este o afecțiune frecventă în practica pediatrică, datorită inci-

denței crescute a patologiei respiratorii, ORL la copil. Utilizarea irațională a antibioticelor în tratament, a produs o creș-
tere a antibiorezistenței germenilor. Scopul: Studiul particularităților clinice, a spectrului bacterian faringian la copii cu 
artropatie infl amatorie și patologie cronică ORL. Material și metode: Studiul, de tip retrospectiv, a inclus cercetarea a 
163 de fi șe medicale a copiilor cu artropatie infl amatorie. Analiza susceptibilității bacteriene a fost efectuată prin metoda 
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difuziunii discului. Rezultate: Analiza datelor a pus în evidență o oligoartrită infl amatorie  acută  (69,3%), asimetrică,  cu 
implicarea articulațiilor  membrului  inferior  (genunchi  77,3%,  gleznă  36,8%)  și  coloanei  vertebrale  în 23,3%.  Cei 
mai  frecvenți  agenți  bacterieni  izolați  au  fost:  Str. ß hemoliticus în 61,3%  și  S.aureus în 59,5%,  iar  cu  o  incidență  
sub  2%  - H.infl uenzae, E.colli, Kl.pneumoniae, Str.pneumoniae și  Ps.aeruginosae. Antibioticograma  a  notat  rezistență 
crescută  a  Str. ß haemolyticus  penicilinele  semisintetice: amoxicillina  în  47,5%  și amoxicilline/clavulanate în 20%. 
Rate înalte a  antibiorezistenței  au  fost  înregistrate  și  la  macrolide: azitromicina  in 45,2%  și  erythromicina  în 37,2%. 
Cea  mai  mare  rezistență  a  Str. ß haemolyticus  a  fost  înregistrată  la   sulfamethoxazole/trimethoprim in 64,2%. Con-
cluzii: Cel  mai  frecvent  microorganism  întâlnit  la  copii cu  artropatie  infl amatorie  este  Str. ß haemolyticus. Conform  
studiului  nostru  cea  mai  mare  rezistență  s-a  înregistrat  față  de  peniciline  semisintetice  și  macrolide-antibiotice  de  
primă  linie  în  tratamentul  infecțiilor  ORL. 

Cuvinte-cheie: artropatie infl amatorie, infecție nazofaringiană, Str. ß haemolyticus, antibioticorezistență

Summary. The role of chronic nasopharyngeal infection for the infl ammatory atrhropathy in children 
Background: Post infectious infl ammatory arthropathy  is a common pathology seen in the pediatric practice, due to 

the high incidence of respiratory and ORL diseases in children. The irrational use of antibiotics has increased the antibac-
terial resistance of the pathogenic microorganisms.Aim: To analyze clinical features, bacterial biofi lms in the faringeal 
smear and the antibiogram in children with infl ammatory arthritis. Methods and materials: We present a retrospective 
study which included 163 medical hystories of children with infl ammatory arthritis. The analyze of the antibacterial sus-
ceptibility was made by the disk diffusion method. Results: Data analyze put in evidence an acute, asymmetric, additive 
infl ammatory oligoarthritis (69,3%), involvement of the lower extremity (knees- 77,3%, ankles- 36,8%), and symptoma-
tic infl ammatory back pain (23,3%).  As most frequent pathogenic bacterial strains was – Str. ß hemoliticus in 61,3% cases 
and S.aureus in 59,5% cases. Also were determined with an incidence below 2% - H.infl uenzae, E.colli, Kl.pneumoniae, 
Str.pneumoniae and Ps.aeruginosae. The antibiogram revealed the increased resistance of the Str. ß haemolyticus for the 
semisynthetic penicillins: amoxicilline in 47,5% cases and amoxicilline/clavulanate in 20% cases. High rates of antibiotic 
resistance was also assessed for the use of macrolides: azytromicin in 45,2% cases and erythromicin in 37,2% cases. The 
higher resistance of the Str. ß haemolyticus was established for the sulfamethoxazole/trimethoprim in 64,2% cases. Con-
clusions: The most frequent microorganism seen in children with infl ammatory arthropathy was the Str. ß haemolyticus. 
Based on our study, the higher resistance was for semisynthetic penicillin and macrolides – fi rst line antibiotics used for 
the treatment of ORL infections.

Key words: infl ammatory arthropathy, nasopharyngeal infection, Str. ß haemolyticus, antibiotic resistance

Резюме. Роль хронической носоглоточной инфекции при воспалительной артропатии у детей
Введение: Постинфекционная  вoспалительная  артропатия  часто  встречающееся  заболевание  в практике 

педиатра за счет  высокой распространенности легочной  патологии  и патологии органов ЛOP у детей.  Нерацио-
нальное  назначение  антибиотиков  при лечении  привело  к  росту  антибиотикоустойчивости микроорганизмов. 
Цель:  Исследование  клинических  особенностей,  бактериальный   спектр  носоглотки  у детей  с воспалитель-
ной  артропатией   и   хронической  патологии  органов  ОРЛ. Материал и методы: В  ходе ретроспективного 
исследования было проанализировано 163 историй болезни детей с воспалительной  артропатией.  Анализ  бакте-
риальной чувствительности   был осуществлен  методом  диффузии  диска. Результаты:  Анализ  данных  выявил  
острый  воспалительный олигоартрит (69,3%), с ассиметричным  поражением   нижних  конечностей  (коленого 
сустава - 77,3%,  голеностопного сустава- 36,8%)  и  поражение  позвоночника -23,3%.  Наиболее частые бакте-
риальные агенты выявленные при исследовании: Str. ß hemoliticus  61,3% и S.aureus в 59,5%, а с распространен-
ностью <2% - H.infl uenzae, E.colli, Kl.pneumoniae, Str.pneumoniae  и Ps.aeruginosae. Антибиотикограмма  отмети-
ла  повышшенную устойчивость  Str. ß hemoliticus к полусинтетическим  пеницилинам: амоксоцилин в 47,5%,  
амоксоцилин/клавуланат в 20%.  Высокие  показатели  антибиотикоустойчивости  были  зарегистрированы  и  
к  макролидам: азитромицин  45,2%  и  эритромицин  в  37,2%. Самая высокая устойчивость Str.ß haemolyticus  
выявлена  к  сульфаметаксазолу/ триметоприму в 64,2%. Выводы:  Самым частым микроорганизмом  у детей 
с воспалительной артропатией  является  Str. ß haemolyticus. По данным нашего обследования самая высокая 
устойчивость зарегистрирована к полусинтетическим пеницилинам и макролидам- антибиотикам первой линии 
при лечении инфекций органов ЛОР.

Ключевые слова: воспалительная  артропатия, ЛОР инфекции, Str. ß haemolyticus,  антибиотикоустойчи-
вости
_______________________________________________________________________________________

Introducere
Artropatia  infl amatorie  postinfecțioasă  este o 

afecțiune frecventă în practica pediatrică,  datorită in-
cidenței crescute a patologiei respiratorii, ORL la co-
pil.  Germenii patogeni ce populează cavitatea bucală 

sunt de ordinul zecilor de milioane și sunt din genul 
streptococilor, stafi lococilor, enterobacteriaceelor etc. 
Mulți germeni din aceste familii populează în mod 
normal mucoasele, tegumentele, dar în condiții speci-
ale acești germeni pot provoca grave patologii, unele 
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cu risc vital  [4,10].  Grupul A de streptococi  consti-
tuie cauza bacteriană  cea mai frecventă de faringită; 
sunt, de asemenea, implicate, deși mai puțin frecvent, 
și alte bacterii ca Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae, Neisseria gonorrhea și Arcanobacte-
rium haemolyticum [2,12].

Cel mai frecvent agent bacterian ce stă la origi-
nea artropatiei infl amatorii la copil este streptococul 
beta hemolitic de grup A, care este responsabil de 
faringite în 20-30% cazuri [2]. Faringita streptococi-
că afectează cel  mai frecvent copiii de la 5-15 ani, 
cu o frecvență înaltă în regiunile cu climă temperată, 
cu o incidență maximală iarna și primăvara. Microor-
ganismul de asemenea poate fi  întâlnit și în absența 
simptomelor unei infecții, situație întâlnită la purtă-
tori în aproximativ 10% la copii de vârstă școlară, și 
mai puțin la adulți. Distribuția artropatiei infl amatorii 
poststreptococice este bimodală, cu un peak la vâr-
sta de 8-14 ani și altul la 21-37 ani. În contrast cu 
reumatismul articular acut care are un singur peak în 
jurul vârstei de 12 ani, iar artrita reactivă (intestina-
lă și urogenitală) la fel cu un singur peak la vârsta 
de 27-34 ani. Ambele sexe sunt în mod egal afectate 
[2,6,11].  Faringita streptococică  este  factor  trig-
ger al  următoarelor  sindroame  postinfecțioase: reu-
matismul  articular  acut, artropatia  infl amatorie  și  
glomerulonefrita poststreptococică.  Reumatismul ar-
ticular acut, actualmente  este  o patologie nespecifi că  
țărilor  înalt  dezvoltate, dar rămâne principala cauză 
a cardiopatiei dobândite la copil în țările în curs de 
dezvoltare precum  India, Africa sub Saharaniană și  
unele regiuni ale Australiei [8,12].

Clasic, artropatia infl amatorie apărută în urma 
unei infecții orofaringiene este atribuită streptococu-
lui beta hemolitic, care este o formă frustă a febrei 
reumatismale și, care spre deosebire de aceasta are un 
risc minim sau absent de apariție a carditei [5,8,11].

Artropatia infl amatorie este defi nită ca o com-
plicație aseptică apărută în legătură cu un focar in-
fecțios de la distanță  apărută în decurs de la 1-4 
săptămâni după un episod acut de faringită/tonsilită 
[3,7,11 ]. Au fost descrise studii pe copii (Simonini 
et al.) cu artropatie infl amatorie poststreptococică 
la care artrita a  apărut la 4-12 zile după suportarea 
unei faringite [11].  

Clinic, artropatia este caracterizată prin restricția 
mișcărilor articulare asociată cu tumefi ere, căldură 
locală, hiperemie  și durere la mobilizarea articulară. 
Artropatia infl amatorie se descrie ca o artrită oligoar-
ticulară, non migratorie, asimetrică, cu implicarea ar-
ticulațiilor mari ale membrelor inferioare (genunchi, 
glezne), dactilită, entezită și a coloanei vertebrale [1].

Gravitatea complicațiilor pe care le produce in-
fecția cronică nazofaringiană cu streptococ beta-he-

molitic impune o abordare în vederea sanării focarul 
de infecție. Faringita cu streptococ A beta-hemolitic 
este singura formă de faringită bacteriană care obliga-
toriu necesită tratament cu antibiotic [12].

Utilizarea irațională a antibioticelor în tratament, 
a produs o creștere a antibiorezistenței germenilor.  
Prezentarea ultimelor date referitor la prezența tul-
pinilor bacteriene de la nivel orofaringian la copiii 
cu artropatii infl amatorii, evaluarea susceptibilității 
bacteriene va facilita tactica practicianului în vederea 
tratamentului empiric antibacterian al faringitelor și 
amigdalitelor cronice.

Ipoteza de cercetare
Studiul particularităților clinice, a spectrului bac-

terian faringian la copiii cu artropatie infl amatorie și 
patologie cronică ORL.

Material și metode
Studiul, de tip retrospectiv, a inclus cercetarea fi -

șelor medicale ai copiilor cu artropatie infl amatorie 
internați în secția Reumatologie pediatrică, Institu-
tul Mamei și Copilului. Grupul de studiu a consti-
tuit 163 copii, la care s-au evidențiat următoarele: 
vârsta, sexul, prezența sindromului articular, redorii 
matinale, meteodependenței, durerilor la efort, articu-
lațiile afectate, numărul articulațiilor afectate NAD, 
numărul articulațiilor tumefi ate  NAT, scala vizuală 
analogă a durerii SVAD, prezența faringitelor, amig-
dalitelor, frecvența acestor manifestări, reacția locală 
din partea sistemului limfatic, rezultate frotiu faringi-
an, prezența germenilor, asocieri ale acestora și sus-
ceptibilitatea antibacteriană. Analiza susceptibilității 
antimicrobiene a fost efectuat prin metoda difuziunii 
discului.

Rezultate
Media vârstei eșantionului studiat a fost 11,30 

±0,3 ani, cu înregistrarea unei incidențe minimale a 
artropatiei infl amatorii la copii la grupul de până la 
5 ani (12,9%), cu o tendință de creștere la următo-
rul grup de vârstă 6-10 ani (23,9%). Cel mai frecvent 
grup afectat de artropatia infl amatorie postinfecțioasă 
a fost grupul copiilor de vârstă prepubertară și puber-
tară 11-14 ani (36,8%) și, copiii adolescenți 15-18 ani 
(26,4%).  Sexul feminin a fost mai frecvent afectat în 
proporție de 60,1%. 

Caracteristica sindromului articular: prezen-
ța artralgiilor a fost decelată la aproape toți copiii 
(98,1%), asocierea acestora cu artrită la aproape ju-
mătate din copii (46,6%). Redoare matinală au pre-
zentat 41 copii (25,1%), de scurtă durată în 46,3% 
cazuri. Dureri la efort au manifestat 72 copii (44,1%), 
iar acuze la artralgii meteodependente au fost atestate 
la 42 copii (25,8%). Examinarea articulațiilor afectate 
a evidențiat următoarele: articulația cea mai afectată 
a fost articulația genunchiului (77,3%  din subiecți au 
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prezentat sindromul dolor, iar 64% artrita), urmată de 
articulația talocurală (36,8% cu artralgii și, respectiv, 
13,3% cu tumefi ere articulară) și, articulațiile mici ale 
mâinii (RCC, MCF, IFP) cu acuze din partea a o trei-
me din respondenți. Este necesar de precizat prezența 
afectării scheletului axial (sectorului cervical și tora-
colombar). Analiza numărului articulațiilor dureroa-
se - NAD, numărului articulațiilor tumefi ate - NAT a 
depistat o prevalență a afectării oligoarticulare (NAD 
-58,7% și, respectiv, NAT- 69,3%) [diagrama 1].

Studiul intensității sindromului artralgic (SVAD) 
a notat următoarele date: artralgii ușoare și moderate 
au acuzat aproape toți copiii (88,1%), dureri severe 
înregistrându-se doar la 11,9%  copii.

Pentru a sprijini diagnosticul clinic de faringită 
cu streptococul beta-hemolitic de grup A au fost ela-
borate un număr de criterii  (criteriile Centor), care 
includ: prezența exsudatului amigdalian (hiperemie, 
depuneri), limfadenopatia ganglionilor cervicali an-
teriori, absența tusei, prezența unui istoric de febră 

Diagrama 1. Articulațiile afectate la pacienții cu artropatie infl amatorie

Diagrama 2. Susceptibilitatea antibacteriană al Str.beta-hemolitic
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[9]. Astfel prezența unui exudat amigdalian la mo-
mentul spitalizării sau anterior  cu până la 4 săptă-
mâni a fost notat în  90,2%. Frecvența anuală a feno-
menelor infecțioase a fost apreciată ca frecventă  în 
61,9% cazuri. Reacția locală din partea ganglionilor 
limfatici manifestat prin limfadenopatia ganglionilor 
limfatici cervicali anteriori a fost atestată în proporții 
mari (80,9%).Tusea a fost înregistrată doar în 4,9%. 
Prezența unui istoric de febră asociat unui fenomen 
infecțios orofaringian a fost notat la 98,3%  copii.

Tulpinile patogene  izolate din exudatul faringi-
an  au fost următoarele: Str.ß hemoliticus în titruri 
crescute (61,3%),  S. aureus (59,5%), H.Infl uenzae 
(1,2%), E. colli (1,8%), Kl.pneumoniae (1,2%), Str.
pneumoniae (1,8%), Ps.aeruginosa  (0,6%). Asociere 
germeni au fost în 29,4%, majoritatea asocierilor con-
stituind-o asocierea Str.ß hemoliticus cu S. aureus în 
proporție de 23,9%.

Streptococul beta-hemolitic a fost sensibil la ci-
profl oxacină în majoritatea cazurilor (96%), la anti-
bioticele  din grupul cefalosporinelor în următoarele 
proporții: cefotaxim (95,1%), ceftriaxon (93,8%), 
cefazolina (93,2%), cefoperazon  (90,9%), cefuroxim  
(84,2%), ceftazidim  (54,7%). A fost notată o rezis-
tență crescută a streptococului față de penicilinele se-
misintetice: amoxicilină  (47,5%), iar amoxicilină în 
asociere cu acid clavulanic  20% cazuri. Rezistență 
crescută a streptococului beta-hemolitic față de anti-
bioticoterapie a fost înregistrată și  în cazul macroli-
delor: la azitromicină rezistenți aproape jumătate din 
germeni (45,2%), iar la eritromicină  în  37,2%. Cea 

mai crescută rezistență a germenului față de terapia 
antibacteriană a fost înregistrată în 64,2% cazuri și  a 
fost față de sulfametoxazol/trimetoprim [diagrama 2].

Antibioticograma S. aureus izolat din frotiul 
faringian a prezentat următorul tablou: sensibilita-
te față de cefalosporine în următoarele proporții: 
cefazolina (90%), cefuroxim (81,8%), cefoperazon 
(81,8%), cefotaxim (90%), ceftriaxon (81,8%), cefta-
zidim (72,7%), față de macrolide la fel o sensibilitate 
crescută la azitromicină de 75%, iar la eritromicină 
de 89%. Rezistență sporită a fost depistată în cazul 
amoxicilinei cu rezistența germenului în 54,5% ca-
zuri [diagrama 3].

Discuții
Artropatia infl amatorie  poststreptococică se 

consideră o prezentare clinică a febrei reumatismale 
incompletă, este o artropatie reactivă cauzată de in-
fecţia streptococică, dar care nu întâlnește criteriile 
majore ale febrei reumatismale acute [8]. Incidența  
maximală se întâlnește la copiii de vârstă pubertară și 
adolescenți, date demonstrate și de studiul nostru, cu 
afectare maximală la copiii de vârsta de 11-14 ani și 
o medie a vârstei de 11,3±0,3 ani. Însăși conform de-
fi niției, artropatia infl amatorie  este o oligoartrită asi-
metrică cu afectare preponderentă a articulațiilor mari 
ale membrelor inferioare: studiul a evidențiat NAD 
cu afectare oligoarticulară în 58,7% cazuri și NAT 
69,3% cazuri, cu implicare maximală a articulațiilor 
genunchilor în peste 77,3% cazuri, a articulațiilor ta-
locrurale în peste 36,8% din copii, iar la o 1/5 au fost 
afectate și articulațiile coloanei vertebrale. Caracte-

Diagrama 3. Susceptibilitatea antibacteriană al stafi lococului auriu



131Științe Medicale

rul artralgiilor, prezența  redorii matinale și durata 
acesteia sunt  alte criterii importante  în diagnosticul 
artropatiei infl amatorii  vs AJI, astfel intensitatea du-
rerii resimțită de copii a fost ușoară  și moderată în 
majoritatea cazurilor, meteodepente și la efort fi zic, 
iar redoarea matinală de scurtă durată a fost notată 
doar la 25% cazuri.

Fișele studiate au arătat prezența infecțiilor ORL 
la peste 90% din copii (faringite, amigdalite). Lim-
fadenopatia reactivă locală la acest focar de infecție 
a fost atestat în peste 80,9%. Prezența acestor două 
criterii clinice sunt sugestive pentru prezența strepto-
cocului beta hemolitic. 

Conform literaturii, cel mai frecvent germene pa-
togen din orofaringe responsabil de sindromul arti-
cular la copii este streptocoul beta-hemolitic de grup 
A. Izolarea acestui germene a fost posibilă în cadrul 
studiului, prin prelevarea frotiurilor din orofaringe, 
cultura și studiul antibioticogramei. Streptococul 
beta-hemolitic a fost izolat în peste 60% cazuri  în ti-
truri patologice, iar S.aureus în peste 50% (titru pato-
logic și de purtător). O altă investigație recomandată 
în cazul unei prevalențe mai mari de 20% a faringi-
telor poststreptococice (conform ghidurilor internați-
onale) este și testul rapid de detectare a antigenului, 
care împreună cu cultura microbiană și antibiotico-
grama este cea mai bună strategie cost efi cacitate în 
aceste condiții [3].

Antibioticograma a notat următoarele: o rezis-
tență crescută a germenului Str. beta-hemolitic la  
amoxicilină (47,5%) și față de azitromicină  (45,2%), 
antibioticele care, conform ghidurilor internaționale 
(ACP, AAFP, CDC, IDSA, AHA), sunt recomandate 
ca  terapie de primă linie în infecțiile poststreptococi-
ce și, respectiv, ca terapie alternativă (pentru pacienții 
cu alergii la peniciline) [12]. Sensibilitate crescută a 
streptococului a fost în cazul formelor parenterale de 
cefalosporine (cefazolină, cefoperazon, ceftriaxon, 
cefotaxim), dar și față de formele orale de cefuroxim, 
amoxicilină protejată. 

În cazul stafi lococului, cea mai înaltă rată de re-
zistență a fost notată la fel la  amoxicilină (54,5%), 
și cu o sensibilitate în proporție mare față de cefalos-
porine.

Concluzie
Artrita reactivă postinfecțioasă este un fenomen 

frecvent întâlnit la copii, datorită incidenței înalte a 
patologiilor ORL. Agentul etiologic principal rămâne 
streptococul beta hemolitic, care prezintă o înaltă an-
tibioticorezistență la antibioticele de primă intenție- 
amoxicilina și azitromicina.
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Rezumat 
Articolul se referă la nanomedicină, în special, la tractul gastrointestinal (TGI), în cazurile când motilitatea normală 

este perturbată din diverse motive. Metoda nouă permite stimularea la distanţă a motilităţii gastrice, duodenale, intestinale 
prin implantarea nanoparticulelor semiconductoare în peretele tractului digestiv şi excitate cu câmp ultrasonor din exte-
rior. Nanoparticulele semiconductoare permit extinderea gamei de metode miniinvazive destinate stimulării artifi ciale a 
motilităţii TGI şi nu provoacă necroză în locul de aplicare. Nanostructurile în baza GaN au un rol important în procesul 
de stimulare a motilităţii TGI acţionând în calitate de microbaterii ce adaugă potenţialul electric necesar pentru a genera 
contracţia tactului gastrointestinal.

Cuvinte-cheie: nanoparticulele semiconductoare, stimularea motilităţii tractului digestiv

Summary. Artifi cial gastrointestinal tract motility stimulation with semiconductor nanoparticles
The present article is about nanomedicine, in particular is refered to gastrointestinal tract, in cases when normal moti-

lity is afected by different causes. New method permits the distant stimulation of gastric, duodenal and intestinal motility 
by implanted semiconducting nanoparticles permit wide use the method in artifi cial stimulation of digestive tract motility 
and doesn’t provocue the necrosis in places of aplication. Nanostructures based on GaN have an important role in the 
process of stimulation of digestive tract motility, acting in the quality of microbacterias which adds the electric potential 
necessary for gastrointestinal tract contraction.                                                                                                                             

Key words: semiconductive nanoparticles, gastrointestinal tract motility stimulation

Резюме. Искусственная стимуляция перистальтики желудочно- кишечного тракта с помощью 
полупроводниковых наночастиц

Статья относится к наномедицине, в частности к лечению болезней, связанных с нарушением перистальтики 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Новый метод позволяет стимулировать на расстоянии перистальтику 
ЖКТ через имплантированные наночастицы в стенку ЖКТ и ее внешним возбуждением ультразвуковым полем. 
Полупроводниковые наночастицы позволяют расширить гамму миниинвазивных методов, предназначенных для 
искусственной стимуляции перистальтики ЖКТ  и не провоцируют некроз в месте  инокуляции. Наночастицы на базе 
CaN играют важную роль в процессе стимуляции  перестальтики ЖКТ, действуя в качестве микроаккумуляторов, 
которые увеличивают  электролический потенциал, необходимый для генерации перистальтики ЖКТ.

Ключевые слова: полупроводниковые наночастицы, искусственная стимуляция перистальтики ЖКТ
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Problema diagnosticului maladiei 
ulceroase gastroduodenale rămâne actuală, având în 
ţările dezvoltate o incidenţă de 2 - 10% din popula-
ţie. Farmacoterapia contemporană a remarcat succe-
se impresionante în tratamentul acestei maladii, dar 
în 3% dintre cazuri s-a dovedit a fi  inefi cient. Aceşti 
pacienţi, formează lotul de bolnavi cu ulcere gastro-
duodenale simptomatice. O parte din ei prezintă du-
oden cu diametru mărit, formă şi sediu atipic, modi-
fi cări considerate atât imagistic, cât şi intraoperator 

ca malrotaţie duodenală, care se manifestă clinic prin 
prezenţa refl uxului duodenogastral, ulcere simptoma-
tice  [1-3,7,8,10].

Este cunoscut faptul că materialele piezoelectri-
ce permit generarea electricităţii la aplicarea forţelor 
mecanice. Amplitudinea potenţialelor generate de-
pinde de mai mulţi factori ca proprietăţile materia-
lului, orientarea cristalografi că şi forţele mecanice 
aplicate etc. Acest efect de generare a electricităţii se 
amplifi că la utilizarea cristalelor piezoelectrice nano-
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dimensionale [5]. Datorită formei de fi re, nanocrista-
lele utilizate posedă elasticitate înaltă pe de o parte şi 
posibilitatea de amplifi care a efectului electric pe de 
altă parte. În cazul dat nanocristalele vor juca rolul 
microbateriilor care adaugă un potential electric ne-
cesar pentru producerea contracţiilor intestinale. 

GaN este cunoscut ca un material biocompatibil 
[4] cu proprietăţile piezoelectrice pronunţate [5]. Re-
cent cu ajutorul AFM a fost demonstrată posibilitatea 
obţinerii potenţialului până la 400 mV la supunerea 
stresului mecanic a nanofi relor de GaN cu lungimea 
de 2 mm [5]. Luând în consideraţie proximitatea ime-
diată nanofi relor la membrana celulei efectul piezoe-
lectric este semnifi cativ.

Deoarece în majoritatea situaţiilor stimularea 
electrică directă a tractului gastrointestinal nu este 
acceptabilă, a fost elaborată o metodă alternativă de 
stimulare de la distanţă prin intermediul nanoparticu-
lelor ce posedă proprietăţi piezoelectrice. Rezultatele 
obţinute au demonstrat, că este posibil de mărit am-
plituda şi frecvenţa undelor electrice native generate 
de către celulele Cajal [6] prin implantarea concen-
traţiilor mari de nanostructuri, ce posedă proprietăţi 
piezoelectrice pronunţate, care vor avea rol de micro-
baterii activate din exterior prin intermediul undelor 
mecanice.

Reieşind din datele expuse mai sus noi am încer-
cat experimental să stimulăm motilitatea duodenală 
cu ajutorul introducerii nanoparticulelor în peretele 
duodenal.

Scopul studiului: Stimularea artifi cială a motili-
tăţii tractului digestiv cu nanoparticule semiconduc-
toare.

Material şi metode: Cercetările au fost realizate 
pe 5 iepuri de casă de ambele sexe, din specia Orycto-
lagus cuniculus, cu masa corporală 2,5 kg +/- 0,5 kg, 
încadrate în clasele de risc ASA1 şi ASA2, în condiții 

de laborator. Au fost folosite în premieră suspenzie de 
nanoparticule (nanofi re  şi nanomembrane) de nitrură 
de galiu, pregătite în condiţii de laborator (Fig. 1), ac-
tivate ulterior cu transductor piezoelectric alimentat 
de la un generator de semnale electrice cu amplitudi-
nea şi frecvenţa variabile (în limitele 50 V – 200 V şi 
20 kHz – 2 MHz).

Soluţia implantată a fost pregătită din structuri 
fi reforme de GaN dispersate în baie cu ultrasunet în 
soluţie fi ziologică (0.9% NaCl). Structurile de GaN 
au fost obţinute la decaparea fotoelectrochimică [9] 
a plachetelor de 2 μm de GaN crescut pe substrat de 
safi r utilizând creşterea epitaxială din faza de vapori 
metal organică. Nitrura de galiu este un material bio-
compatibil şi chimic inert cu proprietăţi piezoelectri-
ce pronunţate.

Descrierea experimentului. Experimentele au 
fost efectuate pe iepuri vii operați în sala de operaţii,  
în condiţii sterile sub anestezie generală. Inițial la ori-
ce iepure se nota masa corporală.

Animalele de laborator au fost supuse intervenţiei 
chirurgicale (laparotomie mediană, injectarea nano-
particulelor în peretele duodenal) şi achiziţionarea 
directă a semnalelor electrice din diverse zone a du-
odenului.

Metoda de anestezie. Anestezia a fost asigurată 
cu substanţe anestezice de ultimă generaţie. Preme-
dicația efectuată cu Fentanil 0,0125 mg/kg, Atropin 
0,08 mg/kg, sol. Ketamină 20 mg/kg intramuscular 
în zona lombară. Cateter venos pe vena auriculară la-
terală. Menţinerea anesteziei a fost realizată prin ad-
ministrarea intravenoasă de Propofol 5-7 mg/kg,  sol. 
Fentanyl 0,03 mg/kg. Echilibrul hidrosalin s-a asigu-
rat prin perfuzii intravenoase sol. Ringer 20 ml/kg, 
glucoză şi soluţie coloidală. Pe parcursul anesteziei 
s-au monitorizat parametrii clinici (refl exe-ciupirea 
urechilor, extremităţilor membrelor; semnelor ocula-

Figura 1. Schematica procesului de colectare a nanofi relor de GaN de pe plachetele de GaN în urma procesului de 
decapare fotoelectrochimică
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re - nistagmus, exoftalmie, pierderea refl exelor palpe-
bral şi cornean; frecvenţa  respiratorie şi bătăilor car-
diace, puls-oximetria, termometria). Frecvenţa res-
piratorie medie a fost de 39 respiraţii/minut (16-65). 
Saturaţia în oxigen a hemoglobinei a avut o valoare 
medie înregistrată de 91% (42-100). Valoarea medie 
a EtCO2 a fost de 24,8 mmHg (13-37). Frecvenţa car-
diacă medie a fost de 198 bătăi/minut. 

Câmpul operator epilat prin bărbierire, prelucrat 
cu Betadină  și alcool etilic de 70% (Fig. 2).

Figura 2. Sala de operaţii. Poziţia pe masa de operaţie

Înregistrarea potenţialelor electrice a activită-
ţii intestinale până la laparotomie se realiza prin in-
termediul electrozilor plasaţi pe piele în regiunea 
epi-mezogastrică abdominală, electrodul neutru fi ind 
plasat în regiunea hipogastrică a abdomenului. 

Izolarea câmpului operator. 
Abord chirurgical: Laparotomie mediană supe-

rioară (xifoombilicală).
Vizualizarea, mobilizarea și scoaterea duodenului 

în plagă. Pentru înregistrarea potențialelor electrice 
montăm 3 electrozi din aur cu suprafaţa de 20 mm² în 
diferite regiuni ale tractului digestiv (Fig. 3, 4): Elec-
trodul proximal - în regiunea bulbului duodenal (1), 
cel distal (2) la 4 – 5 cm distanță aproximativ la D3, 
cel neutru (3)- interintestinal în bazinul mic.

Fig. 3. Plasarea electrozilor pentru inregistrare -(1,2,3),  
zona inoculării nanoparticulelor în peretele 

duodenal (4)

După fi xarea electrozilor înregistrăm potențialele 
electrice duodenale fără stimularea tractului digestiv. 
Cu seringa pentru insulinoterapie se inoculează nano-
particulele semiconductoare în tunica submucoasă şi 
musculară a duodenului (Fig. 5,6,7).

Fig. 4. Reprezentarea grafi că a experimentului
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Fig. 5. Foto intraoperator. Inocularea nanoparticulelor 
semiconductoare în peretele duodenal

Fig. 6,7. Schema inoculării nanoparticulelor în peretele 
duodenal; 1-tunica mucoasă; 2-tunica submucoasă; 

3-tunica musculară; 4–tunica seroasă, 5-zona inoculării 
nanoparticulelor semiconductoare

Stimularea motilităţii duodenului prin intermediul 
activării nanoparticulelor semiconductoare (Nitrură 
de Galiu) cu câmp ultrasonor transmis de la suprafaţa 
corpului, prin utilizarea unui transductor piezoelec-
tric alimentat de la un generator de semnale electrice 

cu amplitudinea şi frecvenţa variabile (50 V – 200 V 
şi 20 kHz–2MHz).

Rezultate. Datorită proprietăţilor piezoelectri-
ce pronunţate ale nitrurii de galiu, nanoparticulele se 
polarizează sub infl uenta câmpului ultrasonor, ceea 
ce conduce la stimularea electrică a regiunii muscu-
lare adiacente nanoparticulelor injectate. În rezultat,  
survine contracția musculară care deplasează bolul 
alimentar pe traiectul tractului digestiv. Durata nece-
sară de acţiune a ultrasunetului este mai mică de 1 s. 
Au fost înregistrate potențialele electrice duodenale 
apărute în urma stimulării nanoparticulelor, unde s-a 
constatat creşterea frecvenţei potențialelor electrice a 
duodenului (Fig. 8).

Laparorafi e. Aplicarea pansamentului aseptic. 
Farmacoterapia postoperatorie a inclus preparate opi-
oide, antibiotice. Pansamente zilnice cu Betadin.

Avantajele metodei revendicate:
• Excluderea plasării electrozilor externi necesari 

stimulării electrice;
• localizarea mai efi cientă a zonei supuse stimu-

lării electrice având ca rezultat riscul minim de necro-
tizare a țesuturilor;

• plasarea nanoparticulelor în peretele TGI mini-
invaziv prin intermediul gastroscopului, dispozitive-
lor de imagistică medicală;

• metoda propusă nu necesită intervenţie chirur-
gicală şi este miniinvazivă pentru pacient;

•  posibilitatea stimulării artifi ciale a motilităţii 
TGI la distanţă prin aplicarea unui câmp ultrasonor 
extern obţinut de la transductor piezoelectric.

• produsul dat este unic şi în premieră pentru RM.
Concluzii: 
1. Nanoparticulele semiconductoare permit 

extinderea gamei de metode mini invazive destinate 
stimulării artifi ciale a motilităţii TGI şi nu provoacă 
necroză în locul de aplicare a stimulării motilităţii. 
Nanostructurile în baza GaN au un rol important în 
procesul de stimulare a motilităţii TGI acţionând în 
calitate de microbaterii ce adaugă potenţialul electric 
necesar pentru a genera contracţia tractului gastroin-
testinal.

Figura 8. Potențialele electrice a duodenului până la inocularea nanoparticulelor semiconductoare

zo
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2. Distanţa optimă între electrozii de înregistra-
re a potenţialelor electrice duodenale este de 5 cm. 

3. Activarea nanoparticulelor semiconductoare 
(Nitrură de Galiu) cu câmp ultrasonor transmis de la 
suprafaţa corpului, prin utilizarea unui transductor pi-
ezoelectric alimentat de la un generator de semnale 
electrice cu amplitudinea şi frecvenţa variabile (în li-
mitele 50 V – 200 V şi 20 kHz – 2 MHz duce la creş-
terea frecvenţei potențialelor electrice şi, respectiv, a 
motilităţii duodenului.
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REZULTATELE TRATAMENTULUI  CHIRURGICAL AL PACIENŢILOR 
CU  PATOLOGIA CĂII BILIARE PRINCIPALE PE FUNDAL 

DE MALROTAŢIE DUODENALĂ ASOCIATĂ CU DUODENOSTAZĂ
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Rezumat
Scopul acestui studiu a constat în optimizarea tratamentului chirurgical la pacienţii cu patologia benignă obstructivă 

a caii biliare principale (stenoza PDM, stricturi ale CBP, colangită, litiază canaliculară) pe fundalul malrotaţiei duodenale 
asociate cu duodenostază. Lotul de studiu a constituit 110 pacienţi cu patologia CBP pe fundal de MRD asociată cu duo-
denostază, trataţi în perioada anilor 1998 – 2009 în Clinica 2 Chirurgie a USMF „Nicolae Testemiţanu”. În anamneză toţi 
pacienţii au suportat colecistectomie şi intervenţii pe CBP, precum CPRGE, PSTE cu sau fără litextracţie. Prezenţa refl u-
xului duodeno-coledocian impune apariţia patologiilor sus-numite. Din anul 1998 este implimentată metoda chirurgicală 
ce contribuie la excluderea refl uxului duodenocoledocian şi constă în transsecţia supraduodenală de CBP cu implantarea 
lui în ansa ,,Y” a la Roux cu o lungime optimă a ei de 80 cm.

Cuvinte-cheie: duodenostază, colangită, icter mecanic, transsecție supraduodenală de coledoc
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Summary. Results of surgical treatment of the patients with pathology of the main biliary duct in duodenal 
malrotation associated with duodenostasis

The purpose of this study is to optimize the surgical treatment of patients with benign pathology of the main biliary 
tract (duodenal papillar stenosis, strictures, cholangitis, cannalicular lithiasis) in duodenal malrotation assotiated with 
duodenostasis. The study included 110 patients treated between 1998 and 2009 years in No. 2 Surgical Clinic of SMFU 
“Nicolae Testemitanu”. All the patients presented a history of cholecystectomy and surgeries on MBT – ERCP (endosco-
pic retrograde cholecysto-pancreato-graphy) with or without lithextraction. Duodeno-biliary refl ux was revealed to be the 
main cause of these disorders. Starting with 1998 a new surgical method of supraduodenal MBT transsection with the 
subsequent implantation into an 80 cm -long  jejunum in “Y” a la Roux loop, this contribuiting to the prevention of the 
duodeno-biliary refl ux.

Key words: duodenostasis, cholangitis, jaundice, supraduodenal MBT transsection

Peзюме. Результаты хирургического лечения у пациентов с патологией общего  желчного протока на 
фоне мальротации двенадцатиперстной кишки с дуоденостазом

Цель этой работы является определение рациональности и эффективности хирургического лечения у паци-
ентов с патологией общего желчного протока (стеноз большого дуоденального соска - БДС, стриктуры общего 
желчного протока - ОЖП, холангиты, холедохолитиаз) на фоне мальротации двенадцатиперстной кишки с дуоде-
ностазом. В исследование были включены 110 пациентов проходившие лечение в периоде 1998 - 2009 в Клинике 
Хирургии №.2, ГУМФ «Николае Тестемицану». В анамнезе всем пациентам была произведена холецистэктомия 
и операции на ОЖП - ретроградная холангиопанкреатография, папиллосфинктеротомия с литэкстракцией или 
без нее. Дуодено-билиарный рефлюкс приводит к развитию выше указанных патологий. С 1998 года используется 
хирургический метод лечения который максимально снижает риск возобновления дуодено-билиарного рефлюкса 
который состоит в супрадуоденальной резекции ОЖП с имплантированием в петлю “Y a la Roux”, с оптимальной 
длиной в 80 см.

Ключевые слова: дуоденостаз, холангит, желтуха, супрадуоденальная резекция ОЖП
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Până în anul 1998 tratamentul chi-
rurgical  efectuat în scopul restabilirii pasajului biliar 
în patologiile obstructive biliare consta în derivaţie 
bilio-digestivă prin tehnica coledocoduodenoanasto-
mozei (CDA) sau coledocojejunoanastomozei (CJA) 
cu ansa în „Y” à la Roux. Aceste tehnici  presupun 
direcţionarea fl uxului biliar atât în ansa jejenuală à 
la Roux, cât şi în duoden prin calea biliară principa-
lă (CBP) patologic modifi cată şi papila duodenală 
mare (PDM) după papilosfi ncterotomia endoscopică 
(PSTE), fi ind liber permiabilă. Această tehnică chi-
rurgicală nu evită refl uxul duodenocoledocian - mo-
ment etiologic fundamental al patologiei, fi ind con-
fi rmat şi de rezultatele nesatisfăcătoare obţinute în 
perioada postoperatorie. Patologia biliara manifestată 
prin colică biliară, icter mecanic intermitent, hepati-
tă colestatică, angiocolită, a persistat la 28(25,45%) 
bolnavi  operaţi până în anul 1998, la care nu a fost 
aplicată exereza supraduodenală de CBP cu implanta-
rea ei în ansa jejunală în „Y” à la Roux cu o lungime 
a ansei de 80 cm.

Rezultatele nesatisfăcătoare  şi studiul minuţios al 
investigaţiilor clinico-paraclinice au generat pe prim 
plan rezolvarea refl uxului duodenocoledocian prin 
ideea excluderii fl uxului biliar în duoden, fapt marcat 
chiar în pofi da postulatului indiscutabil anatomofi -
ziologic: „direcţia fl uxului biliar este unilaterală din 
coledoc în duoden”. Astfel a fost concepută tehnica 
transsecţiei supraduodenale de coledoc cu suturarea 

segmentului distal în orb şi implantarea segmentului 
proximal în ansa în „Y” à la Roux, ultima având o 
lungime optimă de 80 cm. Evaluarea rezultatelor  pre-
coce şi tardive în urma aplicării tehnicii descrise mai 
sus confi rmă, că această operaţie asigură excluderea 
oricărei verigi patologice ce ar menţine refl uxul du-
odenocoledocian, colangita cronică şi icterul meca-
nic. Morbiditatea postoperatorie, ce constituie 2,72% 
(3 bolnavi), a fost facilitată de ansa în,,Y” à la Roux, 
ultima având o  lungime de până la 60 cm. În urma 
reconstrucţiei ansei jejunale în „Y”, cu lungimea de 
80 cm,  a permis însănătoşirea  acestor bolnavi, cu 
reintegrarea lor sociofamiliară şi profesională. Ţinem 
să notăm faptul, că pentru a preveni refl uxul digestiv 
în căile biliare care duce la instalarea colangitei şi a 
complicaţiilor supurative prin generalizarea angioco-
litei este absolut necesar de a prepara o ansă izolată 
în „Y” à la Roux, cu o lungime optimă de 80 cm. 
Criteriile date oferă o siguranţă anatomică şi fi ziolo-
gică ce previne instalarea complicaţiilor survenite în 
rezultatul refl uxului duodenocoledocian. Ignorarea  
condiţiilor  tehnice expuse pot condiţiona complicaţii 
severe cât şi decesul pacientului operat prin transsec-
ţia supraduodenală de coledoc cu o ansă jejunală în 
„Y” ce nu depăşeşte lungimea de 40 cm  sau 60 cm.

În lotul nostru de studiu în perioada postoperato-
rie precoce nu au fost atestate complicaţii legate de 
actul operator aplicat pe CBP.

Material şi metode. În perioada anilor 1998-
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2009 în clinică au fost spitalizaţi 15879 bolnavi cu 
patologii ale căilor biliare extrahepatice. Din numă-
rul total de pacienţi 1826 (11,5%) au fost cu icter 
mecanic, dintre care, cu icter de geneză benignă au 
fost 1086 (59,47%). Icterul de geneză malignă - la 
740 (40,53%) bolnavi. Lotul de cercetare a constituit 
1086 de pacienţi cu icter mecanic de geneză benignă. 
Cauza principală a icterului mecanic a fost coledoco-
litiaza -78%, urmată de stenoza PDM -7,7%, stricturi 
cicatriceale a CBP -7,3%, iatrogenii - 6,0%, patologii 
congenitale -1%.  Din ei au fost selectaţi 110 de paci-
enţi cu patologii ale CBP pe fondal de MRD asociată 
cu duodenostază, care au suportat în anamneză cole-
cistectomie. La toţi 110 (100%) de pacienţi au fost 
înregistrate semne clinice de colangită. Starea paci-
enţilor la internare a fost determinată ca fi ind foarte 
gravă la 8 (7,27%) pacienţi, gravă - la 15 (13,63%) 
bolnavi, gravitate medie - la 47 (42,72%) pacienţi, la 
41 (32,27%) bolnavi starea a fost relativ satisfăcătoa-
re. În anamneză toţi pacienţii au suportat şi intervenţii 
la CBP cum ar fi : colangiopancreatografi a retrogradă 
endoscopică (CPGRE), PSTE, CDA, CJA. Algorit-
mul diagnostic a inclus: datele clinice, testele de la-
borator, investigaţiile instrumentale: ultrasonografi a 
(USG), duodenografi a (cu sulfat de bariu), bilioscin-
tigrafi a, duodenomanometria, electrogastroenterogra-
fi a (EGEG), RMN regim colangiographic, CPGRE. 
Investigaţiile paraclinice demonstrează prezenţa 
malrotaţiei duodenale (MRD) asociate cu duodenos-
tază, refl uxului duodenocoledocian, diametrului mă-
rit a CBP peste 10 mm, cu prezenţa colangitei, co-
ledocolitiazei (calculi autohtoni), prezenţa proceselor 
distrofi ce ireversibile în peretele CBP.

Bolnavii cu icter mecanic şi colangită au benefi -
ciat de o pregătire farmacoterapeutică preoperatorie 
minuţioasă şi complexă, ce a constat în decompresia 
căilor biliare extrahepatice prin metode miniinva-
zive, de regulă realizată prin drenarea nazo-biliară pr. 
Baily. Terapia intensivă s-a rezumat la administrarea 

antibioticelor cu spectru larg de acţiune din grupa 
cefalosporinelor de generaţia III, macrolidelor, anti-
fungice, glucocorticoizilor, procedeelor de detoxicare 
realizate prin diureză forţată, corecţia echilibrului hi-
dro-salin şi acido-bazic, a metabolismului energetic, 
corecţia sistemului de coagulare a sângelui şi a func-
ţiei organelor vital importante, monitoring clinico-pa-
raclinic permanent.

Metoda chirurgicală de tratament a fost selectată 
în funcţie de patologia prezentă, astfel în papilita ste-
nozantă a fost practicată PSTE, în papilita stenozantă 
şi coledocolitiază – PSTE cu litextracţie endoscopică, 
în stricturile distale de CBP cu dilatare suprastenotică 
şi megalocoledoc secundar, coledocolitiază pe fondal 
de MRD asociată cu duodenostază – transsecţia su-
praduodenală de CBP, litextracţie cu CJA sau hepati-
cojejunoanastomoză (HJA) pe ansa în „Y” à la Roux, 
cu o lungime optimă a ansei - 80 cm.

În 5,45% (6 pacienţi) procedeul tehnic practicat 
a constat în excluderea fl uxului  biliar în duoden prin 
transsecţia supraduodenală de CBP cu CJA pe ansa în 
„Y” à la Roux, tehnică aplicată în clinică după anul 
1998. În 4 (3,63%) cazuri s-a recurs la   coledocoli-
totomie cu CDA, cauza fi ind intervenţiile chirurgicale 
efectuate în antecedente (rezecţie gastrică pocedeul 
Bilroth II). CPGRE cu PSTE a fost aplicată la 100 
(90,9%) pacienţi, dintre care au suportat litextracţii 
endoscopice - 78 (70,9%) pacienţi. Tehnica endosco-
pică miniinvazivă a fost realizată într-o şedinţă- 32 
(41,02%) pacienţi şi în şedinţe repetate (2-5 şi mai 
mult) - la 46 (58,98%) pacienţi.

Rezultatele tratamentului chirurgical în peri-
oada postoperatorie precoce.

Evaluând rezultatele tratamentului chirurgical în 
perioada postoperatorie precoce, la 110 pacienţi ope-
raţi pentru patologia căii biliare principale pe fondal 
de MRD asociată cu duodenostază, am apreciat dez-
voltarea în 18 (16,36%) cazuri a complicaţiilor posto-
peratorii (în Figura 1). Acest spectru al complicaţiilor 

Fig. 1. Frecvenţa complicaţiilor în perioada postoperatorie precoce la 18 (16,36%) din 110 pacienţi cu patologia 
CBP pe fundal de MRD asociată cu duodenostază
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în perioada postoperatorie  nu a fost legată  de tactica 
chirurgicală aplicată la căile biliare extrahepatice, dar 
de starea generală tratată a bolnavului, cu dereglarea 
incipientă a statusului homeostatic. Aceste probleme 
au fost compensate pe parcursul afl ării bolnavilor în 
staţionar. Notăm faptul, că nici un pacient în perioa-
da postoperatorie precoce nu a necesitat reintervenţie 
chirurgicală repetată la căile biliare.

Obstrucţia biliară, colangita cronică în asociere 
cu hepatita colestatică au determinat scăderea capaci-
tăţii de apărare a organismului şi apariţia difi cienţelor 
imunologice, care au căpătat expresie clinică prin dez-
voltarea complicaţiilor septice în perioada postope-
ratorie precoce. La 8 (7,27%) pacienţi am înregistrat 
supurarea plăgii postoperatorii. Situaţia a fost soluţi-
onată prin asanarea chirurgicală a plăgilor şi aplica-
rea pansamentelor zilnice cu remedii antiseptice (sol.
Betadină 10%, sol. Iodonat 1%, sol sau pulbere Acid 
boric, sol. uleioasă de Clorfi lipt, unguent Betadină, 
Levobor, Levomecoli ş.a.) cu prelevarea preventivă a 
materialului biologic pentru studiu microbiologic cu 
administrarea de antibiotice, imunomodulatoare, vi-
taminoterapie şi alte preparate farmacologice. A fost 
apreciată o evoluţie clinică favorabilă. În perioada 
postoperatorie tardivă nu s-a apreciat o acţiune nefas-
tă a acestor complicaţii parvenite.

Imunitatea deprimată a organismului în urma 
patologiei suportate, traumatismul operator, durata 
intervenţiei chirurgicale, fondalul patologiilor pul-
monare cronice (bronşita cronică) cât şi vârsta înain-
tată a bolnavilor, în ansamblu au contribuit la apariţia 
pneumoniei postoperatorii în 11 (10%) cazuri. S-a 
recurs la aplicarea măsurilor terapeutice complexe, 
cum ar fi : administrarea  de antibiotice (terapie dublă 
sau triplă), remedii reologice, antiagregante, bronho-
dilatatoare şi efectuarea exerciţiilor respiratorii. La  
necesitate, cu scop diagnostico-curativ a fost efectu-
ată fi brobronhoscopia. După aplicarea tratamentului 
conservativ a survenit însănătoşirea bolnavilor (fapt 
confi rmat clinic şi paraclinic prin efectuarea repetată 
a radiografi ei organelor cutiei toracice). Insufi cienţa 
hepatică acută apărută în perioada postopertorie pre-
coce  la 5 (4,54%) bolnavi, a cauzat o situaţie clinică 
de risc vital important, fi ind  motivată de perioada în-
delungată a evoluţiei colangitei cronice recidivante, 
cu implicarea în proces a fi catului, severitatea icteru-
lui, adresarea tardivă a bolnavilor la specialist. Au ne-
cesitat tratament în secţia Terapie intensivă, cu apli-
carea remediilor reologice, hepatoprotectoare, măsu-
rilor de detoxicare, corecţia echilibrului acido-bazic, 
hidrosalin, energetic. A fost necesară o perioadă de 
reconvalescenţă mai  prelungită şi după externare, cu 
terapie de susţinere efectuată în condiţii de ambulator 
conform recomandărilor specialistului. Toate măsu-

rile curative aplicate s-au încununat cu succes, fi ind 
apreciată o evoluţie clinică pozitivă cu însănătoşirea 
ulterioară defi nitivă a acestor bolnavi. La bolnavii 
cu pareză intestinală postoperatorie tranzitorie - 10 
(9,1%) cazuri aplicarea măsurilor terapeutice, îndrep-
tate spre stimularea peristaltismului intestinal (sol. 
Prozerină 0,05%, sol. Metaclopramid, soluţie Labo-
rey, lavaj gastric cu administrarea spasmoliticilor şi 
antifl atulente), s-au soldat cu o evoluţie pozitivă cu 
restabilirea tranzitului intestinal. Bilioragia tranzito-
rie apreciată la 4 (3,63%) bolnavi s-a stopat desine-
stătător, cu un debit maximal de 100 ml, fi ind mo-
nitorizată cu ajutorul drenajului de siguranţă sub- şi 
supraanastomotic. Apariţia ulcerelor acute gastrice la 
2 (1,82%) bolnavi, deasemenea este rezultatul fonului 
tarat de sănătate, patologiilor gastrointestinale croni-
ce (gastrite cronice, refl ux duodenogastral, malrotaţia 
duodenală, duodenostaza, prezente până la operaţie). 
Nu s-a atestat hemoragie semnifi cativă, situaţia fi ind 
soluţionată prin aplicarea tratamentului cu remedii 
gastroprotectoare, antisecretoare, H2-blocatori, dre-
naj nazogastral cu lavaj gastric  (cu sol acid aminoca-
pronic, suspensie almagel, simalgel ş.a). Pancreatita 
reactivă postoperatorie a fost apreciată la 5 (4,54%) 
bolnavi, s-a manifestat prin elevarea amilazei serice 
cel mult de două ori de la normal, a avut un carac-
ter tranzitoriu în urma tratamentului medicamentos 
complex aplicat şi în special - sol. Sandostatină 0,1 
mg sau sol. Octreotid 0,1 mg (dosajul fi ind apreciat 
în mod individual).      

Soluţionarea icterului mecanic, normalizarea con-
stantelor biochimice, în special, al bilirubunei, fosfa-
tazei alcaline şi al fermenţilor citolitici hepatici, este 
rezultatul tratamentului chirurgical şi medicamentos 
corect aplicat.

În acest lot de studiu, letalitate spitalicească în pe-
rioada postoperatorie precoce nu am înregistrat. Toţi 
pacienţii operaţi au fost externaţi într-o stare generală 
satisfăcătoare, cu recomandările respective ale speci-
alistului.

Rezultatele tratamentului  chirurgical în peri-
oada postoperatorie tardivă.

Evaluarea rezultatelor a fost efectuată în urma 
aprecierii stării pacienţilor în perioada postoperatorie, 
pe o durată de până la 10 ani, prin  estimarea  stării 
somatice, integrării sociofamiliale şi restabilirii capa-
cităţii de muncă. Urmărirea rezultatelor la distanţă a 
fost realizată  la toţi pacienţii ce au suportat tratament 
chirurgical pentru patologia CBP pe fondal de MRD 
asociată cu duodenostază. Din anumite motive terme-
nul observaţiilor la distanţă a variat, constituind un 
maxim de 10 ani. Evaluarea calităţii vieţii în perioada 
postoperatorie tardivă  la aceşti bolnavi a fost posibilă 
prin elaborarea unui complex de probe anumite. Ele 
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au inclus aspectul somatic, întru stabilirea modului 
de acomodare  a organismului la efectele intervenţiei 
chirurgicale suportate. Acest fapt a fost posibil prin 
studiul  evoluţiei clinice postoperatorii. Drept rezul-
tat, în anamneza pacienţilor au fost identifi cate careva 
acuze restante  sau apărute şi menţinute în perioada 
postoperatorie tardivă (Tabelul 1). Statusul somatic a 
fost apreciat în raport cu mai multe simptome: 
Icter mecanic tranzitoriu
Colică biliară
Febră sau subfebrilitate
Frison
Prurit cutanat
Tulburări dispeptice
Greaţă, vomă
Slăbiciune generală, astenie
Colurie
Scaune acolice 
Administrare de medicamente
Rezultatele obţinute sunt direct proporţionale cu 

metoda chirurgicală aplicată, deaceea este argumen-
tată divizarea lotului de cercetare în două subgrupe. 
Prima subgrupă - pacienţii care au fost operaţi până 
în anul 1998 (1990-1998) prin  CPGRE, PSTE cu sau 
fără litextracţie, CJA pe ansa izolată а la Roux sau 
CDA, dar au fost internaţi repetat începând cu anul 
1998.  A doua subgrupă - pacienţii operaţi după anul 
1998, fi ind aplicată o metodă nouă de tratament chi-
rurgical, ce a fost implementată în Clinica I Catedra 2 
Chirurgie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”. Metoda 
are drept scop excluderea refl uxului patologic entero-
coledocian pe fundalul MRD asociată cu duodenosta-
ză şi constă în transsecţia supraduodenală de CBP cu 
implantarea lui în ansa „Y” à la Roux, ultima având o 
lungime optimă de 80 cm. 

Astfel, 28 (100%) pacienţi operaţi până în anul 

1998 considerăm că au avut rezultate postopera-
torii convenţional nesatisfăcătoare, deoarece la 22 
(78,57%) dintre ei a reapărut colica biliara, febra, 
frisoanele, iar în 18 (64,28%) cazuri s-a atestat reci-
diva icterului mecanic acompaniat de prurit cutanat, 
urinări hipercrome, scaune acolice. La 24 (85,71%) 
pacienţi au fost prezente tulburările dispeptice mani-
festate prin greaţă, senzaţie de amărăciune în gură, 
pirozis.  La 26 (92,85%) bolnavi a fost prezentă slăbi-
ciunea generală şi astenia mai mult sau mai puţin pro-
nunţate. Din aceste considerente 22 (78,57%) bolnavi 
au necesitat un consum de preparate farmacologice, 
precum spasmolitice (No-șpa, Baralgină, Papaveri-
nă), antibiotice (Ampicilină, Cefazolină, Metronida-
zol, macrolide), analgezice (Analgină, Diclofenac, 
Tramadol), antipiretice (Paracetamol, soluţii litice 
cu Analgină şi Dimedrol ş.a.), somnifere, enzime 
digestive, antacide, gastroprotectoare. Din această 
grupă au fost reoperaţi 10 (35,71%) bolnavi. Meto-
dele intervenţiilor chirurgicale au constat în exereză 
supraduodenală de CBP cu implantarea  lui în ansa à 
la Roux. Perioada  postoperatorie după efectuarea in-
tervenţiei chirurgicale sus-menţionate s-a caracterizat 
printr-o dinamică pozitivă, cu dispariţia semnelor de 
colangită şi însănătoşirea bolnavilor.

În acest lot de bolnavi, rezultatele nesatesfăcă-
toare apreciate ne-au obligat să analizăm aprofundat 
situaţia clinică dată, pentru a înţelege care este cauza 
recidivelor suferinţei date şi care ar fi  calea optimă 
de rezolvare a acestor situaţii. Menţionăm faptul, că 
începând cu anul 1998 în clinică în protocolul bolna-
vului cu sindrom postcolecistectomic (SPCE) la rând 
cu USG abdomenală este implementată şi realizată 
gastroduodenografi a, drept metodă radiologică obli-
gatorie de investigare a acestor bolnavi cu recidiva 
colicilor biliare. În condiţiile prezenţei MRD asoci-

Tabelul 1 
Rezultatele postoperatorii la distanţă la pacienţii cu patologia CBP pe fondal de MRD 

asociată cu duodenostază

Indicii stгrii somatice 
Subgrupul I 
(28 pacienţi)

Subgrupul II 
(82 pacienţi) t p

Abs. P±ES(%) Abs. P±ES(%)
Colică biliară 22 20,0±3,81 9 8,2±2,62 2,5515 <0,05
Icter mecanic tranzitoriu 18 16,4±3,53 6 5,5±2,17 2,6291 <0,01
Prurit cutanat 18 16,4±3,53 5 4,5±1,98 2,9411 <0,01
Febră, subfebrilitate 22 20,0±3,81 4 3,6±1,78 3,8981 <0,001
Frison 22 20,0±3,81 4 3,6±1,78 3,8981 <0,001
Slăbiciune generală 26 23,6±4,05 9 8,2±2,62 3,1949 <0,01
Tulburări dispeptice 24 21,8±3,94 12 10,9±2,97 2,2099 <0,05
Greaţă, vomă 18 16,4±3,53 9 8,2±2,62 1,8662 >0,05
Scaun acolic 18 16,4±3,53 6 5,5±2,17 2,6291 <0,01
Colurie 18 16,4±3,53 6 5,5±2,17 2,6291 <0,01
Consum de medicamente 23 20,9±3,88 12 10,9±2,97 2,0473 <0,05
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ată cu duodenostază, CDA, cât şi CJA nu lichidează 
refl uxul duodenocoledocian, deoarece duodenostaza 
este substratul morbid de apariţie şi menţinere al aces-
tui refl ux. Drept consecinţă are loc recidiva colangitei 
cu cronicizarea procesului şi cu apariţia schimbărilor 
ireversibile în peretele CBP. Aceste schimbări patolo-
gice servesc drept substrat în formarea stricturilor de 
CBP, dilatărilor atonice ireversibile de CBP, cu dere-
glarea evacuării bilei şi apariţia litiazei canaliculare 
„autohtone”. Gravitatea acestor situaţii ne-au condus 
în anul 1998 să propunem şi să aplicăm în premieră 
următoarea metodă chirurgicală, ce constă în trans-
secţia supraduodenală de CBP cu implantarea lui în 
ansa „Y” à la Roux, ultima având o lungime optimă 
de 80 cm. Această metodă  exclude refl uxul himu-
sului alimentar din duoden în CBP, deoarece are loc 
deconectarea duodenului din pasaj. Conform acestei 
tehnici, pe perioada anilor 1998-2009 au fost operaţi 
110 (100%) pacienţi cu patologia CBP pe fondal de 
MRD asociată cu duodenostază. În urma aprecierii 
rezultatelor tratamentului efectuat cu studierea para-
metrilor selectaţi, am fi xat că la majoritatea absolută 
a bolnavilor în perioada postoperatorie, timp de 24 
luni, nu a fost apreciată colica biliară, a dispărut ic-
terul mecanic intermitent, semnele colangitei cronice 
recidivante, fenomenele dispeptice, cu reabilitarea lor 
socioprofesională.

Notăm, că în 3 (2,72%) cazuri, după 6-8 luni de la 
intervenţia chirurgicală reconstructivă efectuată, a re-
apărut colica biliară şi angiocolita. În urma investiga-
ţiilor clinico-paraclinice efctuate, s-a constat recidiva 
angiocolitei. Bolnavii au fost reoperaţi. Intraoperator 
s-a apreciat: stare  după transsecţia supraduodenală 
de CBP cu CJA pe ansa „Y” à la Roux, ultima având  
o lungime de 40 cm în două cazuri şi, respectiv, 60 
cm într-un caz. Acest moment tehnic important  a 
fost apreciat de noi drept cauza reapariţiei în perioada 
postoperatorie a suferinţei biliare, cauza fi ind reinsta-
larea refl uxului  enterocoledocian. Pentru înlăturarea 
acestei cauze, s-a recurs la intervenţie chirurgicală re-
constructivă repetată, caracterizată prin reconstrucţia 
ansei  în „Y” а la Roux, mărind lungimea ansei de 
până la 80 cm. În perioada postoperatorie au cedat 
colica biliară şi semnele angiocolitei. Pacienţii s-au 
afl at în vizorul nostru de la trei până la 15 ani. Pe par-
curs, pacienţii s-au reabilitat psihosocial, reintegrat şi 
profesional. În altele două cazuri, peste 14 luni de la 
intervenţia chirurgicală s-a reinstalat  icterul meca-
nic, coluria, pruritul cutanat, fenomenele dispeptice. 
În urma investigaţiilor efectuate şi anume a colangi-
ografi ei prin RMN, a fost atestată prezenţa litiazei la 
nivelul anastamozei biliodigestive, soluţionate prin 
reintervenţie chirurgicală cu enterotomie, plastia  gu-
rii de anastomoză enterobiliară şi litextracţie.

Concluzii:
1. Monitoringul postopeprator al pacienţilor are 

importanţă deosebită, deoarece ne-a permis să eva-
luăm rezultatele tratamentului aplicat şi să-l optimi-
zăm, ceea ce a dus practic la lichidarea efi cientă şi 
calitativă a complicaţiilor survenite la aceşti bolnavi.

2. Experienţa obţinută demonstrează corectitu-
dinea programului propus de diagnostic şi de trata-
ment chirurgical al bolnavului cu patologia CBP pe 
fundal de MRD asociată cu duodenostază, ceea ce 
permite reducerea considerabilă a ratei morbidităţii şi 
mortalităţii postoperatorii precoce şi tardive la acest 
grup de bolnavi.
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BILIARE POSTOPERATORII
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Rezumat
Managementul chirurgical multidisciplinar adresat pacienților cu leziuni biliare și stricturi biliare benigne este o 

problemă actuală de discuție și trezește actualmente multe direcții de cercetare științifi că. Scopul studiului dat a fost de 
a sistematiza experiența noastră în tratamentul cu leziunilor biliare și a stricturilor biliare benigne, analizând în complex 
rezultatele atât imediate, cât și cel la distanță. Metode. În perioada 1989-2015, în Clinica1 Catedra 2 Chirurgie a USMF 
„Nicolae Testemiţanu” au fost spitalizați 203 pacienți cu stricturi iatrogene a căilor biliare. Evaluarea clinică a bolna-
vilor a inclus câteva etape consecutive: 1) stabilirea diagnosticului etiopatogenetic; 2) decompresiunea preoperatorie a 
arborelui biliar; 3) actul chirurgical reconstructiv. În cazul stricturilor biliare, după cuparea icterului și a infecției biliare, 
am efectuat derivațiile bilio-digestive în dependență directă de nivelul obstacolului, preferând cele bilio-jejunale pe ansa 
izolată în ”Y” à la Roux. Concluzii. Stricturile iatrogene a căii biliare principale au o evoluție complicată, cu multe in-
tervenții chirurgicale, necesitând numeroase internări. Trebuie de depus eforturi pentru a fi  depistate în timp oportun și a 
preveni complicațiile septice. În prima etapă se va recurge la decompresiune de arbore biliar, iar după cuparea procesului 
infl amator se va realiza reconstrucția bilio-digestivă. Acești pacienți necesită un program complex, multidisciplinar de 
monitorizare și analiză la distanță a stării de sănătate a pacienților ce au suportat intervenții reconstructive.

Cuvinte-cheie: leziune biliară iatrogenă, strictură biliară, colecistectomie laparoscopică
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Summary. Multidisciplinary approach surgical lesions postoperative biliary
Surgical multidisciplinary management to patients with benign biliary strictures biliary lesions and is a current issue 

for discussion and awakens many directions scientifi c research now. The purpose of this study was to systematize our 
experience in the treatment of biliary lesions and  benign biliary strictures, analyzing the complex results at both imme-
diate and remote. Methods. Over the 1989-2015 years, were hospitalized 203 pacients and benign biliary strictures in the 
Clinic 1 2nd Department of Surgery of SMPU „Nicolae Testemiţanu”. Clinical evaluation included several consecutive 
steps: 1) setting the ethiopatogenic diagnosis; 2) pre-operatory decompression of the biliary tree; 3) reconstructive sur-
gical act. In case of biliary strictures, following the cut of jaundice and biliary infection, bilio-digestive derivations have 
been performed   according to the level of the obstacle, preferring the bilio-jejunal on isolated loop in Y a la Roux. The 
post-operatory lethality was of 6 (2.63%) cases. Conclusions. The iatrogenic stricture of bile duct had a complicated evo-
lution, with more surgeries, requiring many hospitalizations. It should be endeavored to be detected in a timely manner 
and prevent septic complications. The fi rst phase will use tree biliary decompression, and after cropping infl ammatory 
process will take biliary-digestive reconstruction. These patients require a complex, multidisciplinary remote monitoring 
and analysis of health status of patients who have undergone reconstructive interventions.

Key words: iatrogenic biliary injury, biliary stricture, laparoscopic cholecystectomy

Резюме. Интердисциплинарная  хирургическая тактика лечения повреждений желчных протоков
Интердисциплинарная хирургическая тактика лечения пациентов с повреждениями желчных протоков и до-

брокачественными стриктурами, является актуальным вопросом для научных исследований. Целью данной рабо-
ты было систематизация опыта лечения желчных повреждений и доброкачественных стриктур желчных протоков 
в призме анализа непосредственных результатов послеоперационного периода и в отдалённом этапе. Методы: 
за период 1989-2015 гг., в Клинике 1, кафедры хирургии №2, ГУМФ им. «Николае Тестемицану» было госпита-
лизировано, 203 пациента с ятрогенными стриктурами желчных путей. Клиническое обследование пациентов 
включало несколько последовательных шагов: 1) установление этиологио-патогенетического диагноза; 2) предо-
перационная декомпрессия дерева желчных протоков; 3) восстановительные хирургические действия. В случае 
билиарнных стриктур, после купирования желтухи желчевыводящих инфекций, мы провели реконструктивные 
операции в прямой зависимости от уровня стриктуры, предпочитая билио-еюнальное соустье на изолированной 
петле по Ру. Выводы. Ятрогенные стриктуры желчных протоков имеют сложное развитие, с большим числом 
операций, требующих многочисленных ре-госпитализаций. Необходимо приложить усилия, чтобы обнаружить 
своевременно и предотвратить септические осложнений. На первом этапе будет использована декомпрессия жел-
чевыводящих путей, и после того, как будет купирован воспалительный процесс, будет выполнена желчипищева-
рительная реконструкция. Эти пациенты требуют комплексного, многопрофильного мониторинга и дистанцион-
но-временный анализ состояния здоровья пациентов, перенесших реконструктивные вмешательства.

Ключевые слова: ятрогенная травма желчевыводящих путей, билиарная стриктура, лапароскопическая хо-
лецистэктомия
_______________________________________________________________________________________

Introducere 
leziunile biliare iatrogene rămân o complicație 

chirurgicală gravă, care poate avea consecințe devas-
tatoare atât imediat, cât și la distanță, inclusiv și un 
risc semnifi cativ de deces precoci. Leziunile de duct 
biliar, care apar cel mai frecvent după o colecistecto-
mie, prezintă o provocare extraordinară pentru servi-
ciile chirurgicale, care necesită o abordare multidisci-
plinară la nivel de centre terțiare,  pentru o gestionarea 
optimă. Dacă leziunea este nerecunoscută la timp sau 
a fost gestionată necorespunzător, atunci pot surveni 
complicații grave, cum ar fi  colangita, ciroza biliară, 
și hipertensiune portală. Aceste complicații presupun 
și costuri considerabile la tratament, pierderea locului 
de muncă șiб un handicap de lungă durată [1,4].

Literatura de specialitate prezintă o abundență 
de date statistice și de interpretări și concluzii privi-
toare la incidența, factorii de risc și mecanismele de 
producere a leziunilor iatrogene de cale biliară. Așa 
incidența leziunilor biliare în timpul colecistectomiei 

deschise este raportat de a fi  aproximativ 0.1-0.2% 
[1,3]. Incidența leziunilor biliare în urma colecistec-
tomiei laparoscopice este cu siguranță mai mare decât 
cea următoare colecistectomiei deschise și conform 
datelor publicate variază între 0.4% și 0.6% [2,3,4]. 
De asemenea, este de remarcat că leziunile biliare 
după colecistectomie laparoscopică sunt cu mult mai 
severe și complexe decât cele întâlnite în timpul unei 
colecistectomii deschise.

În scopul de a defi ni tipurile de leziuni biliare 
(LB), au fost propuse mai multe clasifi cări ale LB, 
dar nici una nu este universal acceptată, deoarece fi e-
care dintre ele are propriile sale limite. Dintre acestea 
un rol fundamental îl au clasifi carea lui Bismuth și 
clasifi carea Strasberg. Ele sunt cel mai frecvent utili-
zate de către medici practicieni. Clasifi carea lui Bis-
muth [5] abordează grupul de pacienți care prezintă 
cu strictură biliară stabilită și repartizează pacienții, 
pe baza nivelului de prejudiciu, care este un factor de-
terminant al rezultatului evolutiv. Sikora și colab. [6] 
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a modifi cat tipul 3 de stricturi în tip 3a / 3b, în   funcție 
de etajul de nivel de confl uență a canalelor hepatice, 
fi ind intactă sau distrusă. Clasifi carea lui Strasberg [7] 
se aplică pentru leziuni acute cu scurgeri bilă, leziuni 
laterale și, secționarea. Subgrupul transecțiuni (tip 
E) încorporează clasifi carea Bismuth. Dezavantajul 
major al acestor clasifi cări este că unii factori impor-
tanți, care infl uențează rezultatul, nu sunt elucidate, 
cum ar fi   spre exemplu leziunile vasculare; timpul 
decurs până la recunoașterea a prejudiciului; prezența 
fi stulei biliare (externe / interne); hipertensiunea por-
tală; funcția hepatică și prezența sau lipsa operații-
lor reparatorii anterioare. Clasifi carea Hannover [8] 
este cel mai rafi nat din punct de vedere a combinării 
dintre clasifi carea Bismuth și Strasberg și s-a adresat 
nemijlocit în evaluarea leziunilor biliovasculare. Să 
sperăm că, un sistem de clasifi care cuprinzător, uni-
versal, acceptat la toate nivele serviciilor chirurgica-
le, va fi  propus în viitorul apropiat și care să cuprindă 
obligatoriu toți parametrii relevanți, ce infl uențează 
rezultatul pe termen lung [9].

O evaluare clinică detaliată și o pregătire preo-
peratorie meticuloasă sunt determinanții importanți 
ai unui management de succes a unui pacient cu LB. 
Scopul major preoperatoriu este de a documenta gra-
dul de disfuncție hepatică, să stabilească nivelul exact 
și de tipul de strictură, a prezenței sau lipsei infecției 
biliare și, a investiga posibilele complicații, cum ar fi  
ciroza biliară secundară și hipertensiune portală sau 
o eventuală fi stulă biliară. De asemenea, este la fel 
de important de a diagnostica factori de risc medicali 
asociați în special, coexistentele maladii hepatice, de 
a detecta și corecta orice disfuncție hidroelectrolitică, 
dereglări de  coagulare, sau metabolice, în asociere cu 
un control al infecției [10,11,13].

În mod tradițional, chirurgia este standardul de 
aur pentru gestionarea leziunilor biliare. Recent, 
diverse metode de intervenție endoscopică și radi-
ologică au ocupat rolul lor important în gestionarea 
chirurgicală a acestor pacienți, astfel  au permis o 
abordare mai puțin invazivă, cu rate mult mai reduse 
în morbiditatea tratamentului chirurgical. Rezultatele 
managementului multidisciplinar al leziunilor biliare 
iatrogene sau dovedit a fi   mai bune, atunci când astfel 
de leziuni sunt gestionate în centrele specializate în 
chirurgia hepatobiliară [4,7,12,22].

La nivelul canalelor biliare magistrale, după lezi-
une se constată o creștere a dimetrului de cale biliară 
supraobstacol, o îngroșare a peretelui canalicular, o 
creștere a numărului celulelor conjunctive prolifera-
tive și o creștere de fi bre elastice. Unul din aspectele 
importante relevante la nivelul canalului biliar este 
prezența infi ltratului infl amator din perete.  Într-o si-
tuație electivă, o perioadă minimă de 3 luni între pre-

judiciu și reconstrucție, este optimal pentru rezoluția 
edemului și infl amarea țesutului din regiunea biliohe-
patică și pentru o dilatare a arborelui biliar proximal 
[4, 10]. La pacienții cu o fi stulă biliară externă, totală, 
intervalul de la prejudiciu până la reconstrucție poate 
fi  extinsă la 6 luni, cu condiția de management chi-
rurgical adecvat, ce va asigura întoarcerea bilei ex-
teriorizate în tractul digestiv, evitând tulburări hidro- 
electrolitice și dezvoltarea acoliei [11]. Grabă nejus-
tifi cată în încercarea de a soluționa un prejudiciu la 
un stadiu incipient prin reconstrucție este asociată cu 
un risc ridicat de scurgere bilă postoperatoriu (30%), 
formarea strictură la distanță (25%), și o mortalitate 
înaltă (30%) [1,12]. 

Apogeul managementului unei stricturi biliare 
este restabilirea fl uxului biliar în tractul gastrointes-
tinal printr-o derivație biliodigestivă care previne 
colangita de refl ux, nămolul biliar de stază și forma-
re a calculilor biliari, re-strictură de cale biliară, sau 
leziuni hepatice cronice progresive. Reconstrucția 
chirurgicală are supremația față de care alte tehnici, 
cum ar fi  percutanată sau endoscopice (dilatarea cu  
balon, sau stentarea). Hepaticojejunostomia (HJA) 
este standardul de aur în soluționarea reconstructivă a 
stricturilor biliare. Principiile chirurgicale cheie aso-
ciate cu o reconstrucție de succes a stricturii biliare 
sunt expunerii sănătoase, bine vascularizate a bon-
tului biliar, care drenează întregul fi cat și, pregătirea 
unui segment corespunzător de intestin (cel mai des 
un membrelor Roux-en-Y de jejun> 80 cm) pentru o 
afrontare fără tensiune la nivel de anastomoză mu-
coasă la mucoasă [13,14]. Tehnica Hepp-Couinaud 
de accesare a canalului hepatic stâng sub baza lo-
bului pătrat permite o soluționare a leziunilor înalte,  
executând o derivație cu rezultate de încredere. Un 
HJA side-o side, făcut printr-o incizie longitudinală 
a canalului hepatic stâng produce o anastomoza lar-
gă, minimizează disecția din spatele căilor biliare și, 
scade riscul de devascularizare excesivă a canalelor 
hepatice [15,16].

Datele a mai multor centre terțiare ne prezintă 
mortalitatea postoperatorie variată de la 5% până la 
8% [17]. În ultima decadă, odată cu perfectarea teh-
nicilor chirurgicale și managementului adresat stric-
turilor biliare, există o scădere considerabilă a mor-
talității operative cu multe serii mari de raportare la 
zero decese perioperator [18]. Factorii care afectează 
în mod negativ supraviețuirea sunt vârstă, operații 
reconstructive repetate, condiții medicale comorbide 
semnifi cative, sepsisul biliar și, ciroza biliară secun-
dară.

Mai mulți factori trebuie luați în considerare 
atunci când se discută rezultatele pe termen lung în 
urma reconstrucțiilor adresate stricturilor biliare. Mai 
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multe centre de îngrijire terțiară raportă un rezultat 
satisfăcător în 80-90% dintre pacienți. Factori im-
portanți, raportați în diferite prezentări la forumurile 
științifi ce, ne arată că predictorii de rezultate adverse 
includ, de regulă, stricturile proximale (Bismut tip 3 
și 4), multiple încercări anterioare de reconstrucție, 
prezența unei boli hepatice parenchimatoase, hiper-
tensiunea portală, anastomozele biliare difi cile, sep-
sisul biliar, lipsa de experiență a chirurgului [1,19].

În ciuda rezultatelor excelente din chirurgia re-
constructivă pe termen lung, calitatea vieții (CV) are 
rezultate modeste și deseori nu sunt bine documen-
tate. Studiile prezente deseori nu sunt complete și nu 
permit stabilirea unor deziderate în această problemă 
difi cilă.

Material și metode
În acest studiu au fost urmăriți 203 pacienți cu 

leziuni biliare iatrogene, secundare a colecistectomiei 
laparoscopice  sau tradiționale, rezecții gastrice, ope-
rați în Clinica de Chirurgie Nr.2 în perioada anilor 
1989-2015 (Fig. 1). 

Pacienții au provenit în cea mai mare parte din 
alte servicii chirurgicale, dar și din Clinica Chirurgie 
Nr.2. Am sesizat etapa depistării nemijlocite a leziu-
nii arborelui biliar, urmată de faza reparatorie, ce a 
avut drept scop restabilirea integrității arborelui biliar 
cu elemente de plastie de perete biliar și drenare a 
căii biliare atât în exterior, cât și interior. Etapa este 
urmată de perioada asanării complicațiilor septice lo-
cale, a sepsisului biliar, a icterului și, corecția funcției 
hepatice. Această perioadă este urmată de un interval 
de timp de peste 3 luni, care în unele cazuri mai difi -
cile au depășit și termenul de 6 luni chiar până la 12 
luni, unde pacienții primesc îngrijiri la locul de trai și 
tratament pregătitor pentru etapa reconstructivă. 

Sexul pacienților ne prezintă o preponderență a 
leziunilor biliare la femei cu un raport de F/B=4,49/1, 
ce corespunde proporțional cu numărul colecistecto-
miilor efectuate. În schimb, pacienții de sex masculin 

prezintă mai frecvent colecistite cu grad de difi cul-
tate mai mare, colecistite gangrenoase, destructive 
cu abcese perivezicale, prezentând un raport de B/
F=76%/40% din cazuri. În lotul de studiu 93(45,8%) 
de pacienți cu leziuni biliare au suferit o intervenție 
chirurgicală pentru o colecistită acută. Infl amația și 
edemul au făcut ca țesuturile să fi e mult mai friabile, 
elementele vasculobiliare mult mai greu de identifi cat 
și astfel întreaga zonă a triunghiului Calot mult mai 
vulnerabilă.   

Vârsta pacienților prezenta o medie de 49,13±0,89 
ani, prezentând  cu prevalare populația aptă de mun-
că, ce evident a avut un impact social deosebit. Limita 
de vârstă a variat între limitele de 21-78 de ani și, a in-
clus practic toate nivelurile de vârstă. Ponderea paci-
enților cu vârsta de până la 50 de ani a fost practic de 
50% din cazurile prezentate 91(44,8%) din cazurile 
cu leziuni iatrogene au fost secundare unei colecistec-
tomii tradiționale. De regulă sunt cazuri de colecistită 
acută sau de situații  de fi broză majoră cu deformarea 
raportului dintre colecist și complexul vasculobiliar. 
Complexitatea majoră a cazurilor a impus să fi e rezol-
vate din acces tradițional, deseori în orele de noapte 
cu relaxare anestetică necorespunzătoare, cu acces 
difi cil în spațiul subhepatic, la care se și mai adau-
gă o posibilă incizie inadecvată după dimensiuni. În 
107(52,7%) cazuri leziunile au fost secundare la co-
lecistectomiile laparoscopice. Situațiile date mai des 
sunt motivate de colecistite scleroatrofi ce,  anomalii 
anatomice, de hemoragii intraoperatorii. Rezecția 
gastrică pentru  ulcere caloase complicate cu pene-
trație a cauzat leziune iatrogenă doar în 5(2,5%) ca-
zuri. Cazurile luate în studiu au fost repartizate după 
cauza leziunii arborelui biliar. Evaluarea statistică a 
timpului când au avut loc leziunile ne-au permis să 
elucidăm prezența și unui alt fenomen, ce posibil a fa-
cilitat apariția leziunii. Am denumit acest fapt ca fac-
tor uman și anume oboseala periodică. Aceasta este 
cumulativă și prevalează de obicei înainte de conce-

Fig. 1. Distribuția pe ani a cazurilor evaluate
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diu tradițional, atingând maximumul, sau înainte de 
vacanțele de iarna sau primăvară. Desigur că fenome-
nul oboselii doar putea să faciliteze dar nu să fi e un 
factor decisiv în producerea leziunii de cale biliară. 
Nu am observat  vreo deosebire semnifi cativă între 
genul pacienților. La general este un fenomen unic.

Leziunile au inclus secțiuni complete sau parțiale 
ale canalului biliar principal și leziuni ale canalelor 
hepatice drept și stâng. După clasifi carea lui Stras-
berg în 98% au fost leziuni majore ale claselor D-E. 
Leziunile au fost grupate în cele cu lezare integrală 
a canalului biliar principal fi e prin clampare, sutura-
re sau transecțiune de CBP. Un alt grup au fost cele 
unde lezarea era parțială a CBP, chiar păstrându-se 
posibilitatea de comunicare cu porțiunea distală de 
CBP. Acest fapt are o importanță deosebită pentru o 
eventuală posibilitate de soluționare a blocului prin 
metode miniinvazive. 

Leziunile majore de clasele E s-au produs ca ur-
mare a unei interpretări greșite  a anatomiei locale  
având în vedere faptul că au fost apanajul fi brozei 
infundibulare și a hemoragiilor motivate de variante 
diferite, non clasice a arterei cistice și  raportului ei 
cu ductul cistic. În leziunile de tip D a fost de regu-
lă un colecist destructiv cu edem major în regiunea 
elementelor vasculo-biliare, cu o lipsă a unui raport 
anatomic normal, sau prezența unui colecist scleroa-
trofi c cu amplasare intrahepatică cu schimbare severă 
a tabloului anatomic în regiunea triunghiului Calot. 
Deseori în aceste situații a fost necesitatea de utilizare 
cu zel de exces a electrocauterului, manipulând chiar 
pe peretele CBP, favorizând formarea unei escare pe 
viitor cu o eventuală bilioragie.

În tactica chirurgicală la ceastă etapă a importat 
foarte mult momentul când a fost constatată leziunea 
de cale biliară. Cel mai interesant este faptul că re-
zultatul la distanță este direct proporțional cu timpul 
depistării leziunii și tipului de lezare. Diagnosticarea 
în primele 24 de ore ne permite evitarea complicați-
ilor septice locale, progresarea icterului mecanic și a 
insufi cienței hepatice. Am primit o apreciere imediată 
a leziunilor în 16 cazuri (7,9%) și un diagnostic întâr-
ziat  în 187 (92,1%) de cazuri. Aprecierea imediată în 
cele 16 (7,9%) cazuri a permis evitarea complicațiilor 
septice, a angiocolitei în perioada postoperatorie. Dia-
gnosticele întârziate erau de regulă stabilite în secțiile 
chirurgicale  din teritoriu, când era invitat specialistul 
consultat din clinicele universitare. Analizând datele, 
putem constata că depistarea imediată nu a făcut o 
corelație dintre leziunile totale sau parțiale. Obser-
văm o prevalare a grupului cu depistare în intervalul 
de 4-7 zile. Este perioada când deja sunt complicații 
septice locale, peritonite biliare, icter mecanic emi-
nent. Sunt pacienți unde clinica de evoluție imediată 

postoperatorie a fost vualizată, iar depistarea a fost 
deja la momentul instaurării unor complicații septice 
severe. Acest fapt este datorat specifi cului evolutiv al 
peritonitelor biliare, unde nu este caracteristică clini-
ca hiperdinamică.  Grupul unde leziunea a fost depis-
tată la un termen de peste 8 zile sunt pacienții la care 
s-au dezvoltat fi stule biliare externe, motiv de transfer 
într-un centru terțiar pentru stabilirea diagnosticului. 
Evoluția clinică la ei postoperator a fost satisfăcătoa-
re, având doar eliminări bilioase pe drenul de siguran-
ță. E de menționat, că la acești pacienți nu au evaluat 
complicații septice postoperatoriu.

Implementarea chirurgiei laparoscopice a schim-
bat integral și mecanismul de lezare. În materialul 
nostru am constatat așa tip de lezări ca clipări tota-
le, sau parțiale, transecții totale de CBP, sau leziuni 
prin electrocauterizare excesivă. La sigur că aprecie-
rea nemijlocită o face doar chirurgul care realizează 
operația corectoare. Deseori intervenția este realizată 
în orele nocturne, în condiții de spitale de circum-
scripție. Detailarea mecanismului este vualizată din 
motive etice, sau procesului septic  local, acest mo-
ment face difi cilă o constatare statistică aprofundată. 
Am realizat o cercetare a tipului de leziune făcând o 
grupare în leziuni totale și parțiale, fapt ce a putut fi  
realizat prin analiza amplă a fi șelor de observație, a 
protocoalelor operatorii etc.

În lotul de studiu, 187 (92,12%) din cazuri au 
provenit din alte servicii chirurgicale, care au fost 
transferați în clinică. Experiența clinicei a fost de 16 
(7,88%) cazuri de leziune, ce au constituit 0,05% din 
toate cazurile de colecistectomii operate în clinică în 
această perioadă. Indicația pentru operația reparatorie 
a fost pusă imediat după ce s-a adeverit suspiciunea 
de leziune. Operațiile au avut indicații de urgență chi-
rurgicală, având drept scop restabilirea fl uxului biliar, 
drenarea arborelui biliar și prevenirea complicațiilor 
septice majore. De obicei, în clinică este primit un 
termen de până la 24 ore de la momentul stabilirii 
leziunii. Arsenalul intervențiilor reparatorii a inclus 
atât operații clasice precum plastii de CBP pe drenaj 
Kehr sau Robson, hepaticostomii externe cu microje-
junostomii tip Delany, cât și intervenții miniinvazive  
endoscopice – dilatarea stricturii cu balonașul, sten-
tări endoscopice etapizate.

O evoluție de tactică a survenit și în tehnicile en-
doscopice aplicate. Dacă în anii ʼ90 se aplicau doar 
dilatările cu balonaș a sectoarelor compromise de 
CBP, uneori seriate, evitând progresia icterului și an-
giocolitei, apoi  după anul 2000  a început implemen-
tarea pe larg a stentărilor endoscopice. La început se 
făceau doar stentări unice care mai apoi după 2006 
au evaluat spre stentare seriate cu dilatări progresive 
de sector îngustat trecând la dimensiuni mai mari de 
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stent, iar în perspectivă se recurge la stentare multi-
plă, ce permite o mai bună pregătire pentru interven-
ția chirurgicală reconstructivă. Nivelul în lotul nostru 
pe parcursul ultimilor cinci ani a crescut până la 15 
cazuri, rezolvate cu succes prin această tactică.

Pentru diagnosticarea leziunilor biliare și evalua-
rea clinică s-a efectuat o serie de investigații: general 
de laborator, teste biochimice, instrumentale (sono-
grafi e, ERCP, CTC, RMN, relaparoscopia). În testele 
de laborator, indicatorii de colestază și de funcție he-
patică, cum ar fi  bilirubina, fosfataza alcalină (FA), 
gama-glutamil transpeptidaza-(GGTP), transaminaza 
alanină (ALT) și aspartat transaminaza (AST), sunt 
cele mai utile. La pacienții cu leziuni, stenoză biliară 
și colestază sunt crescuți parametrii: bilirubina serică, 
FA, GGT, indicii transaminazelor vor avea valori ca 
de obicei dacă nu este afectat fi catul și nu avem cito-
liză. Niveluri ridicate ale transaminazelor indică dete-
riorarea parenchimul hepatic și dezvoltarea secunda-
ră a hipoalbuminemiei, sau a cirozei biliare. Timpului 
de protrombină prelungit apărea ca urmare a funcției 
de sinteză hepatică deteriorată.

Orice reconstrucție de cale biliară trebuie să în-
deplinească următoarele cerințe: a) excizia țesutului 
fi bros din calea biliară proximală; b) realizarea unei 
anastomoze largi; c) prezența unei mucoase intacte, 
fără procese infl amatorii la toate 3600 a liniei de anas-
tomoză; d) o bună vascularizare pe linia de sutură; e) 
lipsa tensiunii la linia de anastomoză. Orice chirurg 
trebuie să tindă ca aceste principii să fi e respectate in-
tegral. La sigur că sunt și cazuri difi cile, unde practic 
este imposibilă realizarea tuturor. Este cert că excizia 
țesutului cicatricial și excluderea tensiunii la nivel de 
anastomoză pot fi  obținute aproape întotdeauna.

În situațiile când nu sunt respectate aceste princi-
pii, din motive de complexitate de caz, se recomandă 
de folosit tehnicile  Hepp-Couinaud sau Smith Mar-
low. Aplicarea suturilor pe linia de anastomoză se va 
face de regulă termino-lateral față de ansă.  Suturile 
atraumatice vor permite instalarea unei stomii într-un 
plan. După fi nisarea buzei posterioare, dacă calea 
biliară este mai mică de 15 mm e necesar de drenat 
obligatoriu gura de anastomoză. Experiența ultimilor 
decenii a permis refuzul de drenările de carcasă în 
„U”, ca fi ind foarte traumatice, iar păstrarea lor înde-
lungată în arborele biliar facilitează colangita cronică 
și favorizează ciroza biliară. Folosirea acestora este 
foarte limitată și vizează cazurile unde este imposi-
bil de aplicat o anastomoză funcțională, având un risc 
mare de stenoză la distanță. Actualmente sunt în vogă 
drenările de gură de anastomoză cu efecte bune hidro-
dinamice și cu aplicare minim traumatizantă pentru 
arborele biliar.  În experiența noastră dăm prioritate 
procedeului Veolker. Folosim de regulă tuburi de si-

licon de dimensiuni 16 Fr. Durata afl ării drenajului 
este individuală, de regulă, nu depășește 6 săptămâni. 

Pentru stricturile Bimuth tip I și II recurgem la 
o coledocojejunostomie end-to-side, folosind coledo-
cul și ansa Roux, este deja o normă total recunoscu-
tă. În aceste situații de regulă, dispunem de un bont 
destul de ”lung”, care se ajustează bine la mucoasa 
intestinală. Chirurgul are o rezervă în manevrele de 
preparare a bontului biliar pentru a aplica suturile 
doar pe țesut sănătos. În cazul a 82 (40,4%) din ca-
zuri cu stricturi de tip I și tip II am apelat la coledo-
cojejunostomie termino-laterală pe ansa izolată Roux 
cu o drenare a gurii de anastomoză după procedeul 
Veolker. La 16 (7,9%) din pacienți am avut o dilatare 
a coledocului de peste 2 cm și o situație favorabilă 
locală anatomică, ce ne-a permis de a ne abține de la 
drenajul transanastomotic. 

Pentru stricturile înalte Bismuth tip III și IV rea-
lizarea hepticojejunostomiei se confruntă cu faptul 
că bontul biliar are dimensiuni mici, un proces de fi -
broză major. Pentru așa situații a fost propusă tehni-
ca Hepp-Couinaud. Intraoperator se prepară marginea 
segmentului III hepatic și ligamentul hepatogastric. În 
locul trecerii ligamentului hepatogastric în fascia gli-
soniană se formează plăcuța hilară. Se prepară plăcuța 
hilară și prin intersecția ei se va ajunge la joncțiunea 
canalelor hepatice.  Se va continua disecția pe canalul 
stâng, ultimul fi ind maximal dezgolit de țesuturi. Me-
toda se bazează pe faptul că canalul stâng de regulă 
este în afara parenchimului  hepatic. Se va diseca țesu-
tul fi bros de la partea de jos a canalului hepatic comun. 
Bontul hepatic eliberat va permite realizarea metodei 
Petersen - introducerea în lumen a unei sonde metalice.

Ultima va ușura la maximum evidențierea cana-
lului stâng. După aceasta peretele anterior al ductului 
stâng se va inciza. Incizia se va începe de la joncțiu-
nea canalelor în sus pe stângul. Manevra ne va per-
mite să facem o gură de anastomoză adecvată după 
dimensiuni. Recurgem la o stomie latero-laterală cu 
suturi ordinare într-un singur plan. De regulă, aceste 
derivații înalte necesită obligatoriu o drenare a gurii 
de anastomoză. Drenarea se va face pe un termen de 
6 luni. De obicei tehnica Hepp-Couinaud permite o 
afrontare ideală a mucoaselor și evită stricturile de 
anastomoză la distanță. În experiența noastră această 
tehnică a fost folosită pe un lot 44,3% din cazuri.

Cele mai difi cile cazuri din punct de vedere teh-
nic au fost stricturile de tip IV – 15 (7,4%) cazuri. 
Difi cultățile erau sporite de procesul cicatricial fi bros 
prezent, de lipsa ductului hepatic comun și implicarea 
joncțiunii ductului hepatic drept și stâng în procesul 
cicatricial. Tehnica utilizată a permis  individualiza-
rea pediculului hepatic, apoi identifi carea și disecția 
arterei hepatice până în hil și, secționarea plăcii hilare 
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pentru a putea individualiza hepaticul drept și stâng 
cu identifi carea și explorarea CBP cu exploratorul 
metalic. S-a recurs la  montarea bihepaticojejunos-
tomiei pe ansa exclusă în Y a la Roux cu drenarea 
obligatorie transanastomotică a ambelor canale hepa-
tice după Voelker. Un principiu de bază pentru aceste 
anastomoze a fost aplicarea suturii atraumatice de tip 
PDS- 5/0 sau 6/0  într-un singur plan  cu o afrontare 
minuțioasă a mucoaselor și excluderea totală a țesu-
tului sclerotic inițial.

Rezultate
Stricturile iatrogene a căilor biliare sunt benigne 

doar histologic, altfel ele au un caracter clinic ase-
menea maladiilor maligne: tendință spre progresie, 
severe prin răsunetul lor general, difi cil de corectat 
chirurgical și tendință de la recidivă, sunt prezente 
complicații severe postoperatoriu. De aceea, mențio-
năm  ca prima intervenție reconstructivă să fi e radica-
lă, rezolvând strictura.

Imediat postoperator am constat complicații la 
13,3% din cazuri. La unii pacienți am avut de regulă 
o combinare de complicații și anume a pneumoniei 
postoperatorii cu cazuri de supurație de plagă, persis-
tența bilioragiei după 72 de ore postoperator cu evo-
luția a unei dehiscențe parțiale de anastomoză, sau a 
dehiscenței parțiale cu supurația de plagă.  Ele au fost 
motivate de prezența angiocolitei, a icterului mecanic 
tranzitor și a difi cultăților tehnice la formarea anasto-
mozei biliodigestive. Cel mai des am sesizat compli-
cațiile pentru pacienții care au avut leziuni totale și au 
trecut prin peritonite biliare. Prezența țesutului fi bros 
local în exces și a colangitei persistente au facilitat o 
evoluție clinică trenantă cu complicații imediate. Toa-
te cazurile de complicații postoperatorii au fost solu-
ționare conservativ și nu au necesitat intervenții chi-
rurgicale repetate. Mortalitate postoperatorie la etapa 
operațiilor reconstructive nu a fost înregistrată, grație 
pregătirii preoperatorii, a decompresiunii adecvate a 
arborelui biliar și a terapiei intensive efectuate atât 
preoperator, cât și postoperator cu corecția antibacte-
rială, hepatoprotectoare și volemică.

Urmărirea postoperatorie a constat în control cli-
nic, biochimic și ecografi c la o lună, apoi la 3 luni, 
la 6 luni și anual pentru o depistare eventuală a sem-
nelor unei disfuncții anastomotice. Acolo unde erau 
aceste suspiciuni se apelau la investigații imagistice 
complexe precum CRMN sau CT. O parte din paci-
enți au fost urmăriți la spitalul raional sau orășenesc 
de circumscripție. Cel mai efectiv a fost legătura di-
rectă a fi ecărui pacient cu Clinica de Chirurgie Nr. 2. 

Complicații la distanță au fost marcate în 29 
(14,3%) de cazuri. Timpul apariției complicațiilor a 
fost variat de la caz la caz și a constituit o medie de 
29,32±3,28 luni de la operația reconstructivă cu DS 

de 17,37. În toate aceste cazuri episodic a fost tabloul 
clinic de angiocolită, asociată cu icter tranzitor, epi-
soade de colică biliară, frisoane. Realizare unui pro-
gram complex de evaluare a permis s-ă constatăm în 
timp oportun cauza nemijlocită a complicațiilor sur-
venite și să demonstrăm efectiv legătura cu derivațiile 
biliodigestive aplicate și  stricturile biliare soluționate 
antecedente.

Cel mai frecvent au fost cazurile de strictură a he-
paticojejunoanastomozei, ce au fost remarcate în 24 
(11,8%) cazuri. Situația clinică lămurită de un proces 
fi broplastic sever la nivel de gură anastomotică, ce a 
evaluat cu tabloul clinic de icter mecanic, episoade 
de angiocolită purulentă, insufi ciență hepato-renală. 
Am avut 3 (1,5%) cazuri de formare de calcul de fi r 
asociat cu strictură parțială de HJA. La acești pacienți 
la formarea anastomozelor s-a folosit mătasea 3/0 ca 
material de sutură, iar anastomoza  a fost realizată în 
condiții tehnice difi cile. La un pacient derivația bi-
lio-digestivă s-a efectuat cu o ansă jejunală în Roux 
cu un braț mai mic de 50 cm. La distanță a evoluat 
un refl ux major entero-biliar, ce a fost asociat cu o 
colangită de refl ux cu episoade de icter tranzitor, fri-
soane, stări septice. Am avut un caz unde leziunea bi-
liară a fost mixtă, vasculo-biliară, în etapa de corecție 
și drenare a arborelui biliar am constata o asigurare 
adecvată  prin colaterale a lobului hepatic vizat. După 
reconstrucție la un termen de 1 an pacientul a făcut 
un episod de hemobilie cu icter mecanic. Internat de 
urgență în clinică, unde la examenele instrumenta-
le (CRMN și angio- CT) s-a constata o strictură de 
anastomoză și o pseudoaneurizmă de ram drept artera 
hepatică cu erupere în arborele biliar. Toți acești pa-
cienți au necesitat intervenții chirurgicale reconstruc-
tive repetate, cu rezultate postoperatorii bune, apreci-
ate la distanță. 

Discuții
Stricturile iatrogene a căilor biliare magistrale 

sunt caracterizate de un grad mare de severitate, cu 
tendință de localizare proximală în creștere pe par-
cursul ultimilor ani. Majoritatea intervenții reparato-
rii asupra căilor biliare și de drenaj temporara necesi-
tă o nouă intervenție de reconstrucție bilio-digestivă 
[1,3,4].

În chirurgia  stricturilor biliare benigne, recon-
strucția sistemului biliar prin HJA a devenit o pro-
cedură standard. Anastomoza este realizată cu sutură 
contemporană într-un singur plan, mucoasă-la-mu-
coasă, folosind un braț jejunal Roux în Y. Ea s-a ade-
verit de a fi  de siguranță și fezabilă, chiar și în recon-
strucțiile înalte cu aplicarea simultan  cu  mai multe 
conducte biliare [4,11,14].

La formarea HJA  se aplică diferite tipuri de su-
tură a bontului biliar la intestin. O importanță deo-
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sebită o are distanța de aplicare a suturii, adâncimea 
de suturare, tipul suturii aplicate. Evoluția tehnologiei 
aplicării acestor anastomoze a fost în directă legătură 
cu evoluția materialului de sutură. În practica curentă 
anastomozele se realizează cu suturi ordinare, ce sunt 
trecute prin toate straturile. Acceptăm ca material de 
sutură PDS, Vicril 4/0-5/0. Punem accentul pe un 
ermetism bun, aplicând suturile cu un pas 2-3 mm. 
Buza posterioară de regulă se aplică cu nodurile în 
lumen, iar ce anterioară cu cele în exterior. Linia de 
sutură este întărită cu suturi anterioare sero-seroase 
până la 5 la număr doar la necesitate [20,21].

Indiferent de nivelul bontului biliar, sutura de 
precizie mucoasă-la-mucoasă într-un singur plan de 
suturi întrerupte și plasarea de tuburi dren transanas-
tomotic realizează o anastomoză sufi cientă cu scur-
geri bilă rare sau stricturi la distanță. Este destul de 
important în timpul anastomozei înalte, hilare și fi e 
drenat separat fi ecare canal biliar. Rezultatul pe ter-
men lung pentru aceste situații a fost raportat ca fi -
ind comparabil cu hepaticojejunoanastomozele joase 
[1,15,21, 22].

Rezultatele la distanță a HJA pe ansa Roux este 
atestată în majoritatea publicațiilor tematice ca foarte 
bună, având un rezultat excelent în peste 85% din ca-
zuri. Drept termen optimal de evaluare postoperatorie 
a rezultatelor este propus cel puțin 5 ani de la recon-
strucție. Într-un șir de studii se prezintă că două treimi 
din complicații au loc în termen de 2 ani și 80% în 
termen de 5 ani, iar 20% din eșecuri pot să apară după 
5 ani de la operație. Într-o serie de lucrări este prezen-
tat că 40% din re-stricturi au fost identifi cate mai mult 
de 5 ani de la operația reconstructivă. Prin urmare, 
este necesar un minim de urmărire de 5 ani sau chiar 
mai mult pentru evaluarea rezultatelor. Astfel, durata 
de follow-up, este important atunci când se compară 
rezultatele serii de tratament diferit [17].

Concluzii:
1. Fiecare pacient cu leziune biliară necesită de 

a fi  gestionat în conformitate cu tipul leziunii, apre-
ciată de către echipa multidisciplinară, pornind de la 
instrumentele de miniinvazive (tratamentul endosco-
pic în monoterapie, sau în combinare cu manipulă-
rile radiologice intervenționale percutane în cazuri 
mai difi cile) și ajungând la un tratament chirurgical 
reconstructiv.

2. Stricturile biliare benigne rămân o enigmă de 
diagnostic și mizele în realizarea unui diagnostic pre-
coci și precis sunt ridicate, atât din cauza riscului de 
a constata la fața locului o complicație biliară septică 
(biliom, fi stulă biliară neformată etc.), cât și din cauza 
costurilor și morbidității asociate înalte, cu intervenții 
chirurgicale repetate. Un istoric medical detaliat și o 
abordare multidisciplinară, pentru a ghida obiectivele 

de tratament, este important în asigurarea unui rezul-
tat satisfăcător postoperator de durată.

3. Scopul defi nitiv al managementului multidis-
ciplinar chirurgical este restabilirea fl uxului biliar în 
tractul gastrointestinal proximal, printr-o tehnică chi-
rurgicală, care previne colangita de refl ux, restricturi 
de arbore biliar și o suferință hepatobiliară cronică.
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CALITĂŢII VIEŢII PACIENŢILOR CIROTICI OPERAŢI  

Eugeniu Darii – doctorand, 
IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”, Catedra 2 Chirurgie

e-mail: eugeniudarii@yahoo.com, tel. 069143363

Rezumat 
Ciroza hepatică (CH) este o afecţiune cronică, frecvent întâlnită, invalidizantă, grevată de numeroase complicaţii cu 

impact negativ asupra calităţii vieţii (CV). Acest studiu clinic retrospectiv îşi propune să estimeze  implicaţiile diferitor 
intervenţii chirurgicale asupra  CV pacienţilor cirotici, asistaţi chirurgical. Impactul  terapeutic asupra CV se măsoară cu 
ajutorul chestionarelor SF-36 şi LDQOL formă scurtă, calculând scorurile totale şi pe domenii, în funcţie de gestul chirur-
gical practicat, perioada de timp postoperator şi prezenţa complicaţiilor. Concluziile studiilor au fost grupate şi analizate 
în vederea obţinerii unor indici superiori a CV acestor pacienţi.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatică, calitatea vieţii

Summary.  Portal Hypertension’s Surgery and its impact on the quality of life in  operated cirrhotic patients
Liver cirrhosis is a frequent chronic disabling disease, associated with numerous  complications  which have a negati-

ve impact on the quality of life. This retrospective clinical study aims to asses the impact of different surgical intervences 
on  the quality of life in patients with liver cirrhosis, who underwent surgery. Therapeutic impact on the quality of life was 
measured using questionnaires SF-36 and LDOOL short form, calculating total scores and in different areas: in depen-
dence of performed surgical intervention, of the perriod of time and presence of complications. Conclusions of the study 
were grouped and analised to get higher levels of the quality of life in these patients.  

Key words: liver cirrhosis, quality of life

Резюме.  Хирургия портальной гипертензии и ее влияние на качество жизни оперированных  пациентов 
с циррозом

Цирроз печени (ЦП) это часто встречающееся хроническое заболевание, приводящее к инвалидизации, 
сопровождающееся множеством осложнений с негативным воздействием на качество жизни. Данное клиническое 
ретроспективное исследование предлагает  оценить последствия различных хирургических вмешательств на 
качество жизни пациентов с циррозом, которым была оказана хирургическая помощь. Терапевтическое влияние 
на качество жизни определяется при помощи анкет SF-36 и LDQOL укороченная форма, подсчитывается общее 
количество баллов   и делится в зависимости от примененного хирургического вмешательства, периода времени 
и наличия  осложнений. Заключения и выводы исследования были сгруппированы и проанализированы с целью 
достижения высших  показателей качества жизни этих пациентов.

Ключевые слова: цирроз печени, качество жизни
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Introducere. Tematica abordată este de mare 
actualitate în contextul actual în care, boala hepati-
că cronică (hepatitele cronice şi cirozele), alături de 
complicaţiile sale evolutive, este considerată a fi  o 
problemă majoră de sănătate publică, cu potenţial 
evolutiv grav, care reduce semnifi cativ calitatea vie-
ţii pacienţilor [1, 3, 4, 8, 9,10]. Conform statisticilor 
OMS [3], numărul deceselor cauzate de ciroză este 
estimat la circa 800.000/an. Managementul bolnavu-
lui cu boală hepatică cronică (BHC) reprezintă o pre-
ocupare de maxim interes  şi  un proces complex în 
strânsă dependenţă de rezervă funcţională a fi catului, 
prezenţa / lipsa complicaţiilor şi de starea generală 
a pacientului. Tratamentul multimodal abordat mul-
tidisciplinar a devenit o condiţie necesară în practi-
ca medicală, unde intervenţiile chirurgicale ocupă o 
pondere din ce în ce mai mare [2, 7, 9, 12, 15]. În 
ultimele decenii, datorită progreselor remarcabile în 
chirurgie şi ATI, gama gesturilor chirurgicale adresa-
te hipertensiunii portale (HTP) prin ciroză hepatică a 
devenit mai largă, variind de la manipulaţii minimin-
vazive la intervenţii de complexitate majoră cu im-
plicaţii importante asupra gradului de dizabilitate şi 
supravieţuirii. Riscurile intervenţiei chirurgicale îm-
preună cu prezenţa complicaţiilor pe care le poate ge-
nera fac un capitol important. Tradiţional, rezultatele 
tratamentului general şi chirurgical în special sunt 
evaluate în principal pe baza semnelor fi zice şi clini-
ce, parametrilor de laborator şi imagistici, complica-
ţiilor şi letalităţii. Aceasta nu ia în considerare studiul 
calităţii vieţii (CV) legate de sănătate, recunoscut în 
medicină ca o componentă importantă a unei evaluări 
complexe a efi cienţei tratamentului chirurgical selec-
tiv practicat [1, 5, 6,  9, 11, 13, 16].

Obiectivul acestei cercetări a fost evaluarea pe 
domenii diferite a modului în care BHC şi tratamen-
tul ei infl uenţează calitatea vieţii pacienţilor cirotici 
operaţi.

Material şi metode. În lucrarea de faţă am exa-
minat un număr de 112 pacienţi diagnosticaţi şi se-
lectiv operaţi pentru ciroză hepatică în cadrului de-
partamentului de gastroenterologie şi chirurgie hepa-
to-bilio-pancreatică al Spitalului Clinic Republican. 
Lotul a fost alcătuit din 58 bărbaţi şi 54 femei cu vâr-
sta medie 43,7 +/- 4,5 ani. În scopuri comparative, 

în funcţie de tipul intervenţiei chirurgicale practicate, 
s-au format trei grupe de pacienţi (Figura 1): 

I. Pacienţii care au suferit devascularizarea 
azygo-portală asociată cu splenectomie tradiţională 
sau laparoscopică (n=94);

II. Pacienţii la care s-a practicat şuntul sple-
noportal (n= 8);
III. Pacienţii care au benefi ciat de transplantul 

hepatic (n=10).
Cercetarea a inclus selecţia pacienţilor operaţi 

pentru ciroză hepatică, aplicarea chestionarelor/scale-
lor înainte şi după intervenția chirurgicală practicată, 
întâi la interval de trei luni, apoi la interval de 6 și 12  
luni după intervenţia chirurgicală în cadrul unei con-
sultaţii de control, prelucrarea datelor şi aprecierea 
rezultatelor. Evaluarea calităţii vieţii s-a efectuat cu 
ajutor chestionarului general SF36 şi LDQOL (Liver 
Disease Quality Of Life) forma scurtă, un chestionar 
specifi c bolnavilor cu afecţiuni hepatice cronice tra-
dus/modifi cat şi adaptat de noi [9]. S-au calculat sco-
rurile totale şi pe domenii folosind o batereie de teste, 
apreciind distribuşia scorurilor în funcţie de gestul 
chirurgical practicat. Punctele acumulate în fi ecare 
scală au fost grupate, în următoarele trepte:
CV bună: 70-100 puncte acumulate.
CV medie: 35-70  puncte acumulate.  
CV grav deteriorată: 0-35 puncte acumulate.     
Rezultate şi discuţii. Rezultatele obținute la 

chestionarul SF-36  a arătat un nivel ridicat al calită-
ţii vieţii la grupul de control (subiecţi sănătoşi): PF 
şi FF 80 şi 88, respectiv, un nivel ridicat de activitate 
socială – 78 puncte, sufi cientă capacitate emoţiona-
lă şi fi zică de a comunica cu alte persoane. Scorul 
de vitalitate şi sănătate mintală a înregistrat 60 şi, 
respectiv, 68 de puncte (Figura 2). Prin prelucrarea 
datelor obținute la chestionarul SF–36 s-a evidențiat 
că preoperator, majoritatea  pacienţilor din lotul stu-
diat  prezintă o scădere a calității vieții, în diferite 
grade. Cele mai afectate aspecte au fost statusul  psi-
hologic și cel fi zic, viața socială și de familie, pre-
cum și activitatea profesională. În ceea ce privește 
indicii componentului fi zic și mintal sumar  aceștea 
au cumulat răspunsurile de 52 și 46 comparativ cu 
38 și 43, respectiv, la pacienții cirotici. Cumulănd 
răspunsurile pacienților intervievați reiese că în pro-

Fig. 1.  Imagini intraoperatorii (cazuistica cliinicii)
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porție de 92,7%  declară că nu sunt satisfăcuți cu 
starea calității vieții.

Pacienții intervievați în perioada precoce  după  
intervenţia chirurgicală (primele 30 zile) au descris o 
îmbunătăţire  a calităţii vieţii, comparativ cu nivelul 
preoperator al acesteia, înregistrănd însă deprecieri 
importante (Fig. 3). 

În cazuistica noastră analiza cantitativă a rezulta-
telor întrebărilor  relevă îmbunătăţirea semnifi cativă 
a calității vieții  postoperator, la distanţă (6 –12 luni), 
pentru scorul generic SF – 36 şi  LDQOL 1,0  compa-
rativ cu nivelul preoperator al acesteia (Fig. 4). 

În seria noastră, gradul de satisfacție postopera-

tor a fost bun, de 85, 3%, scorul  LDQOL 1.0 s-a 
ameliorat semnifi cativ (Fig. 4) versus  pretratament 
evidențiind ponderea crescută a CV pacienților ope-
rați. 

Efectul benefi c al intervenţiei chirurgicale asupra 
calităţii vieţii este documentat prin creșterea sem-
nifi cativă a nivelului statusului emoţional şi global, 
iar din scala funcţională doar statusul social nu s-a 
modifi cat. De asemenea, amplitudinea simptomelor a 
diminuat semnifi cativ. Urmărind evoluția severității 
bolii hepatice, măsurată la lotul de studiu cu scorul 
LDQOL, Karnovsky şi Child- Pugh, am observat că 
intervenția chirurgicală, după indicaţii bine defi nite,  

Fig. 2. Compararea scorurilor calității vieții  pacienților cu ciroză hepatică versus  lotul sănătoși 

 

Fig. 3. Nivelul calității vieții pacienților cirotici operați: pre-  și  perioada postoperatorie precoce
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reprezintă o modalitate de tratament efi cientă a hiper-
tensiunii portale cirogene (Fig. 5).

Analiza  calității  vieţii  pacienţilor operaţi esti-
mată comparativ prin prisma  efi cacității metodei  de 
corecţie  chirugicală practicată, a arătat o ameliorare 
semnifi cativă a indicelui de calitate a vieții.           

După cum era previzibil calitatea vieţii pacienţi-

lor în primele 12 luni după transplant hepatic a  fost 
net superioară comparativ.  Această creştere calitativă 
a condiţiilor de viaţă şi a vieţii de zi cu zi în sine, 
se datorează unor complexe de măsuri terapeutice, 
organizatorice, sociale, familiale și comunitare, care 
permit ameliorarea  postoperatorie  substanţială a 
calităţii vieţii acestui contingent de pacienţi. Menți-

Fig. 4. Nivelul calității vieții pacienților cirotici la 6 luni postoperator

Fig. 5. Evaluarea calităţii vieții postoperator,  la distanţă, scor LDQOL
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onăm că, rezultatele operaţiilor efectuate pe cale la-
paroscopică şi benefi ciile postoperatorii în materie de 
„calitate a vieţii” depăşesc în multe aspecte rezultate-
le operaţiilor clasice. Dacă facem referire la sublotul 
pacienţilor multimodal trataţi, cărora perioperator  li 
s-a efectuat și ligaturarea endoscopică  a varicelor 
esofagiene cu risc înalt hemoragic, cu scop de pro-
fi laxie a hemoragiilor de geneză portală, datele care 
urmăresc corelarea dimensiunilor arată un nivel mai 
înalt al calităţii vieţii versus  cei trataţi tradiţional. 
S-a constatat că la șase luni postoperator nivelul ca-
lităţii vieţii acestor pacienţi a remarcat  tipul A (de la 
71,7% la 80,3%), în lipsa epizoadelor de hemoragie 
variceală, ca mai apoi, la un an postoperator, nivelul 
vieţii să treacă la limita superioară a tipului B, majo-
ritatea fi ind compensaţi după toate criterile analizei 
calităţii vieţii. Dacă preoperator, 86% dintre pacienți 
operați resimțeau o afectare a calității vieții din ca-
uza reducerii activităților casnice pe care le puteau 
face, la 12 luni postoperator  doar 41% dintre pa-
cienți mai prezentau această problemă. Studiul  ac-
tual arată o relaţie de directă proporţionalitate între 
tipul tratamentului chirurgical, complicaţiile posto-
peratorii infecţioase şi trombotice, starea funcţional 
hepatică a pacientului şi prezenţa patologiei asoci-
ate. Prin prelucrarea datelor obținute s-a evidenți-
at că insatisfacția   a fost consecința apariției unor 
complicații postoperatoirii: eventrații postoperatorii 
- la 7 pacienți, abces subdiafragmal - la 3 pacienți, 
tromboza axului venos splenoportal – la 5 pacienți, 
prezentănd și trombocitoză marcată, supurația plăgii 
p.o.  La majoritatea acestor cazuri (67% dintre pa-
cienți) am remarcat că interferarea bolii hepatice în 
relație cu evoluția postoperatorie complicată a avut 
un impact negativ major asupra calităţii vieţii clinic 
tradusă prin decompensarea bolii hepatice (ascită, 
insufi ciență hepatorenală tranzitorie sau progresi-
vă), chiar și dacă tratamentul medico - chirurgical 
administrat a redus semnifi cativ simptomele şi riscul 
vital imediat. Din aceste considerente este evident 
că indicatorii de apreciere a severității bolii hepatice 
cronice și de afectare a calității vieții  sunt deosebiți 
de utili în practica clinică și permit alegerea unor 
scheme terapeutice adecvate și o monitorizare  a im-
pactului chirurgical asupra calității vieții pacienților 
chestionați. 

Concluzii:
 Suferința hepatică cronică are un impact ne-

gativ asupra calității vieții bolnavilor. Abordarea in-
dicelui  calității vieții este un element indispensabil.  

 Pentru a-și menține și îmbunătăți calitatea vie-
ții pacientul  cirotic trebuie să adere la un management 

care presupune o combinare între tratamentul hepato-
trop sindromal, endoscopic și chirurgical electiv. 

 Experiența clinică susținută de numeroase 
anchete arată că utilizarea chestionarului SF-LDQOL 
modifi cat  de noi facilitează munca medicului în in-
teresul unei corecte atitudini terapeutice, permite 
aprecierea dinamicii nivelului calității vieții în rela-
ție directă cu gestul chirurgical practicat  și gradul de 
adaptare psihologică și socială a pacienților.

 Trebuie subliniat că sub raport numărul de 
pacienţi cuprinşi în acest studiu sunt necesare cer-
cetări viitoare extinse pentru explorarea completă a  
calităţii vieţii  pacientului cu ciroză şi impactului te-
rapeutic asupra ei.
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PARTICULARITĂȚILE CLINICO-DIAGNOSTICE 
ALE OBEZITĂȚII LA COPII
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Rezumat 
Obezitatea la copii și adolescenți este o problemă globală în creștere. Întrebările actuale ale diagnosticului obezității 

la copil sunt legate de lipsa unei metode simple, ieftine și exacte de estimarea cantității țesutului adipos la diferite vârste 
pentru determinarea riscului patologiilor asociate excesului masei corporale (dislipidemiile, DZ tip II, HTA, sindrom 
metabolic etc). În articol sunt prezentate unele metode, folosite pentru depistarea și evaluarea obezității  primare la copii, 
precum și manifestările clinice caracteristice acestei patologii. 

Cuvinte-cheie: obezitatea, copii, diagnosticul, indicile masei corporale

Summary. Obesity in children: clinical manifestation and diagnostic evaluation
Children’s obesity is a growing global problem. Сurrent questions in diagnosis of children’s obesity are related to the 

lack of a simple method, cheap and accurate estimation of the amount of body fat at various ages, to determine the risk 
associated with excess body mass pathologies (dyslipidemia, diabetes, hypertension, metabolic syndrome). This article 
discusses some methods used to detect and assess primary children’s obesity and clinical manifestations of this pathology.

Key words: obesity, children, diagnosis, body mass index

Резюме. Клинико-диагностические особенности ожирения у детей
Ожирение у детей и подростков является одной из актуальных  международных проблем. Современные 

вопросы диагностики ожирения у детей связаны с отсутствием простого, надежного, дешевого и общедоступного 
метода определения количества жировой ткани у детей различного возраста для выявления риска  заболеваний, 
ассоциированных с избыточным весом (дислипидемии, сахарный диабет II типа, артериальная гипертензия и т.д.). 
В статье приведены  возможные методы, используемые для выявления и оценки ожирения, а также особенности 
клинических проявлений избыточного веса у детей. 

Ключевые слова: ожирение, дети, диагноз, индекс массы тела
________________________________________________________________________________________

Actualitatea temei
Obezitatea este o boală cronică metabolică, care 

se caracterizează prin acumulare excesivă a țesutului 
adipos ca rezultat al balanței energetice pozitive, fi e 
prin aport caloric crescut sau prin consumul redus. În 
pofi da faptului, că obezitatea este o problemă globa-
lă actuală, populația nu este familializată și informa-
tă despre consecințele ei.  Excesul masei corporale 
la copil nu se consideră o stare patologică, de aceea 
părinții se adresează la medic peste mult timp de la 
debutul bolii și deseori nu din cauza obezității pro-
priu-zise, dar din cauza  acuzelor, care denotă apariția 
complicațiilor acesteia [12].  Luând în considerație 
faptul, că majorarea masei țesutului adipos la adulții 

este strâns legată de creșterea morbidității, diagnosti-
cului exact al excesului masei corporale și obezității 
în copilărie este necesar pentru determinarea riscului 
patologiilor asociate acesteia [10].

Perioadele critice pentru debutul apariției excesu-
lui masei corporale la copii sunt: primul an de viață, 
vârsta de 5-6 ani și perioada de pubertate. 30-50% de 
copii cu obezitate rămân cu excesul masei corporale 
și în vârstă adultă [4, 6].

Diagnosticul obezității la copii prezintă unele par-
ticularități. La fel, ca și la maturi, standardul de aur 
este IMC, care reprezintă raportul dintre masa corpo-
rală (kg) și talia2 (cm), dar  la copii el  se calculează 
conform sexului și vârstei, începând de la doi ani. La 
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copiii până la doi ani diagnosticul de obezitate nu se 
stabilește, dar excesul masei corporale se apreciază ca 
dereglare de nutriție (paratrofi a) [9].

Pentru stabilirea diagnosticului se folosesc tabele 
cu percentile: valorile masei corporale între percenti-
lele 85-95 considerăm ca supraponderalitate, în cazul 
valorilor masei corporale ce depășesc percentila 95 se 
stabilește obezitatea [3, 6].

Pentru diagnostic putem folosi  tabele cu IMC la 
copii și adolescenți, care corespund valorilor supra-
ponderii (25 kg/m2) și obezității (30 kg/m2) la adulți 
(Tabelul 1).

Tabelul 1
Valorile prag pentru a defi ni obezitatea la copii și 
adolescenți, conform International Obesity Task 

Force (IOTF)
Vărstă, 

ani IMC 25 kg/m2 IMC 30 kg/m2

Băieți Fete Băieți Fete 
2 18.41 18.02 20.09 19.81
3 17.89 17.56 19.57 19.36
4 17.55 17.28 19.29 19.15
5 17.42 17.15 19.30 19.17
6 17.55 17.34 19.78 19.65
7 17.92 17.75 20.63 20.51
8 18.44 18.35 21.60 21.57
9 19.10 19.07 22.77 22.81
10 19.84 19.86 24.00 24.11
11 20.55 20.74 25.10 25.42
12 21.22 21.68 26.02 26.67
13 21.91 22.58 26.84 27.76
14 22.62 23.34 27.63 28.57

15 23.29 23.94 28.30 29.11
16 23.90 24.37 28.88 29.43
17 24.46 24.70 29.41 29.69
18 25 25 30 30

Pentru aprecierea statutului alimentar sunt  folosi-
te și tabelele cu  IMC-z score, ce  reprezintă valoarea 
deviaţiei standard de la valorile medii ale populaţiei 
de referinţă:  valorile z-score IMT +1 - +2 corespund 
excesului ponderal, valorile z-score de la +2 cores-
pund obezității [3,16].

Unii autori consideră, că obezitatea poate fi  stabili-
tă deja la valorile z-score mai mari de 1,8. În activitatea 
practică criteriul prezentat este indicele pentru supra-
vegherea copiilor cu IMC mai mare de percentila 99.

Din datele antropometrice este foarte importantă 
determinarea circumferinței taliei.  Valorile CT re-
fl ectă țesutul adipos visceral, care secretă un număr 
mare de hormoni și substanțe biologic active cu rolul 
important în patogenia complicațiilor obezității la co-
pii și adulți (Tabelul 2). Valorile mari ale CT denotă 
prezența obezității abdominale și servesc drept mar-
kerii suplimentari ai insulinorezistenței și afecțiunilor 
CV [10]. 

Alți indici antropometrici, precum circumferin-
ța coapselor, grosimea piurilor cutanate (abdominal, 
subscapular, tricipital) sunt utilizate pentru aprecierea 
statutului ponderal în dinamică. O metodă simplă și 
accesibilă este caliperometria prin determinarea gro-
simii plicii cutanate. Un neajuns important al acestei 
metode este faptul, că nu se ia în considerație talia 
copilului [3]. 

Tabelul 2
Circumferința taliei  la copiii de 2-18 ani conform vârsta și sexul

Vârstă, ani Băieți Fetele
10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й

2 42,9 46,9 47,1 48,6 50,6 43,1 45,1 47,4 49,6 52,5
3 44,7 48,8 49,2 51,2 54 44,7 46,8 49,3 51,9 55,4
4 46,5 50,6 51,3 53,8 57,4 46,3 48,5 51,2 54,2 58,2
5 48,3 52,5 53,3 56,5 60,8 47,9 50,2 53,1 56,5 61,1
6 50,1 54,3 55,4 59,1 64,2 49,5 51,8 55 58,8 64
7 51,9 56,2 57,5 61,7 67,6 51,1 53,5 56,9 61,1 66,8
8 53,7 58,1 59,6 64,3 71 52,7 55,2 58,8 63,4 69,7
9 55,5 59,9 61,7 67 74,3 54,3 56,9 60,7 65,7 72,6
10 57,3 61,8 63,7 69,6 77,7 55,9 58,6 62,5 68 75,5
11 59,1 63,6 65,8 72,2 81,1 57,5 60,2 64,4 70,3 78,3
12 60,9 65,5 67,9 74,9 84,5 59,1 61,9 66,3 72,6 81,2
13 62,7 67,4 70 77,5 87,9 60,7 63,6 68,2 74,9 84,1
14 64,5 69,2 72,1 80,1 91,3 62,3 65,3 70,1 77,2 86,9
15 66,3 71,1 74,1 82,8 94,7 63,9 67 72 79,5 89,8
16 68,1 72,9 76,2 85,4 98,1 65,5 68,6 73,9 81,8 92,7
17 69,9 74,8 78,3 88 101,5 67,1 70,3 75,8 84,1 95,5
18 71,7 76,7 80,4 90,6 104,9 68,7 72 77,7 86,4 98,4
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Metodele antropometrice, inclusiv și IMC, nu 
refl ectă în toate cazurile conținutul real al țesutului 
adipos în organism. Pentru determinarea obiectivă a 
statutului alimentar este nevoie de aprecierea conți-
nutului corporal. Metoda cea mai informativă și ac-
cesibilă  pentru aprecierea conținutului corporal este 
metoda impedanței bioelectrice [13].

Analiza prin impedanța bioelectrică se bazează pe 
aprecierea rezistenţei electrice, pe care o opun ţesutu-
rile atunci când sunt străbătute de un curent electric 
slab.

Aparatul transmite  impuls electric imperceptibil 
prin corpul, între cei doi poli pe care pacientul  îi atin-
ge. Unul dintre acești electrozi generează un voltaj 
foarte scăzut, iar celălat măsoară voltajul rezidual ră-
mas după trecerea curentului prin corp. Metoda se ba-
zează pe  faptul că anumite țesuturi  conțin un volum 
mai mare de apă și  sunt mai conductivi. Astfel, im-
pulsul electric trece mai rapid prin ei, fără a fi  degra-
dat. Țesutul gras are o conductivitate mică în compa-
raţie cu alte ţesuturi și ,,reduce” impuls electric, astfel 
cu cât cantitatea de grăsime a unei persoane este mai 
mare cu, atât mai mare este rezistența la impulsurile 
electrice [5, 14].

Până la vârsta de 16 ani, copilul este considerat 
obez, dacă masa grasă depăşeşte cu mai mult de 20% 
valoarea de referinţă pentru vârstă şi sex, iar după 
vârsta de 16 ani diagnosticul de obezitate presupune 
o masă grasă mai mare de 25% din greutatea corpora-
lă la băieţi şi peste 32% la fete [12]. Valorile obținu-
te prin această metodă se modifi că în dependență de 
condițiile efectuării probei. Pentru a obține rezultate 
cât mai veridice este necesar de efectuat măsurarea 
prin impedanța bioelectrică pe nemâncate, peste o oră 
după consumul de lichide, în stare de repaos.

O metodă accesibilă pentru aprecierea țesutului 
adipos visceral este metoda ultrasonografi că. Această 
metodă este și foarte sensibilă pentru evaluarea pre-
dictivă a rezistenței la insulina. Țesutul adipos subcu-
tanat se apreciază între tegument și mușchiul rect ab-
dominal, dar țesutul adipos visceral poate fi  apreciat 
între mușchii abdominali anteriori și aortă [11].

Alte metode pentru aprecierea conținutului cor-
pului (TC, RMN, absorbţiometria cu energie dublă a 
razelor X (DEXA), hidrodensitometria) sunt mai pu-
țin accesibile  din cauza costului înalt și tehnologiei 
complicate și mai rar se utilizează la copii [3,14].

Evaluarea gradului și caracterului obezității la 
copii obez, la fel este foarte importantă. Repartiția 
țesutului adipos variază în funcție de vârstă și sex. 
La sugari și copii mici țesutul adipos este repartizat 
simetric, uniform. La copiii mai mari predomină dis-
tribuția grăsimii pe umeri, sâni, peretele abdominal, 
fese și șolduri. La adolescenți predomină repartiția 

țesutului adipos în regiunea pectorală, pe abdome-
nul inferior și  în jurul centurii pelviene, pe coapse 
[12]. În dependență de caracterul repartiției țesutului 
adipos se deosebesc două tipuri de obezitate: de tip 
ginoid (în formă de „pară”, tipul feminin)  și de tip 
android (în formă de „măr”, tipul masculin). Pentru 
tipul ginoid este caracteristică repartiția țesutului 
adipos subcutanat la nivelul centurii pelvine, șoldu-
rilor și feselor. Tipul android se caracterizează prin 
repartiția țesutului adipos în regiunea abdominală, 
anume acest tip de obezitate se întâlnește la copii mai 
frecvent și se asociază cu bolile cardiovasculare și DZ 
tip II [5,8,11]. 

Pentru aprecierea tipului obezității sunt folosite 
circumferința taliei (CT) și indicele CT/CC (CC- cir-
cumferința coapselor). Circumferința taliei se măsoa-
ră la mijloc între hipocondrii și osul pelvin pe linia 
claviculară medie. La copii și adolescenți obezitatea 
se stabilește la nivel CT >percentilă 90 pentru vârstă 
și sex. La adolescenții de la 16 ani sunt utilizate cri-
terii pentru adulții: la fetele CT > 80 cm, la băieți  CT 
> 94 cm denotă prezența obezității viscerale. Valorile 
mari ale CT denotă prezența obezității abdominale și 
servesc drept markeri suplimentari ai insulinorezis-
tenței și afecțiunilor cardiovasculare. Cicrcumferința 
coapselor se măsoară mai jos de trohanterul mare al 
femurului. Valorile  Indicelui CT/CC mai mare de 0,9 
denotă prezența obezității viscerale [8,10].

Examenul clinic este efectuat minuțios pentru a 
exclude prezența obezității secundare în cadrul sin-
dromului genetic, endocrinopatiilor, afectării SNC 
[15]. În planul diagnosticului diferențial mențio-
năm, că din datele diferitor autori cauzele organice 
se întâlnesc la 1% din copiii obezi și probabilitatea 
apăriției obezității avansate la acești copii (cu IMC 
mai mare de 40) a cauzelor endocrine este foarte 
joasă [9]. 

În dependență de gradul, tipul obezității pacien-
țul va prezenta acuze și semne clinice  polimorfe: de 
la probleme  estetice și psihologice (respect de sine 
scăzut, depresii, izolare, sentimente de inferioritate 
etc.) până la manifestările patologiilor concomitente  
(DZ tip II, HTA, insufi ciența circulației) și acuzele 
nespecifi ce ca cefalee, somnolență, apatie, oboseală 
cronică, tendința spre constipații, dureri în articulații 
etc. [7,8,15].

La examenul obiectiv starea generală se apreciază 
ca satisfăcătoare în majoritatea cazurilor. Predomină 
tipul hiperstenic,  deseori obezitatea  este asociată cu 
talia mai mare a copiilor și accelerarea vârstei osoa-
se. Uneori se determină limitarea motricității. Pielea  
acestor copii este umedă, grasă, frecvent cu acnee, 
piodermie, furunculoza ca consecință a majorării 
funcției glandelor sudoripare și sebacee. La fel, sunt 
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caracteristice stării abdominale, pigmentație în locuri 
de fricțiune, apariția acantozei. Hipertricoza este o 
manifestare frecventă, legată de anovulație cronică și 
sindromul ovarelor polichistice secundare. Hipertri-
coza în cazul obezității primare este moderată (11-20 
puncte, scară Feriman-Halvei) în comparație cu hir-
sutism pronunțat în cazul obezității secundare [8,16].

La unii copii obezi se atestă deformări osoase, 
care pot duce la patologii ortopedice importante. 
Copii și adolescenții obezi la fel pot avea densita-
tea osoasă redusă. Obezitatea în perioada de creștere 
poate provoca afectarea zonelor de creștere, ce duce 
la deplasarea capului femural, formarea genu valga, 
tibia vara (boala Blant), piciorului plat, apariția dure-
rilor în regiunea lombară a coloanei vertebrale, scoli-
oza și osteoartrită.

La fel, la copiii cu obezitate primară se eviden-
țiază dereglări importante funcționale ale diferitor 
organe și sisteme. Dereglările sistemului respirator: 
majorarea presiunii în cavitatea pleurală, micșorarea 
mobilității și ventilației pulmonare. Dereglările siste-
mului cardiovascular sunt consecințele suprasolici-
tării și se manifestă prin dispnee, dureri precordiale. 
Examenul sistemului digestiv evidențiază majorarea 
presiunii intraabdominale, majorarea sau micșorarea 
cantității de producere a acidului clorhidric, accelera-
rea sau întârzierea evacuării  conținutului din stomac, 
gastrita superfi cială, relaxarea sfi ncterului piloric și 
refl uxul duodenogastric, micșorarea secreției exocri-
ne a pancreasului [11, 14,16].

Organele genitale la băieții obezi par să fi e mici 
neproporțional vârstei, maturație sexuală apare mai 
devreme. La fete organele genitale externe sunt fără 
particularități, menstruațiile apar la termen sau puțin 
mai devreme comparativ cu fetele normoponderale.

În cazuri mai avansate se întâlnesc semnele pa-
tologiilor concomitente ale obezității: HTA, atero-
scleroza, DZ tip II, insufi ciența circulatorie, litiază 
biliară, dereglările metabolismului purinic etc. Din 
datele unor autori, 80% din copii și adolescenți cu ex-
cesul masei corporale sunt diagnosticați cu majorarea 
valorilor ale TA, 25% din acești copii sunt cu deregla-
rea toleranței la glucoză, 35% – cu steatoza hepatică 
non-alcoolică [1, 2, 6].  

Scopul medicului de prim-plan este prevenția 
acestor complicații prin diagnosticul precoce și corect 
al dereglărilor masei corporale la copii.
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Rezumat
Scopul lucrării a constat în studierea particularităților persoanelor alcooldependente, estimarea gradului de codepen-

dență și formelor de comportament codependent a aparținătorilor. Studiul actual a demonstrat că persoanele alcooldepen-
dente manifestă preponderent sentimente de singurătate și de ratare a vieții  personale. Factorii individuali, care provoacă 
atracția față de alcool, în răstimpul dintre excese, sunt stările mixte de neliniște, anxietate, irascibilitate și insomnie. 
Cercetarea denotă că gradul de codependență  al membrilor familiei este puternic manifest. Majoritatea persoanelor 
codependente au fost expuse  unor factori nefavorabili în familie. Atitudinea rudelor față de consumul de alcool a fost 
dezaprobatoare în peste 50 la sută din cazuri. Aparținătorii se deosebeau prin responsabilitate excesivă pentru ceilalți, griji 
pentru lucrurile pe care nu le pot infl uența, siguranța că fericirea lor depinde de ceilalți, lipsă de echilibru între dependență 
și independență. Cele mai frecvente forme de comportament codependent în familie au fost: controlarea comportamen-
tului și vieții alcoolicului prin evitarea participării la diferite evenimente și situații în care se știe că se consumă băuturi, 
preluarea responsabilităților în locul persoanei dependente, scuzarea comportamentului persoanei dependente în fața celor 
apropiați. 

Cuvinte-cheie: alcooldependență, comportament codependent, microclimat familial, anxietate 

Summary. Some features of families patients with alcohol dependence 
The purpose of this paper is to study the peculiarities of alcohol-dependent individuals, estimating the degree of co-

dependency and codependent behavior forms of cares. The current study has shown that alcohol-dependent people mainly 
manifested feelings of loneliness and failure of personal life. Individual factors that cause attraction to alcohol, in the pe-
riod between excesses are mixed states of restlessness, anxiety, irritability and insomnia. Research shows that the degree 
of codependency family members is strongly manifest. Most people codependent were exposed to unfavorable factors 
in the family. Relatives attitude towards alcohol consumption was disapproving in more than 50 percent of cases. Cares 
differed by excessive responsibility for others, worry about things they can not infl uence the assurance that their happi-
ness depends on others, lack of balance between dependence and independence. The most common forms of codependent 
behavior in the family were: controlling behavior and the life of the alcoholic by avoiding various events and situations 
that are known to consume drinks, taking over responsibilities instead dependent person, condoning the behavior of the 
dependent person in front of relatives.

Key words: codependent behavior, alcohol addiction, family microclimate, anxiety

Резюме. Некоторые особенности семей больных с алкогольной зависимостью 
Целью данной работы явилось изучение особенностей лиц с алкогольной зависимостью, степень созависи-

мости, а также формы поведения созависимых. Индивидуальные факторы, которые вызывают влечение к алко-
голю, являются смешанные состояния беспокойства, тревоги, раздражительности и бессонницы. Исследование 
показывает, что степень созависимости у членов семьи сильно выражено. Большинство созависимых лиц под-
вергались воздействию неблагоприятных факторов в собственной семье. Отношение родственников к употребле-
нию алкоголя более чем в 50 процентов случаев было неодобрительным. Созависимые отличались чрезмерной 
ответственностью за других, беспокойством, неуверенностью, отсутствием равновесия между зависимостью и 
независимостью. Наиболее распространенными формами поведения созависимых - это контроль за поведением 
и жизнью пациента с хроническим алкоголизмом, избегание различных событий и ситуаций, при которых могут 
употребляться спиртные напитки, оправдывающие поведение зависимого человека перед близкими.

Ключевые слова: алкогольная зависимость, созависимое поведение, семейный микроклимат, тревога
_______________________________________________________________________________________________

Introducere. Interesul pentru studiul alcoolde-
pendenței este justifi cat de frecvența constant crescu-
tă a acesteia și ponderea tot mai mare în patologia 

psihiatrică [9].  Această afecțiune reprezintă o povară 
majoră și de sănătate publică, cu o extindere în toate 
păturile sociale.  O altă problemă actuală este afec-
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tarea preferențial a persoanelor active și apte pentru 
muncă, cu un impact economico-fi nanciar semnifi ca-
tiv [13]. În concepția științifi că despre alcooldepen-
dență persistă încă numeroase aspecte insolvabile, in-
clusiv descifrarea mecanismelor prin care să se poată 
acționa efectiv în recuperarea pacienților [10, 11, 14]. 
Conform ultimelor date, alcooldependența este rezul-
tatul unui complex întreg de factori, un loc impor-
tant fi ind atribuit microclimatului familial [1, 3, 5]. 
Familiile de alcoolici prezinta deseori disfuncționa-
litate, niveluri mici de coeziune, confl ictualitate spo-
rită, separări frecvente, niveluri ridicate de anxietate 
și depresie [2, 4, 6]. Persoanele codependente, prin 
comportamentul lor obsedat fată de cealaltă persoană, 
pot produce recidivarea maladiei, astfel că asistența 
pacienților trebuie să fi e una complexă [7, 8].  

Material și metode
Cercetarea a fost realizată în cadrul Catedrei de 

psihiatrie, narcologie și psihologie medicală a IP Uni-
versitatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 
Testemițanu”, cu colectarea materialului în IMSP 
Dispensarul Republican de Narcologie pe parcursul 
lunilor ianuarie - aprilie 2015. În studiu au fost in-
cluși 50 pacienți (bărbați), cu alcooldependență, cu 
vârsta medie de 45,36±1,47 ani și o durată medie de 
spitalizare de 26,04±0,54 zile. Conform gradului de 
instruire marea majoritate a persoanelor au prezentat 
studii superioare - 18 (36%) bolnavi și medii specia-
le - 16 (32%) pacienți. În studiu au fost incluși și 50 
de aparținători, care locuiau în familia pacienților al-
cooldependenți. Femeile au constituit 35 de persoane 
– 70,0%; bărbații – 15 (30,0%). Persoanele codepen-
dente s-au divizat în felul următor: partenera de viață 
- 17 (34,0%); copilul (>18ani) - 6 (12,0%); părintele 
- 13 (26,0%); fratele - 4 (8,0%); sora - 3 (6,0%); prie-
tenul - 2 (4,%); colegul de serviciu - 5 (10,0%). Vâr-
sta medie a subiecților intervievați - 46,24±2,13 ani. 

Rezultatele cercetărilor au fost incluse în fi șe spe-
ciale ce conțin criterii de apreciere ale fenomenului 
analizat. Analiza datelor a fost realizată utilizând pro-
gramele Epi Info 2007 și EXCEL cu ajutorul funcții-
lor și modulelor acestor programe. 

Rezultate și discuții. Observațiile noastre au de-
monstrat că 88 la sută din bolnavi au fost trimiși pen-
tru internare de medicii specialiști psihiatri-narcologi, 
8% - de medicii de la urgență, iar 4 la sută din subiecți 
s-au adresat de sinestătător. De tratament precedent 
în condiții de staționar au benefi ciat marea majori-
tate a pacienților - 34 (68%). Cei care s-au tratat în 
condiții de ambulator au fost 4 (8%) bolnavi, iar cei 
care nu au luat tratament - 12 (24%) subiecți. Durata 
medie a remisiunii până la internarea prezentă a fost 
de 17,2±5,86 luni. Distribuția totală a subiecților con-
form calității și duratei remisiunii se prezintă în felul 

următor: lipsa remisiunii – 4 (8%) bolnavi; remisiune 
precoce (până la 6 luni) - 27 (54%); remisiune de la 
6 luni la un an - 5 (10%); remisiune mai mult de un 
an - 14 (28%). 

Este de menționat faptul că cauzele recidivei al-
coolismului cronic au fost de cele mai multe ori pro-
vocate de apariția spontană sau psihogenă a tulburări-
lor de dispoziție  - 18 (36.0±6.79) cazuri. 

Microclimatul familial a exercitat o infl uență 
semnifi cativă asupra evoluției alcooldependenței. 
Datele noastre au demonstrat că în aceste familii s-au 
observat preponderent situații, în care bolnavii pre-
zentau sentimente de singurătate, ratare a vieții per-
sonale – 27 (54.0±7.05), suport emoțional redus – 22 
(44.0±7.02) și câte 20 (40.0±6.93) cazuri - lipsa  rela-
ției de încredere și de neîmpărțășire a emoțiilor. 

Observația asupra bolnavilor demonstrează că 
durata stării de abstinență în cazul întreruperii consu-
mului de alcool a fost de 4,22±0,18 zile. Rezultatele 
noastre denotă că stările de neliniște, anxietate, întâl-
nite la 11 (22,0%) bolnavi au fost cele mai frecvente 
condiții, care suscitau atracția față de alcool. 

Caracterul preponderent al atracției patologice 
față de alcool la bolnavii studiați se prezintă în fe-
lul următor: situațional - 21 (42%), cu posibilitate de 
a evita - 12 (24%), obsesiv - 3 (6%), permanent - 8 
(16%), situațional și obsesiv - 2 (4%), obsesiv și per-
manent - 4 (8%).  Este de remarcat faptul că atitudi-
nea rudelor față de consumul de alcool al pacienților 
a fost diferită, dar de cele mai multe ori - dezapro-
batoare - 26 (52%) cazuri. Cazurile de dezaprobare 
și compătimire s-au notat la 10 (20%) bolnavi, de 
compătimire la 8 (16%) subiecți, de dezaprobare și 
indiferență la 4 (8%) persoane, și, în fi nal, atitudini de 
acceptare - în 2 (4%) cazuri.  

Codependent este termenul folosit pentru a de-
semna membrii familiei unui dependent de alcool [1, 
12]. Codependența se manifestă față de o persoană 
dependentă, dar și față de un anumit tip de relație [6, 
11]. Datele studiului atestă că în circa 2/3 din cazuri 
gradul de codependență al membrilor familiei a fost 
puternic manifest - 38 (76,0%); grad de codependență 
moderată  s-a notat în 9 (18,0%) cazuri, iar lipsa co-
dependenței - numai la 3 (6,0%) persoane. 

Observațiile noastre au demonstrat că la subiecții 
codependenți s-au notat antecedente eredo – familia-
le semnifi cative prin utilizarea substanțelor psihoac-
tive - 14 (28%). Atitudinea părinților față de copii a 
fost predominant stimulativă - 36 (72,0%), tolerantă 
- 30 (60,0%) și supraprotectoare - 8 (16,0%). Pot fi  
menționate episoade nevrotice în copilărie la acești 
subiecți, prin diferite frici - 9 (18,0%), somn neli-
niștit - 3 (6,0%); nocivități  prin afecțiuni somatice 
- 2 (4,0%), traumatisme cerebrale – 9 (18,0%); dar și 
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situații  psihotraumatizante în copilărie: consum de 
băuturi alcoolice la tatăl – 15 (30,0%), pierderea unu-
ia din părinți -1 (2,0%), decădere economică, morală 
a familiei - 2 (4,0%), abandon, separare -1 (2,0%), 
decepții, suport emoțional redus - 1 (2,0%), agresi-
une fi zică - 2 (4,0%). Astfel, că sub infl uența acestor 
factori la subiecții studiați s-au dezvoltat anumite tră-
sături, marea majoritate din ele incluzând responsa-
bilitate excesivă pentru ceilalți, griji pentru lucrurile 
pe care nu le pot infl uența, siguranța că fericirea lor 
depinde de ceilalți, lipsă de echilibru între dependență 
și independență. Tabloul complet al distribuției nu-
mărului de pacienți conform trăsăturilor specifi ce ale 
persoanelor codependente este expus în Tabelul 1.

Microclimatul familial exercită o infl uență sem-
nifi cativă asupra stării psihice a aparținătorilor. Este 
de remarcat faptul că la momentul examinării 43 
(86,0%) de persoane codependente erau expuse  unor 
situații  psihotraumatizante (proces de divorț, suport 
emoțional redus, lipsa relațiilor intime, agresiune fi zi-
că), factori ce produceau o instabilitate a vieții perso-
nale. Astfel că aceste condiții nefavorabile provocau 
diferite tulburări emoționale sau de comportament 
atât la subiecții cercetați, cât și la copii. Putem men-
ționa că în propriile familii aparținătorii de cele mai 
multe ori au adoptat un comportament de control față 
de bolnavii alcooldependenți - 56,0% cazuri, dar și de 
conformitate sau indiferentist - câte 20,0%.

Este de remarcat faptul că formele de comporta-
ment codependent în familie și care pot cauza recidiva 
alcoolismului cronic la membrul familiei, pot fi  mul-
tiple [3]. În cazurile noastre cele mai frecvente forme 
au fost: controlarea comportamentului și vieții alcoo-
licului prin evitarea participării la diferite evenimente 
și situații în care știe că se consumă băuturi alcoolice 
- 18 (64,0±6,78) cazuri, preluarea responsabilităților 
în locul persoanei dependente - 26 (52,0±7,06), scu-

zarea comportamentului persoanei dependente în față 
persoanelor apropiate, rudelor, prietenilor, colegilor 
de munca sau superiorilor - 23 (46,0±7,04), ajutarea 
pacientului cu alcoolism prin scutirea de diferite acti-
vități difi cile – 16 (32,0±6,59), tendința de a fi  perfect 
în tot ceea ce face, crede, gândește din dorința de a 
fi  admirat și apreciat de cei din jur – 10 (20,0±5,43) 
și nesinceritatea față de persoana dependenta, față de 
alte persoane și față de sine însăși în ceea ce privește 
realitatea și sentimentele produse de dependență – 5 
(10,0±4,24). 

Concluzii:
1. Cauzele cele mai frecvente ale recidivelor 

maladiei sunt apariția spontană sau psihogenă a tul-
burărilor de dispoziție.

2. Microclimatul familiar este caracterizat prin-
tr-un sentiment de singurătate, ratare a vieții bolna-
vilor.

3. Factorii individuali, care suscită atracția față 
de alcool, în răstimpul dintre excese, au fost prepon-
derent stările mixte de neliniște, anxietate, irascibili-
tate și insomnie.

4. Atitudinea rudelor fata de consumul de alco-
ol a fost dezaprobatoare în peste 50 la sută din cazuri.

5. Gradul de codependență  al membrilor fami-
liei este puternic manifest.

6. Aparținătorii demonstrau anumite trăsături, 
marea majoritate din ele incluzând responsabilitate 
excesivă pentru ceilalți, griji pentru lucrurile pe care 
nu le pot infl uența, siguranța că fericirea lor depinde 
de ceilalți, lipsă de echilibru între dependență și inde-
pendență.

7. Cele mai frecvente forme de comportament 
codependent în familie au fost: controlarea compor-
tamentului și vieții alcoolicului prin evitarea partici-
pării la diferite evenimente și situații în care știe că se 
consumă băuturi alcoolice  - 18 (64,0±6,78) cazuri, 

Tabelul 1 
Trăsăturile specifi ce ale persoanelor codependente

Nr. Caracteristici Abs P±ES(%)
1. Dominată de una sau mai multe obsesii 5 10,0±4,24
2. Marcată din cauza situației problematice din familia în care a crescut 13 26,0±6,20
3. Respect foarte scăzut de sine 3 6,0±3,35
4. Siguranța că fericirea lui depinde de ceilalți 11 22,0±5,85
5. Excesiv de responsabilă pentru ceilalți 31 62,0±6,86
6. Relația dintre ea și partenerul de viață tulburată de o lipsă de echilibru între 

dependență și independență
10 20,0±5,65

7. Un adevărat maestru al negării și reprimării 4 8,0±3,83
8. Grijă pentru lucrurile pe care nu le poate infl uența și încearcă adesea să le 

schimbe
15 30,0±6,48

9. Viața sa se desfășoară între extreme 1 2,0±1,97
10. Caută în permanență acel ceva despre care crede că îi trebuie sau îi lipsește în 

viața personală
1 2,0±1,97
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preluarea responsabilităților în locul persoanei depen-
dente – 26 (52,0±7,06), scuzarea comportamentului 
persoanei dependente în față persoanelor apropiate, 
rudelor, prietenilor, colegilor de munca sau superiori-
lor – 23 (46,0±7,04).

8. La momentul examinării 43 (86,0%) de per-
soane codependente erau expuse  unor condiții nefa-
vorabile în familie, factori ce provocau diferite tulbu-
rări psihice atât la subiecții cercetați, cât și la copiii lor 
prin stări de anxietate, deprimare și comportamentale. 
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Rezumat
Alodinia cutanată este considerată o manifestare clinică a progresiei migrenei ce indică sensibilizarea centrală [28]. Este 

un simptom frecvent înregistrat în timpul acceselor migrenoase de intensitate moderată şi severă. Acest studiu și-a propus să 
studieze frecvența alodiniei cutanate cefalice ictale și interictale la pacienții cu migrenă cronică care au și asimetrie a ventri-
culilor cerebrali laterali; și a constatat că gradul sever al asimetriei ventriculare la pacienţii cu migrenă cronică s-a asociat mai 
frecvent cu alodinie cutanată (90%), ceea ce indică o sensibilizare centrală mai exprimată la acești pacienți.

Cuvinte-cheie: migrena cronică, asimetriea ventriculilor cerebrali laterali, alodinia cefalică

Summary. Сephalic allodynia in chronic migraine patients with cerebral ventricles asymmetry
Cutaneous allodynia is considered a clinical manifestation of migraine progression indicating central sensitization 

[28]. It is a common symptom recorded during moderate and severe migraine attacks. This study aimed to study the 
frequency of cutaneous cephalic allodynia during and between migraine attacks in patients with chronic migraine who 
displayed different degrees of cerebral lateral ventricles asymmetry; and found that the severe degree of ventricular 
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asymmetry in patients with chronic migraine was associated more frequently with cutaneous allodynia (90%), which may 
indicate a more present central sensitization in such patients.

Key words: chronic migraine, asymmetry of lateral cerebral ventricles, cephalic allodynia 

Резюме. Кожная аллодиния у пациентов с хронической мигренью и асимметрей желудочков мозга
Кожная аллодиния считается клиническим проявлением прогрессирования мигрени, указывающей на цен-

тральную сенсибилизацию [28]. Это  частый симптом умеренных и тяжелых приступов мигрени. Целью данного 
исследования являлось изучение частоты кожной цефалической аллодинии во время и между приступами ми-
грени у пациентов с хронической мигрени, проявивших различной степени асимметрию церебральных боковых 
желудочков; и обнаружил, что тяжелая степень асимметрии желудочков у больных с хронической мигренью чаще 
ассоциируется с кожной аллодинией (90%), что может свидетельствовать о более выраженной центральной сен-
сибилизации у таких пациентов.

Ключевые слова: хроническая мигрень, асимметрия боковых желудочков мозга, кожная аллодиния
_______________________________________________________________________________________

Introducere
Sensibilizarea centrală şi alodinia cutanată. Alo-

dinia cutanată este considerată o manifestare clinică 
a progresiei migrenei ce indică sensibilizarea centra-
lă [28]. Este un simptom frecvent înregistrat în tim-
pul accesului migrenos şi se defi neşte ca o senzaţie 
anormală, neplăcută sau dureroasă, apărută în rezul-
tatul unei stimulări inofensive (pieptănatul părului, 
spălatul feţei etc.). Este, mai frecvent, percepută de 
către pacient în timpul acceselor moderate şi seve-
re. Evidenţele din studiile pe animalele de laborator 
sugerează că alodinia implică o creştere tranzitorie a 
sensibilităţii neuronilor nociceptivi de gradul II din 
nucleul trigeminal spinal care procesează informaţia 
senzitivă de la structurile intracraniene şi piele [32]. 
Deşi, s-ar putea că alodinia per se nu contribuie la 
dizabilitatea percepută de pacient în timpul accesu-
lui migrenos, o serie de studii au sugerat că prezența 
ei se asociază cu reducerea efi cienţei tratamentelor 
acute antimigrenoase. Apariția concomitentă a alo-
diniei cefalice şi extracefalice corelează cu intensi-
tatea cefaleei [1, 25]. Severitatea alodiniei mecanice 
(modalitatea tipică a alodiniei cefalice) corelează cu 
intensitatea fundalului dureros, ceea ce sugerează că 
modifi cările consecutive durerii care survin în căile 
nociceptive sunt proporţionale intensităţii durerii su-
portate [20]. 

Scopul studiului este de a studia frecvența aloi-

niei cutanate cefalice ictale și interictale la pacienții 
cu migrenă cronică și asimetria ventriculilor cerebrali 
laterali.

Material și metode
În cercetare au fost incluşi 124 pacienţi cu migre-

nă cronică: 106 femei (85.5%) şi 18 bărbaţi (14.5%), 
raportul femei: bărbaţi constituind 6:1. Vârsta medie 
a subiecţilor cercetaţi a constituit 36.56±1.09 ani, cu 
limitele de 16 şi 60 de ani. Lotul experimental a fost 
alcătuit din 62 de pacienţi cu migrenă cronică cu asi-
metrie a ventriculilor cerebrali laterali, divizaţi în 
trei grupuri, conform gradului asimetriei ventriculare: 
MC+AVL uşoară (n=22, D/d=1.25 – 1.99), MC+A-
VL moderată (n=20, D/d=2.0 – 2.99), MC+AVL se-
veră (n=20, D/d ≥ 3.0). Lotul control l-au constituit 
62 de pacienţi cu migrenă cronică fără asimetrie a 
ventriculilor cerebrali laterali (MC - AVL). 

Prezența alodiniei cefalice ictale și interictale a 
fost determinată prin evaluarea clinică prin interme-
diul Chestionarul structurat de evaluare a migrenei 
cronice a pacienţilor cu asimetrie ventriculară ela-
borat în conformitate cu criteriile CITC-IIR (2006).

Rezultate și discuții
La pacienţii studiului curent a fost evaluată pre-

zenţa alodiniei cutanate cefalice şi extracefalice atât 
în timpul accesului migrenos (exacerbarea cefaleei), 
cât şi în perioada interictală (perioada fundalului du-
reros) (tabelul 1). 

Tabelul 1
Frecvenţa alodiniei cutanate cefalice şi extracefalice ictale şi interictale  la pacienţii cu migrenă cronică şi 

asimetrie a ventriculilor cerebrali laterali  

 Perioada MC - AVL
n=62

MC+AVL uşoară
n=22

MC+AVL moderată
n=20

MC+AVL severă
n=20

Alodinia cefalică
Ictală 31 (50%) •• 13 (59.1%) 17 (85.0%) ** •• 18 (90.0%) **•

Interictală 14 (22.6%) 7 (31.8%) 8 (40.0)% 11 (55.0%) **
Alodinia extracefalică

Ictală 14 (22.6%) 6 (27.3%) 6 (30.0%) 7 (35.0%) 
Interictală 6 (9.7%) 2 (9.1%) 2 (10.0%) 6 (30.0%) *

Notă: ** - p<0.01 în comparaţie cu lotul MC - AVL, • - p<0.05, •• - p<0.01  veridicitatea diferenţei statistice a valorii „ictale” vs. 
„interictale”.  
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Alodinia cefalică ictală s-a întâlnit de la 50 la 90% 
din pacienţii studiaţi, prevalenţa ei fi ind în creştere 
odată cu gradul asimetriei ventriculare şi semnifi cativ 
mai frecventă la pacienţii cu MC+AVL moderată (17 
(85.0%) vs. 31 (50.0%), p<0.01) şi MC+AVL severă 
(18 (90.0%) vs. 31 (50.0%), p<0.01). Prevalenţa alo-
diniei cefalice ictale la pacienţii cu migrenă cronică 
şi AVL a fost, chiar mai înaltă decât cea raportată de 
Burstein et al. (34.4%) [4]. În studiul nostru a fost uti-
lizat chestionarul şi interviul semistructurat (gradul 
de siguranţă al chestionării în identifi carea alodiniei 
cutanate a fost validat prin compararea rezultatelor 
chestionării cu rezultatele testării senzitive cantitative 
[1, 16]). Dar, prin oricare modalitate de testare preva-
lenţa alodiniei în studiile clinice a fost mai mare decât 
în studiile populaţionale [1], probabil din cauza că în 
clinicile de cefalee se adresează pacienţi cu migre-
ne mai severe. Aceasta ar putea fi  şi explicaţia pentru 
cazul nostru, de vreme ce rezultatele proprii prezen-
tate mai sus, au demonstat o severitate mai mare a 
cefaleei migrenoase la pacienţii cu AVL, în special cu 
MC+AVL moderată şi severă. 

Alodinia cefalică interictală a fost statistic semnifi -
cativ mai frecventă la pacienţii cu MC+AVL severă (11 
(55.0%) vs. 14 (22.6%) în grupul MC - AVL, p<0.01). 
Deşi, alodinia cefalică interictală a înregistrat cifre pro-
centuale înalte, ea a fost semnifi cativ mai rară decât 
cea ictală (14 (22.6%) vs. 31 (50%), p<0.01 pentru 
grupul MC - AVL, 7 (31.8%) vs. 13 (59.1%), p=0.069 
pentru MC+AVL uşoară, 8 (40.0%) vs. 17 (85.0%), 
p<0.01 pentru MC+AVL moderată şi 11 (55.0%) vs. 18 
(90.0%), p<0.05 pentru MC+AVL severă). Aceste date 
contravin celor relatate de alţi cercetători. Astfel, Ash-
kenazi et al., studiind alodinia cutanată la pacienţii cu 
migrenă cronică, au stabilit  că prevalenţa alodiniei nu 
a fost   semnifi cativ afectată de  debutul unei exacerbări 
a cefaleei: în timpul exacerbării cefaleei (în perioada 
ictală), alodinia a fost prezentă la 45.7% din pacienţii 
evaluaţi, pe când în timpul durerii de fond (interictal) 
- la 40.7% din cei testaţi (p>0.05), ceea ce a sugerat 
o sensibilizare cronică a neuronilor trigeminovasculari 
centrali la pacienţii care suferă de cefalee >15 zile/lună 
[2], presupunându-se că neuronii trigeminali sensibili-
zaţi în mod cronic nu sunt la fel de sensibili faţă de eve-
nimentele chimice din cadrul accesului migrenos, pre-
cum neuronii nesensibilizaţi cronic. Senzaţia neplăcută 
apărută în urma unei stimulări inofensive (evaluată prin 
chestionarea pacienţilor cu asimetrie ventriculară) nu 
se include perfect în defi niţia strictă a alodiniei. Totuşi, 
în experienţa clinică, mulţi pacienţi menţionează sen-
zaţie neplăcută la o simplă atingere sau pieptănat [23]. 
Această percepţie anormală s-ar putea să fi e un stadiu 
iniţial al sensibilizării centrale, care se presupune că 
stă la baza alodiniei şi, e posibil să corespundă celor 

mai mici scoruri alodinice pe scala de 100 puncte a lui 
Ashkenazi et al. Modalitatea de chestionare/interogare 
ar putea fi  motivul frecvenţei net superioare a alodiniei 
cefalice determinată în studiul actual. Pe de altă parte, 
datele obţinute utilizând o defi niţie strictă a alodiniei, 
s-a dovedit că au o relevanţă clinică mică [22].

De menţionat, că studiile anterioare ale alodinei 
pacienţilor cu migrenă cronică relatează că la pacien-
ţii ce utilizează tratament de prevenţie alodinia este 
mai rară (39%) decât la cei care nu administrează re-
medii de prevenţie (55%) [1]. În studiul curent, deşi, 
pacienţii cu MC+AVL severă au administrat tratament 
de prevenţie mai frecvent (65% vs. 37.1% din grupul 
MC - AVL, p<0.05 - vezi în continuare), au manifes-
tat semnifi cativ mai frecvent nu doar alodinie cefalică 
ictală (90% vs. 50% din grupul MC - AVL, p<0.01), 
ci şi interictală (55% vs. 22.6% din grupul MC - AVL, 
p<0.01), sugerând o potenţială implicare a gradului 
AVL în sensibilizarea centrală. În studiile anterioare 
nu au fost stabilite, însă, relaţii între prezenţa alodi-
niei şi numărul remediilor preventive, precum nici cu 
tipul lor [2]. Alodinia nu a fost asociată cu frecvenţa 
acceselor, cu durata bolii sau cu vârsta, ci cu severita-
tea cefaleei [23]. În studiul curent (din datele descrise 
anterior) reiese că la pacienţii cu MC+AVL severă in-
tensitatea cefaleelor a fost semnifi cativ mai mare ceea 
ce ar putea explica, în parte, frecvenţa semnifi cativ 
mai mare a alodiniei la pacienţii grupului respectiv.  

Alodinia cutanată sau este restricţionată în aria 
cefalică dureroasă (hemicraniul ipsilateral), sau se 
extinde în afara craniului, prevalenţa suprapunerii 
alodiniei cefalice cu cea extracefalică fi ind propor-
ţională severităţii durerii migrenoase [1]. Astfel, în 
studiul actual a fost evaluată şi prezenţa alodiniei 
extracefalice. Alodinia extracefalică ictală s-a întâl-
nit similar de frecvent la pacienţii cu migrenă croni-
că, indiferent de gradul asimetriei ventriculare (gru-
pul MC - AVL – 14 (22.6%), MC+AVL uşoară – 6 
(27.3%), MC+AVL moderată – 6 (30.0%) şi MC+A-
VL severă – 7 (35.0%), p>0.05). În acelaşi timp, alo-
dinia extracefalică interictală a fost semnifi cativ mai 
frecventă la pacienţii cu MC+AVL severă (6 (30.0%) 
vs. 6 (9.7%), p<0.05).

În timpul dezvoltării unui acces migrenos, când 
fi brele periferice ale nervului trigemen sunt sensibilti-
zate, pacientul începe să simtă durerea pulsatilă. Oda-
tă cu progresarea accesului, are loc sensibilizarea ne-
uronilor trigeminali de gradul doi, pacientul simţind 
senzaţii neplăcute în timpul pieptănatului, în timp ce 
poartă ochelari sau se spală pe faţă [4]. Mai târziu în 
acces, când are loc sensibilizarea neuronilor talamu-
sului, pacientul poate simţi alodinia extracefalică [4]. 
În descrierea iniţială a alodiniei de către Burstein et 
al., 73% din pacienţii alodinici au relatat anume alo-
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dinie extracefalică [4]. De atunci alodinia extracefali-
că a fost raportată la 26-49% din pacienţii cu migrenă 
episodică şi 66% din pacienţii cu migrenă cronică [2]. 
În studiul curent, frecvenţa alodiniei extracefalice a 
fost mai mică, variind între 25-35% în perioada ictală 
şi 5.8-30% în perioada interictală. Corespunzător al-
tor studii, care stipulează despre corelaţia alodiniei cu 
severitatea cefaleei, alodinia extracefalică interictală 
a fost mai frecventă la pacienţii cu MC+AVL severă, 
care au înregistrat scoruri semnifi cativ mai mari ale 
intensităţii cefaleei. Alodinia extracefalică, care este 
preponderent termică (în 75% cazuri), implică acti-
varea medulei rostrale ventro-mediale (MRVM), ce 
primeşte aferenţe de la SCP [89]. Guy et al. au pro-
pus că rolul circuitelor modulatorii descendente este 
critic pentru dezvoltarea alodiniei extracefalice [108]. 
Alodinia termică este mediată prin fi brele nociceptive 
C şi A, iar controlul descendent cu originea în SCP 
este înalt selectiv pentru aferenţele nociceptive C şi A 
[14]. În plus, natura alodiniei extracefalice este remi-
niscentă fi bromialgiei, caracterizată prin durere difu-
ză (observată la 22-36% din pacienţii cu migrenă) [8, 
15]. Disfuncţia serotoninergică este elemental patofi -
ziologic comun al migrenei [27] şi fi bromialgiei [3]. 
Luate la un loc, toate aceste evidenţe conduc la ipo-
teza că alterarea nivelului de serotonină este unul din 
factorii ce determină dezvoltarea hipersensibilităţii 
termice (alodiniei extracefalice) la pacienţii cu migre-
nă cronică [13]. Cunoscând despre rolul disfuncţiei 
serotoninergice şi în apariţia asimetriei ventriculare, 
sunt fi reşti rezultatele obţinute de prevalare a alodini-
ei cefalice şi extracefalice la pacienţii cu AVL.

Alodinia cutanată este considerată o manifestare 
clinică a progresiei migrenei ce indică sensibilizarea 
centrală [28]. Este un simptom frecvent înregistrat în 
timpul accesului migrenos şi se defi neşte ca o senzaţie 
anormală, neplăcută sau dureroasă, apărută în rezul-
tatul unei stimulări inofensive (pieptănatul părului, 
spălatul feţei etc.). Este, mai frecvent, percepută de 
către pacient în timpul acceselor moderate şi severe. 
Poate fi  indentifi cată printr-o testare senzitivă (prin 
stimuli mecanici statici/dinamici sau stimuli termici) 
la circa 80% din pacienţi [12]. Cel mai frecvent alodi-
nia a fost localizată în teritoriul ramurii oftalmice, iar 
în durerile unilaterale – ipsilateral cefaleei [26]. Alo-
dinia este mai frecventă în cadrul migrenei cu aură 
(57.1%), decât în cadrul migrenei fără aură (17.6%) 
[22]. Evidenţele din studiile pe animale de laborator 
sugerează că alodinia implică o creştere tranzitorie a 
sensibilităţii neuronilor nociceptivi de gradul II din 
nucleul trigeminal spinal care procesează informaţia 
senzitivă de la structurile intracraniene şi piele [32]. 
În timpul accesului migrenos, aferenţele nociceptive 
de la vasele durei mater pot activa secreţia substanţe-

lor proinfl amatorii şi a neuromediatorilor care susţin 
hiperexcitabilitatea neuronală. Sensibilizarea centrală 
este asociată cu activarea receptorilor glutamatului şi 
substanţei P [18, 19]. Astfel, se pot activa mesageri 
secundari, precum proteinkinaza C şi proteinkinaza A 
[18]. Deşi s-ar putea că alodinia per se nu contribuie 
la dizabilitatea percepută de pacient în timpul acce-
sului migrenos, o serie de studii au sugerat că persis-
tenţa ei reduce efi cienţa tratamentelor acute antimi-
grenoase. Spre exemplu, în studiul de pionerat al lui 
Burstein et al. [5] ratele de jugulare a durerii cefalice 
în urma admnistrării subcutane a sumatriptanului au 
fost reduse cu mai mult de 80%, dacă la momentul 
administrării medicamentului alodinia era prezentă. 
S-a convenit că alodinia/sensibilizarea centrală poate 
fi  responsabilă pentru reducerea indicilor de efi cienţă 
a tratamentului abortiv [10]. S-a cercetat întrebarea: 
care este, totuşi, factorul ce infl uenţează efectul te-
rapeutic: intensitatea cefaleei, alodinia sau ambele? 
Studiul lui Schoenen et al. [26], prin analiza multi-
variată a confi rmat că intensitatea cefaleei la mo-
mentul administrării remediului abortiv a infl uenţat 
într-o măsură mai mare indicii efi cienţei tratamentu-
lui, decât însăşi alodinia. Astfel, cefaleea severă (vs. 
cea moderată) a redus indicii efi cienţei tratamentului 
abortiv cu 65-82%. În acelaşi timp, reducerea indici-
lor efi cienţei tratamentului abortiv de către alodinia 
ictală la momentul administrării medicamentului, a 
variat între 4 şi 24%. Studiul lui Schoenen et al. nu 
este prima evidenţă care sugerează că alodinia per se 
nu este factorul major şi sufi cient responsabil pentru 
farmacorezistenţa abortivă [26]. Astfel, alte câteva 
studii au stipulat, că indiferent de prezenţa/absenţa 
alodiniei, indicii efi cienţei tratamentului au depins 
doar de momentul administrării sumatriptanului, 
aceştia fi ind mai mari în cazul administrării precoce a 
triptanului [21].  

Alodinia cefalică şi extracefalică etalează dife-
rite trăsături, cea dintâi fi ind preponderent mecani-
că (92%), iar cea din urmă – preponderant termică 
(75%) [1, 13,16], iar apariţia lor concomitentă a fost 
corelată cu intensitatea cefaleei [1, 25].

În studiile din domeniu, a fost cercetată întreba-
rea, dacă alodinia cefalică şi extracefalică împărtăşesc 
aceleaşi proprietăţi şi mecansme. Faptul că modalită-
ţile (tipurile) alodiniei cefalice şi extracefalice sunt di-
ferite, sugerează că sunt implicate diferite mecanisme 
recrutate din diferite nivele ale experienţei dureroase. 
Studierea pacienţilor cu neuropatii dureroase şi a su-
biecţilor sănătoşi cu durere experimentală acută (chi-
mică), a demonstrat că severitatea alodiniei mecanice 
(modalitatea tipică a alodiniei cefalice) corelează cu 
intensitatea fundalului dureros, ceea ce sugerează că 
modifi cările consecutive durerii care survin în căile 
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nociceptive sunt proporţionale intensităţii durerii su-
portate [20]. O barare scurtă a aferenţei nociceptive, 
similară celei ce are loc în migrenă, este cunoscută 
a fi  implicată în inducerea sensibilizării centrale, o 
formă a plasticităţii sinaptice dependentă de utilizare 
care durează mai mult decât activarea aferentă [31]. 
O manifestare a unei astfel de sensibilizări centrale 
este alodinia mecanică [4]. Deci, sensibilizarea cen-
trală dependentă de utilizare care, probabil, urmează 
după excitaţia persistentă a aferenţelor primare ne-
mielinizate din timpul acceselor de migrenă, ar putea 
fi  responsabilă de alodinia mecanică [13].

Pe de altă parte, mecanismele ce stau la baza alo-
diniei extracefalice sunt mai puţin înţelese. S-a suge-
rat că alodinia extracefalică rezultă dintr-o hiperexci-
tabilitate a unor regiuni corticale şi subcorticale [4]. 
Un studiu recent pe animale de laborator a determinat 
că infl amaţia chimică a durei mater provoacă alodinie 
cutanată cefalică ce se extinde dincolo de dermato-
mul trigeminal [9]. O astfel de hipersensibilitate ex-
tracefalică solicită medula rostrală ventro-medială 
(MRVM), infl amaţia chimică a durei mater activând 
celulele “on” facilitatoare ale durerii din MRVM. În 
concordanţă cu aceste rezultate, studiile prin image-
rie funcţională [24, 30], efectuate pacienţilor cu mi-
grenă, indică disfuncţia structurilor trunculare (SCP 
şi nucleul cuneiform (NCF)), care sunt componente 
proeminente ale căilor modulatoare ale durerii [20]. 
MRVM primeşte aferenţe de la SCP şi NCF şi exer-
cită un control bidirecţional asupra nocicepţiei în di-
ferite condiţii fi ziologice şi patofi ziologice [11]. Guy 
et al. au propus că rolul circuitelor modulatorii des-
cendente este critic pentru dezvoltarea alodiniei ex-
tracefalice [13]. Această idee este concordantă cu evi-
denţele despre faptul că alodinia termică este mediată 
prin fi brele nociceptive C şi A şi controlul descendent 
cu originea în SCP este înalt selectiv pentru aferen-
ţele nococeptive C şi A [14]. Printre multitudinea de 
neurotransmiţători din creier, sistemul serotoninergic 
din MRVM a fost implicat în patofi ziologia migrenei 
şi fi bromialgiei – stare asociată cu perceperea unei 
dureri difuze [3, 27]. Un fapt interesant a fost că unul 
din studiile pe şoareci de laborator a determinat că la 
şoarecii cu defi cit de serotonină, după lezarea nervu-
lui se dezvoltă alodinia mecanică, şi nu hiperalgezia 
termică [29]. Luate la un loc, aceste evidenţe conduc 
la ipoteza că alterarea nivelului de serotonină este 
unul din factorii ce determină dezvoltarea hipersen-
sibilităţii termice (cea mai frecventă modalitate a alo-
diniei extracefalice) la pacienţii cu sindroame algice 
cronice, inclusiv migrena cronică [13].

În prezent există multe studii ale alodiniei: unele 
au utilizat testarea senzitivă cantitativă în evaluarea 
ei, altele – chestionarele semistructurate [22, 32]. În 

studiile disponibile au fost determinate prevalenţe 
variate ale alodiniei cefalice ictale: 79% - în studiul 
pivotal al lui Burstein et al. [7] care a utilizat testarea 
senzitivă cantitativă, şi - 54, 75 şi 42% în studiile lui 
Mathew et al. [23], Jakubowski et al. [16] şi Landy et 
al. [21] respectiv, care au utilizat chestionare struc-
turate pentru evaluarea ei.  În studiul lui Schoenen, 
care a testat prezenţa alodiniei prin agende completa-
te de către pacienţi la domiciliu, prevalenţa alodiniei 
a fost de 34.4%. Variabilitatea datelor este atribuită 
atât metodologiei de studiu, cât şi numărului şi parti-
cularităţilor subiecţilor din lotul de studiu [6]. Testa-
rea senzitivă cantitativă este cea mai sensibilă meto-
dă pentru detectarea alodiniei. Atât testarea senzitivă 
cantitativă, cât şi chestionarele structurate evaluează 
mai multe tipuri de sensibilitate. 

Concluzie
În studiul curent gradul sever al asimetriei ventri-

culare la pacienţii cu migrenă cronică s-a asociat mai 
frecvent cu alodinia cutanată (90%), ceea ce indică o 
sensibilizare centrală mai exprimată la acești pacienți. 
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Rezumat
Migrena sincopală pare a fi  o nosologie separată cu particularităţi clinice şi neurofi ziologice specifi ce, criteriile dia-

gnostice ale căreia sunt în curs de elaborare şi care necesită a fi  studiată mai profund. La un pacient cu migrenă, combi-
narea unui şir de factori aşa ca: frecvenţa mai mare a acceselor de cefalee, intensitatea mai severă, caracterul constrictiv 
al acceselor migrenoase, frecvenţa majorată a crizelor sincopale, o durată mai scurtă a simptomelor premonitorii,  un 
grad mai profund al pierderii de conştiinţă, un scor majorat al anxietăţii reactive şi celei de personalitate cât şi disfuncţia 
respiratorie, sporeşte considerabil riscul declanşării sincopei în condiţii de stres ortostatic. 

Cuvinte-cheie: migrenă sincopală, tilt- test, disfuncţie respiratorie
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Summary. Factors that determine the response to the orthostatic stress in patients with syncopal migraine
Syncopal migraine appears to be a separate nosology with specifi c clinical and neurophysiologic features, which 

needs to be studied more detailed. The diagnostic criteria of syncopal migraine are still under development. In a migraine 
patients such factors as: increased frequency and severe intensity of migraine accesses, increased frequency of syncope,  
short duration of premonitory symptoms, deeper loss of consciousness, increased anxiety scores and the presence of 
respiratory dysfunction in patients with syncopal migraine determine the increasing risk of triggering a syncope by the 
orthostatic stress.

Key words: syncopal migraine,  respiratory dysfunction, tilt-test

Pезюме. Факторы определяющие ответ на ортостатический стресс у пациентов с синкопальной мигре-
нью

Синкопальная мигрень может представлять собой самостоятельную нозологию со специфическими клини-
ческими и нейрофизиологическими особенностями, диагностические критерии которой находятся  в стадии раз-
работки  и которые нуждаются в более глубоком изучение. У  пациентов с мигренью, такие факторы как: повы-
шенная частота  мигренозных приступов,  более    выраженная  интенсивность, сжимающий характер головных 
болей,  повышенная частота  синкопальных приступов, более короткая  продолжительность пресинкопальных 
симптомов, более глубокий уровень потери сознания, повышенная шкала реактивной и личностной тревожности,  
а также  дыхательная дисфункция значительно повышают риск развития синкопы в условиях ортостатического 
стресса.

Ключевые слова: синкопальная мигрень, тилт-тест,  респираторная дисфункция
_______________________________________________________________________________________________

Introducere. Migrena, sincopală, recent prezen-
tată de D. Curfmann (2012), reprezintă un subgrup 
de pacienţi la care accesele de migrenă şi episoadele 
sincopale se produc concomitent, iar după caracteris-
ticile clinice, vârstă, sex şi comorbidităţi se aseamănă 
mai mult cu grupul pacienţilor  cu migrenă fără sin-
cope decăt cu grupul  sincope fără migrenă [1]. Ast-
fel, migrena sincopală pare a fi  o nosologie separată 
cu particularităţi clinice şi neurofi ziologice specifi ce, 
criteriile diagnostice ale căreia sunt în curs de elabo-
rare şi care necesită a fi  studiată mai detaliat [2]. 

Este cunoscut faptul că testul cu înclinare orto-
statică (tilt-test, TT) este o metodă de evaluare a re-
activităţii  hemodinamice şi cardiovasculare la stresul 
ortostatic [3]. În timpul TT este aplicată ortostaţiunea 
pasivă şi poate fi  reprodusă sincopa pentru a fi  eva-
luată.  Conform unor date până la 13% din populaţia 
generală răspunde pozitiv la TT, alte studii specifi că 
24-75% de răspuns pozitiv în dependenţă de protoco-
lul aplicat, durata testului, utilizarea inducţiei medi-
camentoase [1, 4].

Scopul studiului. Analiza factorilor ce ar putea 
infl uenţa răspunsul la tilt-test la subiecţii cu migrenă 
sincopală  prin compararea cu subiecţii  cu migrenă 
fără sincope şi cei cu sincope fără migrenă.

Material şi metodă. Au fost incluşi în cercetare 
155 persoane, distribuiţi în loturile de studiu: lotul I – 
65 pacienţi cu migrenă sincopală (MgS), lotul II – 38 
pacienţi cu migrenă fără sincope (Mg), lotul III – 32 
pacienţi cu sincope fără migrenă (S) şi lotul IV – 20 
subiecţi sănătoşi (Săn).

În cadrul studiului clinic au fost evaluate: particu-
larităţile clinice ale acceselor de migrenă şi ale celor 
sincopale cu ajutorul chestionarului clinic structurat;    

simptomele disfuncţiei respiratorii utilizând scala 
Nijmegen;  gradul de anxietate reactivă şi de persona-
litate prin aplicarea testului Spilberger,  gradul de  de-
presie prin intermediul chestionarului depresiei Beck.

Toţi subiecţii au efectuat TT  în varianta statică. 
Criteriile de apreciere a răspunsului pozitiv la TT s-au 
considerat: reproducerea simptomaticii tipice sinco-
pale sau presincopale a pacientului, însoţite de hipo-
tensiune arterială (scăderea TA mai jos de 60 mmHg) 
sau bradicardie (scăderea FCC ≥ 20% de la valoarea 
iniţială). Conform răspunsului la tilt test subiecţii au 
fost stratifi caţi în grupe cu răspuns pozitiv (TT+) si 
răspuns negativ (TT-) şi analizaţi statistic cu ajutorul 
programului SPSS versiunea 17. 

Rezultatele obţinute au arătat că un răspuns 
pozitiv la TT au prezentat 51% pacienţi din lotul I 
(MgS), 24% pacienţi din lotul II (Mg) şi 75% pacienţi 
din lotul III (S). Vârsta medie a pacienţilor a constitu-
it în lotul I -  36.15±2.0 ani,  lotul II – 31.56±4.3 ani, 
lotul III-  34.67±2.2 ani, grupele fi ind omogene după 
criteriul dat. Astfel, prioritatea răspunsului pozitiv la 
TT îl deţin pacienţii cu sincope (75%) dar şi în grupul 
subiecţilor cu migrenă fără sincope au răspuns la stre-
sul ortostatic în 23,7% cazuri. 

În rezultatul divizării lotului de cercetare şi a ce-
lor de referinţă după răspunsul  la TT în subgrupe cu 
TT +  şi  TT-, am evaluat particularităţile clinice ale 
fenomenului cefalalgic şi sincopal, precum şi  aspec-
tele psihovegetative ale pacienţilor cercetaţi.

Analiza lotului I (MgS) după  răspunsul la tilt-
test

Durata maladiei  migrenoase la pacienţii cu MgS 
TT+ a fost 16.26 ±1.9 ani comparativ cu 14.90 ±1.6 
ani la pacienţii cu MgS TT-. Frecvenţa acceselor de 
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migrenă la cei cu TT+ a fost 9.0±1.1 zile/lună în ra-
port cu 3.2±0.6 zile/lună la pacienţii TT- (p <0,001). 
Localizarea cefaleei în ambele subgrupe a fost regi-
unea  fronto-orbito-temporală: 50%  TT+ şi 71% ca-
zuri cu TT-. Astfel, pacienţii MgS TT+ comparativ cu 
MgS TT-  au prezentat o frecvenţă mai mare a accese-
lor migrenoase (9.18 vs. 3.13 zile/lună, p<0.001) şi o 
intensitate a acceselor mai severă (73.5% vs. 63.5%). 

Durata istoricului sincopal  a constituit 19.12 ani 
la cei cu TT+  şi  20.52 ani la cei TT- (p >0,05). Paci-
enţii cu TT+ au dezvoltat 16 accese de sincopă pe an 
în comparaţie cu 9 accese/an la cei cu TT- (p <0,001). 
Majoritatea   pacienţilor (97%) cu TT+ au prezentat 
simptomatică premonitorie scurtă (30-60 secunde) 
faţă de cei cu răspuns negativ (74%) (p <0,05). Aşa-
dar, pacienţii lotului I (MgS) cu TT+ au prezentat o  
frecvenţă mai mare a acceselor de sincopă în ultimul 
an (16.97/an vs. 9.16/an, p<0.001), iar manifestările 
vegetative perisincopale erau determinate de fenome-
nul de disfuncţie respiratorie.  

Valori patologice  pentru anxietatea reactivă 
(AR) au prezentat 76.5% pacienţi cu TT+ în raport 
cu 35.5% pacienţi cu TT- (p<0,01). Anxietate de per-
sonalitate (AP) exagerată au prezentat 91.2% pacienţi 
cu TT+  în raport cu  54.8% pacienţi cu TT- (p<0,01). 
Valorile  medii ale AR  pentru  cei cu TT+ au fost 
de 36.35±1.7  vs. 29.26±1.7 puncte pentru cei cu TT- 
(p<0,01). Valorile medii ale AP pentru cei cu TT+ au 
fost de 46.94 ±1.8 vs. 36.84±2.8 puncte la pacienţii cu 
TT- (p<0,01).   Evaluarea gradului de depresie în sub-
grupa cu TT+   a constatat valori patologice în 76.5% 
vs. 67.7% cazuri din subgrupa cu TT-. Punctajul me-
diu acumulat pentru cei cu TT+ a fost 8.03±0.9 vs. 
5.1±0.6 puncte pentru cei cu TT-  (p <0,01). Aşadar,  
pacienţii  lotului I (MgS) cu TT+ au prezentat valori 
majorate pentru anxietatea reactivă, cea de personali-
tate şi pentru depresie.

Analiza lotului II (Mg) după  răspunsul la tilt-
test

Durata maladiei migrenoase la pacienţii lotului II 
a fost 12.22±3.2 ani în cazul TT+ vs.15.24±1.8 ani – 

la cei cu TT- (p <0,05). Numărul acceselor de migre-
nă la pacienţii cu TT+ a constituit 7.9±2.2 în raport cu 
2.1±0.6 zile /lună cu cefalee la cei cu TT- (p <0,01).  
Analiza duratei  accesului de migrenă a constatat, că 
77% pacienţi cu TT+  şi 55% pacienţi cu TT-  au pre-
zentat o durată  de  4-24 ore (p <0,05).  Un număr de 
66% pacienţi cu TT+  şi 41% pacienţi cu TT-, au re-
marcat o intensitate severă a accesului de migrenă (p 
<0,05). Astfel,  pacienţii lotului II ce au răspuns pozi-
tiv la tilt-test  au prezentat o frecvenţă şi o intensitate 
crescută  ale  acceselor de cefalee pe lună, în raport 
cu pacienţii cu TT-. Pacienţii cu MgTT+ au prezentat  
tendinţă pentru grad major al anxietăţii reactive şi ce-
lei de personalitate, dar fără diferenţe statistic semni-
fi cative. Evaluarea gradului de depresie în subgrupa 
cu TT+ a constatat valori patologice la 100% pacienţi 
vs. 75% din subgrupa cu TT-, punctajul acumulat fi -
ind 11.78±1.7 la TT+ vs. 5.45±0.5 puncte pentru cei 
cu TT- (p <0,01). Conform datelor obţinute, răspun-
sul  pozitiv la TT la pacienţii cu migrenă fără sincope 
a fost infl uenţat de sindromul de disfuncţie respirato-
rie  asociat cu depresie şi mai puţin - de anxietate. 

Analiza lotului III (S) după  răspunsul la tilt-test
Durata  anamnesticului sincopal la pacienţii 

din lotul III cu TT+ a fost de 18.87±2.1 ani faţă de  
15.75±4.6 ani la cei cu TT-, frecvenţa acceselor de 
sincopă în ultimul an la cei cu TT+  a fost 3.71±0.5 
vs. 2.38±0.5 la cei cu TT-. Analiza factorilor declan-
şatori ai episodului sincopal  a evidenţiat prezenţă 
primordială a  stresului ortostatic (41.7%) la pacienţii 
cu TT+, iar la cei cu TT-  a stresului psihoemoţional 
(50%). Testarea psihometrică a pacienţilor gr III stra-
tifi caţi conform parametrului TT+ vs. TT- a evidenţiat 
valori patologice pentru  ambele tipuri de anxietate: 
AR (62% vs. 75%) şi AP (91% vs. 87%). 

Evaluarea depresiei în subgrupele TT+ şi TT- nu 
a constatat diferenţe statistice (83% pacienţi vs. 50% 
pts, respectiv). 

Sindromul disfuncţional  respirator în funcţie 
de răspunsul la tilt-test

Sindromul disfuncţional respirator (SDR) este 

 
Fig. 1.  Repartizarea subiecţilor din loturile cercetate în funcţie de răspunsul la testul cu înclinare ortostatică 

(TT+ sau TT-)
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bine elucidat cu ajutorul scalei Nijmegen. Pentru a 
evalua rolul disfuncţiei respiratorii în menţinerea or-
tostaţiunii şi ponderea răspunsului pozitiv la TT, va-
lorile acumulate pe scala Nijmegen de către subiecţii 
cercetaţi au fost stratifi cate conform răspunsului po-
zitiv sau negativ la tilt-test. Datele obţinute au fost 
comparate între loturile de pacienţi.

Conform rezultatelor obţinute în lotul I (MgS) 
ponderea valorilor  patologice pe scala Nijmegen  la  
pacienţii cu TT+ a constituit  85.3%  în raport cu 9.7% 
pacienţii cu TT - (p <0,001). Deci, pacienţii din lotul I 
care au manifestat sincopă indusă de TT au prezentat 
în 85.3% cazuri simptome ale SDR, spre deosebire de 
pacienţii fără sincopă indusă de TT. Valorile medii ale 
scorului Nijmegen  în subgrupa cu TT+ au constituit 
31.56±1.4 puncte vs. 15.29±1.0 puncte în subgrupa 
cu TT- (p <0,001).   

Cercetarea psihometrică a pacienţilor cu MgS  în 
urma divizării acestora în subgrupe cu TT+ şi TT-, a  
scos în evidenţă faptul  că în cazul raspunsului pozitiv 
la TT este mai manifest un sindrom  psihorespirator 
decât unul psihovegetativ. 

Utilizarea scalei Nijmegen la pacienţii din lotul 
II a scos în evidenţă prezenţa valorilor  patologice la 
pacienţii cu TT+ în 77% cazuri vs. 3.4% la cei cu TT-  
(p<0,001). Valorile scorului Nijmegen  în subgrupa 
cu TT+ au constituit 30.56±3.2 vs. 14.76±0.8  puncte 
în subgrupa cu TT- (p <0,01).   

Analiza scorului scalei Nijmegen la pacienţii din 
lotul III a scos în evidenţă prezenţa valorilor  patolo-
gice  la  pacienţii cu TT+  în 95% cazuri vs. 5% cazuri  
cu TT-  (p <0,001).  Valorile  medii ale scorului Nij-
megen  în subgrupa cu TT+ au constituit 36.38±2.2 
vs. 13.88±1.3 puncte  în subgrupa cu TT- (p<0,01).

Prezenţa SDR  la pacienţii din grupele cu răspuns 
pozitiv la TT este confi rmată  prin rata înaltă a valo-
rilor patologice obţinute în rezultatul aplicării  Scalei 
Nijmegen, ele constatându-se la 85% pacienţi cu MgS 
TT+, la 77% pacienţi cu Mg TT+ şi la 95% pacienţi 
cu S TT+.  Punctajul acumulat la scorul Nijmegen 
pentru  pacienţii cu MgS TT+  a fost 31.56±1.4 punc-
te, Mg TT+ 30.56±3.2 şi S TT+ 36.38±2.2 puncte. 
După cum se vede, cel mai înalt punctaj a fost obţinut 
de pacienţii cu S TT+, dar care nu s-a deosebit statis-
tic semnifi cativ de celelalte grupe.

Scorul Nijmegen la pacienţii cercetaţi a fost ur-
mătorul: 15.29±1.0 puncte la pacienţii cu Mg TT-,  
13.88±1.3 puncte la cei cu S TT-  şi 7.9±0.5 puncte 
la subiecţii sănătoşi cu TT-, valorile prezentând dife-
renţe statistic concludente (p 1-4 <0,001, p 2-4 <0,001, 
p 3-4 <0,05). 

A fost  efectuată analiza statistică corelaţională  
dintre prevalenţa răspunsului la tilt-test şi valorile 
medii ale scalei Nijmegen acumulate de pacienţii din 

studiul dat. S-a observat că pacienţii din lotul I (MgS) 
au prezentat un indice de corelaţie foarte bun între 
probabilitatea de a răspunde pozitiv la TT şi valorile 
patologice pe scala Nijmegen (r= 0.73). La fel şi pa-
cienţii din lotul III (S) au prezentat corelaţie pozitivă 
bună dintre răspunsul pozitiv la tilt-test  şi valorile pa-
tologice pe scala Nijmegen (r=0.72). În  lotul II (Mg) 
corelaţia este mai puţin exprimată dar destul de bună 
(r=0.66). 

Fig. 2. Corelația dintre scala Nijmegen şi răspunsul 
la tilt-test

Discuţii: Testul cu înclinare ortostatică este con-
siderat o metodă utilă de evaluare a mecanismelor de 
acomodare la stresul ortostatic [5]. În timpul răspun-
sului la stresul ortostatic are loc scăderea tensiunii 
arteriale şi frecvenţei contracţiilor cardiace  ca re-
zultat al inhibiţiei sistemului nervos vegetativ (SNV) 
simpatic şi activării funcţiei SNV parasimpatic [6]. 
Astfel,  în cadrul unei sincope vasovagale, fi e spon-
tane, fi e indusă de stres ortostatic pasiv (tilt- test), 
SNV are 2  direcţii de acţiune: diminuarea tonusului 
simpatic şi creşterea celui parasimpatic ce se direcţio-
nează către inimă şi vasele periferice - ceea ce produ-
ce bradicardie şi hipotensiune (component periferic) 
şi creşterea tonusului simpatic îndreptat către vasele 
cerebrale  ce provoacă vasoconstricţia paradoxală şi 
în consecinţă hipoperfuzia cerebrală (componentul 
central). Studiile anterioare efectuate  la  migrenoşi 
cu utilizarea tilt-testului au sugerat hiperactivitate va-
gală şi hipoactivitate simpatică [7].

Rezultatele studiului nostru coroborează  cu date-
le de literatură, astfel, că procentual pacienţii cu sin-
cope au răspuns mai frecvent la TT. Este explicabil 
faptul de ce pacienţii din grupul II (migrenă) fără an-
tecedente de sincopă au răspuns pozitiv la TT. Sinco-
pa indusă de TT este slab reproductibilă, deci, la repe-
tarea testului pacientul poate să nu manifeste sincopă. 
Procentul de răspuns pozitiv la TT variază cu vârsta: 
cei mai tineri sunt mai predispuşi să răspundă pozitiv 
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şi mai des femeile. Unele studii efectuate au demon-
strat că până la vârsta de 65 de ani răspund pozitiv 
58% pacienţi, după 65 ani – 37%, iar după 80 de ani 
doar 20% [8]. În studiul nostru au predominat tineri, 
vârsta medie fi ind 35.40±2.3 ani, preponderent femei, 
de aceea procentul de TT pozitiv este corespunzător. 
Datele studiului nostru demonstrează că pacienţii din 
lotul  I (migrenă sincopală) ce au răspuns pozitiv la 
TT au prezentat frecvenţă crescută a acceselor de mi-
grenă şi sincopă în ultimul an, mai frecvent cefalee ca 
factor trigger, cefalee ca semn premonitoriu, cefalee 
postaccesuală (durerea  activează stucturile centrale 
ce induc sincopa), durata  simptomelor premonitorii 
mai scurtă (mai rapid se decompensează mecanisme-
le de adaptare), gradul pierderii de conştiinţă este mai 
profund (implicare cerebrală), mai crescute valori pe 
scalele anxietăţii  spre deosebire de pacienţii care nu 
au răspuns la stres ortostatic şi celelalte grupe.

Spre deosebire de gr. I (MgS) cei din grupul cu 
sincope  au prezentat frecvenţă crescută a acceselor 
de sincopă în ultimul an (recurenţă rară), durata simp-
tomaticii premonitorii mai lungă (tolerează mai înde-
lungat stresul ortostatic), gradul pierderii de conştiin-
ţă mai  superfi cial (afectarea cerebrală mai uşoară), 
trigerat de stresul ortostatic (mecanism periferic)   dar 
totuşi au  procentul cel mai mare de răspuns pozitiv 
la TT. Posibil este important rolul disfuncţiei respira-
torii la aceşti pacienţi care au acumulat cel mai mare 
punctaj pe scala Nijmegen dintre toate grupele.

Rezultatele similare studiului nostru  se rapor-
tează şi în literatura de specialitate.  Recent, au fost 
studiaţi 248 subiecţi cu sincopă, stratifi caţi conform 
prezenţei sau absenţei acceselor migrenoase conco-
mitent cu sincopa, ce confi rmă aceste rezultate [1]. 
Pacienţii care prezentau accese migrenoase şi sin-
copale concomitente au fost denumiţi migrenă sin-
copală (n=127) şi au fost comparaţi  cu 199 pacienţi 
cu migrenă fără sincope. Se  menţionează prezenţa 
sincopei induse de tilt-test  mai frecventă la pacienţii 
cu migrenă sincopală -70% spre deosebire de 21% la 
pacienţii cu sincopă şi 9% la pacienţii cu migrenă. De 
asemenea, perioada de inconştiinţă mai îndelungată 
cu recuperare mai difi cilă, cefalee înainte de episodul 
sincopal mai frecvent decât la pacienţii cu migrenă 
(57% vs. 26%) localizare occipitală, cefalee postsin-
copală mai frecvent decât la pacienţii migrenoşi (59% 
vs. 40%). Au fost prezente semnele asociate, aşa ca: 
greaţă la 74% pacienţi în grupul migrenă sincopală 
vs. 15% din grupul sincopă, fotofobie (74% vs. 9%), 
fonofobie (63% vs. 5%). Factorii declanşatori ai sin-
copei în grupul migrenă sincopală au fost: poziţia ver-
ticală prelungită, exerciţii, stres.

Relaţia dintre sistemul respirator şi modifi cări-
le de ortostaţiune sunt bine cunoscute şi relatate în 

literatura de specialitate [9]. A fost descrisă modifi -
carea respiraţiei la schimbarea poziţiei corpului cu 
accelerarea şi aprofundarea ei, în special, înainte de 
sincopă şi după iniţierea tilt-testului [10]. Testul de 
toleranţă la ortostaţiune (tilt-test) ca factor de provo-
care a hiperventilaţiei a fost descris pentru prima dată 
de Sovijorvi în 1981, în care a demonstrat că schim-
barea ortostaţiunii provoacă la pacienţii cu sindrom 
de hiperventilaţie răspunsuri ventilatorii patologice. 
Tulburările de respiraţie exprimate prin sindromul de 
hiperventilaţie sunt asociate cu sincopa. Studii efec-
tuate la pacienţi în timpul TT au demonstrat prezenţa 
hipocapniei şi hiperpneei imediat înainte de apariţia 
simptomelor sincopei [9]. Cercetările de ultimă oră 
demonstrează infl uenţa SDR, care înglobează în sine 
hipocapnia, hiperventilaţia, modifi cările paternului 
respirator şi simptomele respiratorii, asupra sistemu-
lui cardiovascular şi circulator responsabil de men-
ţinerea perfuziei cerebrale adecvate la modifi carea 
poziţiei corpului [11]. 

În studiul nostru pacienţii care au răspuns pozitiv 
la TT au prezentat valori înalte pe scala Nijmegen, 
sugestive pentru prezenţa sindromului disfuncţional 
respirator [12]. Prezenţa SDR la pacienţii din studiul 
nostru ar putea cauza răspunsul pozitiv la TT, deoa-
rece determină susceptibilitatea pentru sincope vaso-
vagale. Analiza de corelaţie a demonstrat o legătură 
directă strânsă între probabilitatea de a  răspunde 
pozitiv la TT şi valorile patologice pe scala Nijme-
gen, mai pronunţat la pacienţii cu  migrenă sincopa-
lă şi sincopă. Acest fapt poate fi  atribuit interferenţei 
centrale a sistemului nociceptiv şi cardiovascular, în 
special, cu implicarea insulei, hipotalamusului, dar şi 
baroreceptorilor  [13]. 

Concluzii:
1. Pacienţii cu migrenă sincopală au răspuns 

pozitiv la tilt-test în 51% cazuri comparativ cu 24%  
din grupul cu migrenă  şi 75% din grupul cu sincope. 
Cei care au răspuns pozitiv la tilt-test au prezentat: 
frecvenţa crescută, intensitatea mai severă, caracter 
constrictiv al acceselor migrenoase, frecvenţa majo-
rată a crizelor sincopale, o durată mai scurtă a simpto-
melor premonitorii,  un grad mai profund al pierderii  
conştiinţei, un scor majorat al anxietăţii reactive şi 
celei de personalitate. 

2. Disfuncţia respiratorie la pacienţii cu migre-
nă sincopală, care au răspuns pozitiv la tilt-test, este 
asociată cu o frecvenţă mai mare a acceselor migre-
noase şi sincopale, perioada presincopală  mai scur-
tă, iar cea postsincopală - mai prelungită în raport cu 
pacienţii cu migrenă sincopală care au răspuns nega-
tiv la tilt-test. Astfel, prezenţa disfuncţiei respiratorii 
sporeşte considerabil riscul declanşării sincopei în 
condiţii de stres ortostatic. 
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Rezumat
Acest articol vizează rolul factorilor psihosociali în geneza şi cronicizarea durerii lombare, impactul lor asupra ca-

lităţii vieţii, cu îmbunătăţirea ulterioară a metodelor de screening pentru pacienţii cu risc de instalare a dizabilităţii. 
Studiul a cuprins 62 de persoane evaluate cu chestionar sociodemografi c, Visual Analog Scale, Beck Depression Inven-
tory, Spielberger’s State Anxiety Inventory, SPF-36 Health Survey, Back Performance Scale, Rolland-Morris Disability 
Questionnaire. 

Cuvinte-cheie: factorii psihosociali, durerea cronică lombară, dizabilitate 

Summary. The role of psychosocial factors in chronic low back pain, their impact on quality of life
This article concerns the role of psychosocial factors in the genesis of chronic low back pain and their impact on 

quality of life, with further improvement of methods of screening for patients at risk for onset of disability. The study 
comprised 62 individuals assessed by socio-demographic questionnaire, Visual Analog Scale, Beck Depression  Inven-
tory, Spielberger’s State Anxiety Inventory, SPF-36 Health Survey, Back Performance Scale, Rolland-Morris Disability 
Questionnaire. 

Key words: psychosocial factors, chronic low back pain, disability
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Резюме. Роль психосоциальных факторов при хронической боли в пояснице, их влияние на качество 
жизни

Данная статья посвящена роли психосоциальных факторов в генезe хронической боли в пояснице и их влия-
ние на качество жизни, с дальнейшим совершенствованием методов скрининга для пациентов с риском возник-
новения инвалидности.  В исследование  были включены 62 человека, которым провели социально-демографиче-
ский опросник, Visual Analog Scale, Beck Depression  Inventory, Spielberger’s State Anxiety Inventory, SPF-36 Health 
Survey, Back Performance Scale, Rolland-Morris Disability Questionnaire. 

Ключевые слова: психосоциальные факторы, хроническая боль в пояснице, инвалидность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

torilor psihosociali în geneza şi cronicizarea durerii 
lombare, de a analiza indicele de calitate a vieţii la 
aceşti pacienţi.

Material şi metode
Studiul a fost efectuat în perioada anilor  2014-

2015 în Institutul de Neurologie şi Neurochirurgie 
(Chişinău, Republica Moldova), cu colectarea mate-
rialului primar de la pacienţii cu dureri lombare, in-
ternaţi în secţia de Vertebroneurologie. În cercetarea 
clinică au participat 62 de persoane: lotul de bază - 30 
pacienţi cu durere lombară cronică, lotul de compara-
ţie - 18 pacienţi cu durere lombară acută, lotul-martor 
- 14 subiecţi sănătoşi.

Criterii de includere în studiu: 
1. Ambele sexe cu vârsta cuprinsă între 18-65 de 

ani. 
2. Prezenţa durerii lombare cronice conform cri-

teriilor de diagnostic Asociaţiei Internaţionale pentru 
Studiul Durerii (International Association for the stu-
dy of Pain, IASP).

3. Pacienţi cu manifestări clinice de durere lom-
bară, cu/fără iradiere la nivelul membrelor inferioare 
(regiunea feselor, coapselor, gambelor, plantei).

4. Absenţa dereglărilor afective psihotice. 
Criterii de excludere din studiu: 
1. Maladii somatice ce pot stimula durere în re-

giunea dată. 
2. Pacienţii necooperanţi.
Metode de cercetare utilizate în studiu: 
1. Evaluarea clinică a pacienţilor (anamneza, exa-

menul obiectiv, statusul neurologic).
2. Determinarea scorului anxietăţii reactive şi 

de personalitate (testul Spilberger), depresiei (testul 
Beck).

3. Chestionarul SF-36 - permite evaluarea per-
cepţiei asupra propriei sănătăţi a pacienţilor cronici în 
general şi compararea acestei percepţii cu cea a popu-
laţiei generale. Refl ectă cu acurateţe starea generală 
de sănătate şi conţine 36 de întrebări.

4. Scala Performanţei Regiunii Dorsale (Back 
Performance Scale) (BPS) – a fost utilizată pen-
tru obiectivizarea dizabilităţii fi zice a pacienţilor cu 
DLC. Constă din 5 teste: îmbrăcarea ciorapilor, ridi-
carea obiectului de pe podea (a foii de hârtie), testul 
de înrolare, testul atingerii podelii cu degetele şi tes-

Introducere
Durerea lombară reprezintă cea mai frecventă su-

ferinţă musculoscheletală care afectează toate vârste-
le şi toate categoriile de populaţie. Este o problemă 
importantă de sănătate publică datorită implicaţiilor 
sociale determinate de morbiditate și absenţă de la lo-
cul de muncă [5, 9]. Se consideră că 60-70% dintre 
persoane vor prezenta cel puţin un episod de durere 
lombară în cursul vieţii, la 25% din aceştia se înregis-
trează recurenţe, iar 10% vor prezenta durere cronică, 
ce duce la pierderea capacităţii de muncă prin inva-
liditate, afectarea resurselor de sănătate și afectarea 
calităţii vieţii [1, 7, 8, 12].

Durerea cronică este un sindrom complex ce du-
rează mai mult de trei luni de zile şi infl uenţează toate 
sistemele funcţionale ale organismului. Deşi, de mul-
te ori fi ind absente schimbările organice în durerea 
cronică, cele ale sferei afective sunt întotdeuna am-
plu manifeste la majoritatea pacienţilor prin anxieta-
te, depresie, somatizare, stres, metodele incorecte de 
confruntare a durerii [1, 2, 3, 6, 10]. 

Vulnerabilitatea biologică sau genetică în com-
binaţie cu factorii psihologici sau de mediu creează 
condiţiile necesare pentru ca o boală să apară, fac per-
soana să devină susceptibilă de a dezvolta o problemă 
particulară. Durerea este rezultatul interacţiunii dintre 
factorii biologici şi psihosociali, fi ind imposibili de 
a fi  separaţi. Factorii psihosociali provoacă exacer-
barea componentelor biologice ale durerii, în parte 
infl uenţând percepţia durerii, ducând la creşterea în 
intensitate a sindromului algic, cronicizare şi instala-
rea dizabilităţii.

Astfel, sistemul nervos central are abilitatea de 
a-şi,,aminti’’, reproduce şi elabora durerea, chiar şi 
în absenţa unei iritaţii continue a ţesuturilor perife-
rice, în contextul unor stimuli sosiţi din altă parte a 
organismului la nivelul sistemului nervos central, aşa 
cum se întâmplă în depresii sau în cazuri de anxietate, 
furie  [1, 2, 3, 6, 11].

Studierea impactului factorilor psihosociali în 
durerea cronică ne va oferi o înţelegere mai amplă a 
gradului de afectare a pacienţilor şi ne va permite o 
abordare multidisciplinară şi multilaterală a proble-
mei pacienţilor cu dureri cronice.

Scopul studiului este de a identifi ca rolul fac-
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tul ridicării greutăţilor. Fiecare test este apreciat de 
la 0 la 3 puncte, scorul total maximal posibil fi ind de 
15 puncte (dizabilitate extremă). Deoarece în timpul 
investigării pacienţilor nu a fost posibilă cercetarea 
capacităţii lor de a ridica cu o frecvenţă anumită a 
unei greutăţi de 5 kg în cursul unei perioade de timp 
(pentru a nu exacerba durerile prezente la pacienţi), 
au fost realizate celelalte probe, scorul acumulat vari-
ind de la 0 puncte (absenţa dizabilităţii) până la maxi-
mum 12 puncte (dizabilitate maximală).

5. Aprecierea prezenţei dizabilităţii cu ajutorul 
Chestionarului Roland – Morris   (Roland Morris Di-
sability Questionnaire) (RMQ) – constă din 24 puncte  
(0 puncte – absenţa totală a dizabilităţii, 24 puncte 
indică faptul că există dizabilitate). Un scor > sau =14 
indică un pacient sever afectat

Rezultate: 
Analiza indicatorilor sociodemografi ci ai paci-

enţilor cu DLC vs. cei cu DLA a permis relevarea 
următoarelor: pacienţii cu DLC sunt preponderent 
femei (73,3%), cu locul de trai stabilit mai frecvent 
şi statistic relevant în spaţiul rural (76,6% vs. 44,4% 
la pacienţii cu DLA, p<0,01), 2/3 din pacienţi fi ind 
căsătoriţi (68,75%).

Conform caracterului activităţii, mai mult de 
1/2 din pacienţii cu DLC nu sunt angajaţi în câm-
pul muncii (56,6% vs. 22,2%, p<0,01), 53,3% exer-
cită munci fi zice, iar munca intelectuală o practică 
un număr mai mic, dar nesemnifi cativ de pacienţi 
cu DLC, în comparaţie cu cei cu DLA (26,6% vs. 
55,5%, p=0,06). 

Statutul educaţional este mai jos la pacienţii cu 
DLC în raport cu cei cu DLA, majoritatea pacienţilor 
cu DLC având studii medii şi/sau profesionale (60% 
vs. 44,4%, p<0,01). Statistic semnifi cativ, mai puţini 
pacienţi cu DLC vs. cei cu DLA au studii universitare 
(16,6% vs. 33,3%, p<0,05) şi lipsesc cu desăvârşire 
persoanele cu DLC cu studii postuniversitare (0% vs. 
5,5%). 

Referitor la condiţiile de trai şi starea materială, 
majoritatea pacienţilor cu durere lombară (73,3% pa-
cienţi cu DLC vs. 66,7% pacienţi cu DLA) au apreci-
at condiţiile lor de trai fi ind medii şi nefavorabile, iar 
starea lor materială ca nesatisfăcătoare.

Pentru evaluarea specifi cului în profi lul psiho-

patologic al pacienţilor cu durere cronică am folosit 
chestionare, cum ar fi : Chestionarul de depresie Beck 
şi Chestionarul pentru evaluarea anxietăţii Spielber-
ger.

Tabelul 1
Evaluarea comparativă a loturilor în baza scalei 

Spielberger
Lotul 

pacienţi 
cu durere 
lombară 
cronică 
(n=30)

Lotul paci-
enţi cu dure-
re lombară 

acută (n=18)

Lotul 
subiecţi 
sănătoşi 
(n=14)

Anxietatea re-
activă

48,3±4,9 45,1±2,9 26,6±7,7 

Anxietatea de 
personalitate

53,9±5,2 49,6±4,2 45,7±8,3 

Indicele de anxietate reactivă şi de personalitate 
este crescut la pacienţii cu durere cronică. Anxieta-
tea reactivă este statistic relevant mai înaltă în DLC 
48,3±4,9  vs. 45,1±2,9  vs. 26,6±7,7, fi ind foarte ex-
primată la pacienţii cu DLC (≥ 46 puncte) şi uşor 
majorată la cei cu DLA şi la subiecţii sănătoşi (30-
45 puncte-anxietate majorată); ceea ce, probabil, 
refl ectă faptul că durerea cronică constituie un stres 
major pentru pacienţi, cu afectarea tuturor  sferelor 
vieţii cotidiene. Scorul anxietăţii de personalitate a 
fost mai înalt în grupurile cu DLC şi DLA (53,9±5,2 
vs.49,6±4,2), caracteristic pentru o anxietate foarte 
exprimată, ceea ce denotă că pacienţii cu durere lom-
bară, indiferent de frecvenţa şi intensitatea ei, sunt 
bazal anxioşi.

Datele testului Beck demonstrează, că 94% din 
pacienţii cercetaţi suferă de un oarecare grad de de-
presie, fapt care este în deplină concordanţă cu date-
le literaturii. Pacienţii cu DLC s-au dovedit statistic 
relevant de cei cu DLA prin prezenţa unui nivel mai 
înalt de depresie (10% vs 0%), de asemenea, nivelul 
depresiei moderate era la ei mai exprimat (50% vs 
33,3%).

Aceste rezultate ne sugerează prezenţa unei stări 
psihopatologice dereglate la subiecţii lotului I atât pe 
scala depresiei, cât şi a anxietăţii.

Pentru aprecierea stării generale de sănătate a 
fost utilizat Chestionarul SF-36, care permite evalu-

Tabelul 2
Comparaţia loturilor conform gradelor de depresie

Nr. 
d/o

Indice, n (%) DLC (n=30) DLA (n=18) Sănătoşi (n=14) 

1. Depresie absentă (5-9 puncte) 2 (6,7%) 3 (16,7%) 6 (42,9%) 
2. Depresie uşoară (10-18 puncte) 10 (33,3%) 9 (50%) 6 (42,9%) 
3. Depresie moderată (19-29 puncte) 15 (50%) 6 (33,3%) 2 (14,2%) 
4. Depresie severă (30-63 puncte) 3 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 
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area percepţiei asupra propriei sănătăţi a pacienţilor 
cronici în general şi compararea acestei percepţii cu 
cea a populaţiei generale. Interpretarea rezultatelor se 
face utilizând la fi ecare scală scoruri de la 1 la 100. 
Cu cât valoarea este mai mare, reprezintă un mai bun 
indice al calităţii vieţii. Scorurile cuprinse între 80-
100% caracterizează un pacient capabil să desfăşoare 
o activitate normală, fără semne evidente de boală şi 
care nu necesită îngrijiri speciale; scorurile 50-79% 
defi nesc un pacient care nu poate desfăşura o activi-
tate normală, dar poate locui singur, se poate îngriji 
dar uneori necesită asistenţă; scorurile sub 49% apar-
ţin pacienţilor incapabili să se îngrijească, necesitând 
asistenţă specială, instituţionalizată. 

S-a demonstrat că pacienţii cu dureri lombare 
cronice prezintă modifi cări marcate ale stării de sănă-
tate generală, puse în evidenţă prin alterarea scorului 
obţinut la chestionarul SF-36. Scorul de 50-79% (di-
zabilitate moderată) a fost statistic semnifi cativ mai 
exprimat la pacienţii cu DLC vs. DLA (71,7±7,0 vs. 
66,5±7,1, p<0,01).  În ceea ce privește scorul <49% 
ce relevă un impact major al durerii lombare asupra 
calităţii vieţii pacientului şi necesită un tratament 
abortiv şi profi lactic adecvat, s-a deosebit statistic re-
levant: cei cu DLC prezentând un nivel mai înalt de 
dizabilitate severă în viaţa personală faţă de cei cu 
DLA (48,5±0,7 vs. 42,8±3,7, p<0,001).

Scala Performanţei Regiunii Dorsale (BPS) nu a 
prezentat careva tendinţe sau diferenţe majore la su-
biecţii cu DLA vs. DLC.

Subiecţii cu DLC completând chestionarul 
Rolland-Morris Scale au obţinut următoarele rezulta-
te: 8 pacienţi (26,7%) au obţinut un scor sub 14 ceea 
ce denotă o afectare moderată a pacientului de către 
durere, ceilalţi 22 (73,3%) au obţinut un scor mai 
mare, ceea ce poate fi  evaluat ca o afectare majoră şi 
marcantă.

După divizarea pacienţilor cu DLC în dependenţă 
de scorul obţinut pe scala Rolland-Morris, am eviden-
ţiat câteva diferenţe semnifi cative la unii indici:

Tabelul 3
Caracteristica comparativă a pacienţilor cu durere 

cronică după scorul RM
Indice Scor<14 

(n=8) 
Scor≥14 
(n=22) 

Valoarea 
p 

Anxietatea reactivă 43,5±6,5 47,1±3,1 p<0,01 
Anxietatea de perso-
nalitate 

48,5±4,9 53,6±4,1 p<0,05 

Chestionarul 
Beck 

14,6±7,9 17,1±6,8 p<0,001 

Pacienţii ce au obţinut un scor mai mic de 14 
puncte, au obţinut şi scoruri mai mici pe scala de-
presiei (14,6±7,9 faţă de 17,1±6,8 cât au obţinut cei 

cu un scor RM mai mare de 14). Pe scala anxietăţii 
reactive şi de personalitate, subiecţii cu un scor RM 
mai mic de 14 au obţinut de asemenea scoruri mai 
mici (43,5±6,5 respectiv, 48,5±4,9 faţă de 47,1±3,1 şi 
53,6±4,1 respectiv).

Discuţii:
În ciuda diverselor  metode de tratament,  mai mult 

de 10% din durerile acute de spate se vor transforma 
într-un sindrom dureros cronic, care va fi  însoţit de 
dizabilitate, creând probleme fi nanciare de sănătate 
remarcabile atât pentru pacienti, cât şi pentru societa-
te.  Datorită acestui fapt, savanţii (Nachemson, 2000; 
Linton, 2005; Freburger, 2009) pe parcursul a 20 de 
ani, au raportat sindromul algic lombar ca pe o adevă-
rată epidemie socială, menţionând  implicarea majoră a 
factorilor psihosociali în geneza şi cronicizarea durerii.

Înca din 1977 Engel, un internist cu interese de-
osibite pentru aspectele psihosomatice şi psihosoci-
ale ale afecţiunilor, a trasat o perspectivă holistică 
de abordare a unei patologii, un model de înţelegere 
şi tratare a bolii fi zice şi mentale [6, 11].  Conform  
acestuia toate bolile au componente biologice, psiho-
logice şi sociale care interacţionează şi împactează 
funcţionarea umană şi, care trebuie luate în conside-
rare pentru o intervenţie efi cientă.

Apariţia unor dezechilibre în sfera afectivă duc la 
consecinţe majore organice şi fi ziologice, dezvoltând 
conduite dezadaptate. Profunzimea  acestor  tulburări 
variază în funcţie de factorii interni, cum ar fi  gra-
dul de dezvoltare intelectuală, particularităţile psihi-
ce individuale, dar şi de factorii externi: absenţa sau 
prezenţa unui climat familial propice, a unor condiţii 
sociale corespunzătoare, traume psihice grave şi re-
petate [1, 2, 3, 6, 11]. 

Anumite tulburări afective, cum ar fi  depresia şi 
anxietatea apar cu o frecvenţă extrem de mare con-
form multor studii de specialitate, întâlnindu-se la 
majoritatea subiecţilor examinaţi, ceea ce este în de-
plină concordanţă şi cu studiul nostru (94% din paci-
enţii cercetaţi suferă de un oarecare grad de depresie: 
depresie usoară - 10%, depresie moderată - 50%, de-
presie gravă - 10%). Prevalenţa durerii la depresivi 
şi a depresiei la pacienţii cu durere cronică este mai 
mare decât cea pentru fi ecare condiţie luată indivi-
dual. Depresia acţionează prin procese biochimice 
similare celor ce apar în durerea cronică; acest fapt 
poate agrava simptomele printr-o relaţie sinergică. 
Această asociere durere-depresie refl ectă coexistenţa 
frecventă cu legătură bidirecţională (infl uenţă reci-
procă), verigi fi ziopatologice comune, răspuns la tra-
tamente similare. Amplifi carea simptomatică produsă 
de depresie  asupra  durerii cronice duce la mai multe 
acuze dureroase, o intensitate crescută şi o durată mai 
lungă a durerii [6, 11].  
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Mulţi experţi ai durerii agreează teoria portivit 
căreia persistenţa durerilor de spate este  legată  di-
rect de anxietate.  Anxietatea poate creşte  drastic  
tensiunea musculara, care,  la rândul său, intensifi -
că durerea,  formându-se un cerc  vicios: anxietate 
– spasm (tensionare musculara) - durere – spasm [1, 
2, 3, 10]. Un studiu amplu, efectuat recent (2013) pe 
un lot de pacienţi care sufereau de  durere  cronică, a 
elucidat că la 45% din subiecţi a fost prezentă  anxie-
tatea. Această tendinţă se menţine şi în studiul nostru, 
valorile fi ind chiar mai ridicate: 48,3%  din subiecţi 
pentru anxietatea reactivă şi 53% pentru cea de per-
sonalitate.

 Conform datelor literaturii, alte tulburări (agita-
ţia, impulsivitatea, furia, negativismul) au o frecvenţă 
mai redusă decât depresia, fi ind prezente la jumătate 
din pacienţi, constatându-se şi dereglări ale afectivi-
tăţii cu o frecvenţă mică (indiferenţă afectivă, senti-
mente de inferioritate şi inutilitate) [3].

Este bine cunoscut faptul că nivelul scăzut educa-
ţional este un indicator al unui statut socioeconomic 
mai jos, care este asociat cu starea mai proastă a nive-
lului de sănătate în general. Într-adevăr, statistic sem-
nifi cativ mai puţini pacienţi cu DLC vs. cei cu DLA 
au studii universitare (16,6% vs. 33,3%, p<0,05) şi 
lipsesc cu desăvârşire persoanele cu DLC cu studii 
postuniversitare. Mai bine de 2/3 de pacienţi cu DLC 
(73%) din studiul nostru au apreciat condiţiile lor de 
trai ca fi ind medii şi nefavorabile, iar starea lor mate-
rială ca nesatisfăcătoare.

 Infl uenţele sociale şi de mediu pot juca un rol im-
portant atât în cronicizare durerii, cât şi în prognosti-
cul pacientului pentru şansele de recuperare. Durerea 
restrânge capacitatea de angajare în activităţi (de la 
muncă la interacţiuni sociale) ceea ce duce la o de-
gradare fi zică şi emoţională – dizabilitate [1, 7, 8, 12]. 
Confl ictele sau nivelul scăzut de satisfacţie la locul 
de muncă este un predictor pentru DLC cu handicap. 
Şomajul în aceste cazuri poate consolida croniciza-
rea. Problemele de familie, fi nanciare, juridice favo-
rizează, de asemenea, procesul de cronicizare. Unui 
pacient cu DLC i-ar putea fi  imposibil să revină la un 
loc de muncă anterior, care a fost solicitant sau viza 
ridicarea greutăţilor [1, 8]. Persoanele mai în vârstă 
pot avea o capacitate de muncă şi potenţialul profesi-
onal mai redus, prin urmare, pierderea de compensare 
devine o problemă stringentă.

Este indiscutabil faptul că o gândire pozitivă, o 
capacitate de focusare pe problemă şi putere de re-
dresare psihică individuală conduc spre o recuperare 
mai rapidă şi mai bună, spre reabilitare, cu rezultate 
pozitive, cu scăderea pericolului de recidivă sau diza-
bilitate [1, 7, 12].

Concluzii generale: 
1. În baza studiului clinic efectuat a fost stabilit 

că, din punct de vedere sociodemografi c, pacienţii 
cu durere lombară cronică sunt preponderent femei 
(73,3%), 76,6% dintre pacienţi având reşedinţă ru-
rală. Printre pacienţii cu durere lombară cronică, în 
raport cu durere lombară acută, predomină persoane-
le cu studii medii şi cu nivel socioeconomic mediu 
şi scăzut (60% vs. 44,4%, p<0,05), mai mult de 1/2 
din ei fi ind neangajaţi în câmpul muncii (56,6% vs. 
22,2%, p<0,01) 

2. Conform rezultatelor obţinute am stabilit că pa-
cienţii cu durere lombară cronică s-au dovedit a fi  mai 
afectaţi pe plan psihoemoţional decât subiecţii cu du-
rere lombară acută şi subiecţii sănătoşi. Gradul înalt 
al depresiei asociat cu anxietate la pacienţii cu durere 
lombară cronică poate fi  considerat un factor care in-
fl uenţează cronicizarea durerii lombare.

3. Estimarea impactului durerii lombare asupra 
calităţii vieţii pacientului denotă un grad semnifi ca-
tiv de dizabilitate socială, profesională şi familială la 
pacienţii cu formă cronică a durerii lombare în raport 
cu forma ei acută.
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PARTICULARITĂŢI MORFOPATOLOGICE MACROSCOPICE 
ALE COMPLEXULUI PLACENTAR ÎN DECOLAREA PREMATURĂ 
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Rezumat
Evaluarea particularităţilor macroscopice prin organometrie și macrometrie a stabilit, că leziunile ce caracterizează 

DPPNI, în special, hematomul retroplacentar, erau însoţite de placentopatie vicioasă preexistentă manifestată prin inserţie 
patologică a cordonului ombilical, bride placentoombilicale, forme patologice ale discului placentar, placenta marginata 
şi placenta circumvalatta, dar şi de prezenţa cavernelor anevrismale intracotiledonale cu infarcte ischemice în zonele 
adiacente, modifi cări cu semnifi cație statistică în lotul de studiu (p<0,05).

Cuvinte-cheie: decolare prematură a placentei normal inserate, complex placentar, morfopatologie, placentopatie 
vicioasă

Summary. Macroscopic pathological features of placental complex in abruptio placentae
Macroscopic analysis by organometric and macro measurements established that the lesions characteristic to abruptio 

placentae, especially of the retroplacentar hematoma, occurred with preexisting vicious placentation presented by patho-
logical insertion of the umbilical cord, pathological forms of placenta disc, placenta marginata and placenta circumvalatta, 
and the presence of aneurismal caverns between cotyledons with ischemic infarcts in adjacent areas; statistically signifi -
cant changes were obtained in the study group (p <0.05).

Key words: abruptio placentae, placental complex, morphopathology, vicous placentation

Резюме. Морфологические макроскопические особенности плацентарного комплекса при преждевре-
менной отслойке нормально расположенной плаценты

При макроскопическом   анализе плацент, осуществляемым путем органометрических и макрометрических 
измерений,  установлено, что повреждения, характерные для ПОНРП, в особенности ретроплацентарные гемато-
мы, связаны с предшествующей патологической плацентацией и представлены  патологическим прикреплением 
пуповины, патологическими формами плацентарной диска, placenta marginata и placenta circumvalatta, а также 
наличием  междолевых аневризмальных  каверн   с признаками ишемических инфарктов в смежных областях; 
статистически значимые данные были получены в исследуемой группе (р < 0,05).

Ключевые слова: преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, плацентарный комплекс, 
морфопатология, порочная плацентопатия
_______________________________________________________________________________________

Actualitate. Decolarea prematură a placentei 
normal inserate (DPPNI) este una din cele mai seve-
re complicaţii ale sarcinii şi naşterii cu impact nefast 
în morbiditatea şi mortalitatea maternă şi fetală. Sunt 
stabiliți un șir de factori de risc în declanșarea acestei 

complicații, printre care rolul primordial revine pree-
clampsiei [1, 3, 5]. Totodată, unii cercetători relevă 
faptul, că în 30% din cazuri DPPNI are loc la gra-
videle fără gestoză, menționând în calitate de factori 
patogenetici fumatul, gestația multifetală, hipertensi-
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unea, trombofi lia, vărsta avansată a mamei, ruptura 
prematură a membranelor, infecția intrauterină, poli-
hidramniosul [2, 4].   

Aspectul multifactorial al patogenezei DPPNI 
face ca această problemă să rămână actuală până în 
prezent și necesită o continuă cercetare.

Material şi metode.  Explorărilor morfologice  
macroscopice au fost supuse 75 complexe placentare 
fi ind repartizate în 2 loturi: lotul de studiu (n=50 ca-
zuri), care a inclus complexe placentare din DPPNI şi 
lotul-martor (n=25 cazuri) din sarcini normale. Pen-
tru cercetare s-au utilizat metodele de morfometrie: 
organometrie şi macrometrie.

Rezultate. Investigaţia macroscopică a comple-
xului placentar din lotul de studiu a stabilit diverse 
particularităţi morfologice macroscopice ale cordo-
nului ombilical, membranelor explacentare şi discu-
lui placentar.

Una din particularitățile atestate în complexele 
placentare din DPPNI este inserţia patologică a cor-
donului ombilical, cum ar fi  cele marginală şi peri-
ferică (Fig. 1). Adesea puteau fi  relevate chisturi co-
rioamnionale, bride placentoombilicale, varicozităţi 
sau cordon ombilical răsucit, care uneori însoţeau 
inserţia patologică a cordonului.

Discul placentar, de asemenea a manifestat for-
me patologice, cele mai frecvente fi ind formele triun-
ghiulară, pătrată şi neregulată (Fig. 2). Adesea putea 
fi  întâlnită placenta marginata şi doar uneori placenta 
circumvalata și placenta bilobată (Fig. 3, 4).  În ca-
zuri solitare putea fi  observată placenta monocorială 
biamnională. Reţeaua vasculară a suprafeţei fetale a 
discului placentar prezenta adesea  un aspect redus 
sau chiar hipoplazic şi doar uneori congestionat. 

De menționat, că inserția patologică a cordonului 
ombilical, bridele placentoombilicale, formele pato-

Fig. 1. Complex placentar. Inserție marginală a cordonu-
lui ombilical←, infarcte ischemice a regiunii fetale (1), 

congestia rețelei vasculare (2). Macrofoto

Fig. 2. Complex placentar. Formă vicioasă triunghiulară 
a discului placentar, infarcte ischemice a regiunii 

fetale ←

Fig. 3. Complex placentar. Lob accesoriu placentar 
în placenta bilobată ←. Macrofoto

Fig. 4. Complex placentar. Lob accesoriu placentar 
în placenta bilobată ←. Macrofoto

1

2
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logice ale discului placentar, dar şi, placenta mar-
ginata şi placenta circumvalatta, sunt manifestările 
unei placentopatii vicioase atestată în 65,6% din ca-
zuri în lotul de studiu și doar în 16,0% din cazuri în 
lotul-martor (p<0,05).

Suprafața maternă (uterină) a discului placentar 
din lotul de studiu prezenta acumulări de coaguli 
sanguini pe arii variate, de la focare de 3,0-8,0 cm în 
diametru până la zone vaste ce constituiau uneori ½ 
din suprafaţa  placentară. De remarcat, că unii coaguli 
se detaşau cu uşurinţă la efortul aplicat, pe când în 
alte cazuri aceştea se înlăturau cu efort, lăsând să se 
observe după detaşare adâncituri crateriforme de pro-
funzime variată. Leziunile atestate au fost apreciate 
ca şi hematoame retroplacentare, ceea ce reprezintă 
manifestările DPPNI. De cele mai frecvente ori he-
matoamele retroplacentare erau localizate marginal 
(82,0% din cazuri) şi doar în 18,0% din cazuri – cen-
tral (Fig. 5, 6). 

Secționarea în serie, la distanţa de 1 cm între sec-

Fig. 5. Complex placentar. Hematom retroplacentar 
marginal ←. Macrofoto

 Fig. 6. Complex placentar în secțiune. Hematom 
retroplacentar central ←. Macrofoto

ţiuni, a scos în evidenţă profunzimea şi răspândirea 
hematoamelor retroplacentare. Totodată, s-au atestat 
infarcte ischemice de diverse dimensiuni (1,0-3,5 cm) 
localizate atât la nivelul suprafeţei fetale, intramural 
şi a celei materne. O altă particularitate macroscopică 
detectată pe secţiune este prezenţa unor caverne ane-
vrismale intracotiledonale, cu sau fără trombi intra-
anevrismali, fi ind adesea însoţite de prezenţa infarc-
telor ischemice în zonele adiacente (Fig. 7). Compa-
rativ cu lotul de studiu, în lotul-martor, de asemenea, 
s-au atestat caverne anevrismale, însă la un nivel mult 
mai redus - 48,0% și 16,0%, respectiv.

Membranele explacentare, în majoritate, erau se-
mitransparente, lucioase cu excepţia a 3 cazuri când 
ele apăreau îngoşate, tulburi şi opace sau cu focare 
de culoare albicioasă localizate, de regulă, în zonele 
adiacente discului placentar (fi g. 8). 

Așadar, evaluarea particularităților macroscopi-
ce atestate în lotul de studiu a stabilit, că leziunile 
ce caracterizează DPPNI, în special, hematomul re-

Fig. 7. Complex placentar în secțiune. Cavernă anevris-
mală intracotiledonală cu tromb intraanevrismal, hema-
tom retroplacentar ←și infarcte ischemice adiacente (1). 

Macrofoto

Fig. 8. Complex placentar. Placenta marginata. Mem-
brane explacentare tulburi, opace. Rețea vasculară 

redusă ←. Macrofoto
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troplacentar, erau însoţite de placentopatie vicioasă 
preexistentă manifestată prin inserţie patologică a 
cordonului ombilical, bride placentoombilicale, for-
me patologice ale discului placentar, placenta mar-
ginata şi placenta circumvalata, dar şi de prezenţa 
cavernelor anevrismale intracotiledonale cu infarcte 
ischemice în zonele adiacente.

Concluzie 
Printre factorii patogenetici de risc pentru deco-

larea prematură a placentei normal inserate se înscrie 
cu predilecție placentopatia vicioasă preexistentă ma-
nifestată prin inserţie patologică a cordonului ombi-
lical, bride placentoombilicale, forme patologice ale 
discului placentar, placenta marginata şi placenta 
circumvalata.
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STABILITATEA CITOKERATINEI BAZALE CK5 ÎN PROCESUL 
DE METASTAZARE A CARCINOMULUI MAMAR
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Rezumat
Cancerul de sân este lider printre cauzele deceselor la femei. Evoluția metastatică a acestuia se caracterizează prin 

instabilitatea profi lului molecular. Scopul lucrării: evaluarea expresiei citokeratinei bazale CK5 în procesul de metasta-
zare a carcinomului mamar ductal invaziv de tip NOS (neclasifi cat altfel). Material și metode: 135 de paciente în stadii 
clinice avansate, fără chimio/radioterapie antecedent eseului chirurgical. Specimenele au fost evaluate histologic (tipul, 
gradul), imunohistochimic (markerul CK5/XM26), datele au fost supuse analizei statistice. Rezultate: carcinomul mamar 
de tip NOS în majoritatea cazurilor este CK5 negativ (119 cazuri/88,1%). Expresia CK5 în sediul limfonodal a fost una 
diferită în 8 cazuri/8,8% de cea din tumora primară. Concluzii: Odată cu înaintarea în vârstă scade gradul de diferențiere 
al carcinomului ductal invaziv de tip NOS. Această tumoare în majoritatea cazurilor nu expresează citokeratina bazală 
CK5. Markerul dat este instabil pe parcursul metastazării, evoluând atât în direcția achiziționării, cât și pierderii expresiei, 
ultimul tip de transfer constituind majoritatea. 

Cuvinte-cheie: carcinom mamar, citokeratina bazală CK5, metastaze

Summary. Stability of basal cytokeratin ck5 in the process of metastasizing of mammary carcinoma 
Nowadays, mammary carcinoma is the leading cause of deaths among women. Its metastatic evolution is characte-

rized by the instability of molecular profi le. The Aim: assessment of basal cytokeratin CK5 expression in the metastatic 
process of mammary ductal invasive carcinoma of NOS (Not Otherwise Specifi ed) type. Material and methods: 135 
patients with clinically advanced mammary carcinoma, with no chemo/radiotherapy before the surgical intervention. Spe-
cimens were evaluated histologically (type, grade) and immunohistochemically (marker CK5/XM26), obtained data have 
been statistically analyzed. Results: mammary carcinoma of the NOS type in the most of the cases is CK5 negative (119 
cases/88,1%). Expression of CK5 in the lymph nodes was different in 8 cases (8,8%) in contrast to the primary tumor. 
Conclusions: as older, the grade of differentiation in mammary carcinoma of the NOS type tends to decrease. In most of 
the cases, this type of tumor does not express CK5. This marker is not stable during the metastasizing and might be either 
acquired or lost, the last type of transfer being more common. 

Key words: breast carcinoma, basal cytokeratin CK5, metastases
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Резюме. Стабильность базального цитокератина ck5 в процессе метастазирования рака молочной же-
лезы

На сегодняшний день, рак молочной железы (РМЖ) является главной причиной смертности среди женского 
населения. Эволюция метастазов характеризуется нестабильностью молекулярного профиля опухолевых клеток. 
Цель исследования: определение экспрессии базального цитокератина CK5 в процессе метастазирования ин-
фильтративного протокового РМЖ NOS (Not Otherwise Classifi ed) типа. Материал и методы исследования: 135 
случаев в поздней клинической стадии, без химио/радиотерапии предшествующей хирургическому вмешатель-
ству. Образцы были исследованы гистологически и иммуногистохимически, используя маркер CK5/XM26. По-
лученные данные были статистически обработаны. Результаты: инфильтративный протоковый РМЖ NOS типа 
в большинстве случаев (n=119/88,1%) CK5 отрицателен. Экспрессия CK5 в лимфатических узлах отличалась от 
первичной опухоли в 8 случаях (8,8%). Выводы: с возрастом, степень дифференциации инфильтративного про-
токового РМЖ NOS типа имеет тенденцию к уменьшению. В большинстве случаев, этот вид РМЖ CK5 отрица-
телен. Данный маркер нестабилен и в процессе метастазирования, его экспрессия может быть приобретена либо 
утеряна, последний вид эволюции, будучи более характерным. 

Ключевые слова: рак молочной железы, базальный цитокератин СК5, метастазы
______________________________________________________________________________________

alului, tumora primară şi metastaza limfonodală au 
fost incluzionate în același bloc. Toate procedeele de 
deparafi nare (Bond Dewax Solution, cod AR9222, 
Leica Biosystem), demascare (Bond Epitope Retrie-
val Solution2, cod AR9640)  şi vizualizare (Bond 
Polymer Refi ne Detection System, cod DS9800), s-au 
efectuat automat, utilizând Leica Bond-Max (Leica 
Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) autostai-
ner. Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu hemato-
xilină Mayer, modifi cată după Lille (HMM500, Scy-
Tek Laboratories). Evaluarea cantitativă a markerului 
CK5 s-a efectuat în corespundere cu sistemul de gra-
dare propus de Azoulay S. et al. (2005), interpretat 
precum: “0” – absenţa colorării; „+1” – colorare de 
intensitate scăzută a <10% celule tumorale; „+2” – 
determinarea paternului membranar sau membranar 
şi citoplasmatic la 10-50% celule; „+3” – colorarea 
intensă a mau mult de 50% celule tumorale. Tumorile 
cu scor „+1 – +3” au fost considerate CK5 pozitive 
[4]. Metoda statistică. Analiza statistică s-a efectuat 
cu ajutorul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch Sof-
tware, Bad Krozingen, Germany). Diferența dintre 2 
grupuri de variabile cantitative s-a efectuat prin testul 
t-Student. Pentru evidențierea gradului de asociere 
dintre valorile markerilor utilizați în studiu am efectu-
at teste de corelație a rangurilor (coefi cient Spearman 
(rs)). Gradul asocierii s-a analizat în corespundere cu 
recomandările lui Evans JD [5]. În toate procedeele, 
valoarea de prag pentru rezultatele semnifi cativ sta-
tistice a fost stabilită la un p£0,05.

Rezultate. Tumora primară în majoritatea cazuri-
lor a fost CK5 negativă – 119 cazuri/88,1%. Cazurile 
pozitive au fost repartizate după scor în felul următor: 
“+1” – 9 cazuri/6,6%, „+2” – 4 cazuri/3% și „+3” – 3 
cazuri/2,2%. Majoritatea tumorilor examinate au fost 
echivalate gradului G2 și G3 de diferențiere (Tabelul 
1). 

Introducere. Cancerul de sân este lider în cauza 
deceselor la femei. Este caracterizat printr-o rată înal-
tă a recurențelor locale și la distanță. Explorarea pro-
fi lului molecular are drept scop evidențierea markeri-
lor cu putere prognostică și/sau predictivă, precum și 
elaborarea unui tratament personalizat. Citokeratina 
CK5 defi nește tumorile mamare de origine ductală, 
compartimentul bazal. În structura moleculară a car-
cinomului mamar pozitivitatea acestui marker este 
asociată cu subtipul Basal-like și tumori cu mutații 
de genă BRCA1 [1]. Una din particularitățile comune 
ale tumorilor maligne este dezvoltarea invadopodii-
lor și metastazarea [2]. Proprietățile metastatice ale 
tumorii nu sunt în totalitate inerente și sunt puternic 
infl uențate de celulele stromale. Scopul lucrării: stu-
diul comparativ al expresiei citokeratinei bazale CK5 
în tumora primară vs metastaza limfonodală axilară 
ipsilaterală. 

Material și metode. Pacienți. Expresia cito-
keratinei bazale CK5 a fost studiată pe un lot de 
135 tumori colectate la IMSP Institutul Oncologic 
din Republica Moldova în 2012-2015. În toate ca-
zurile selectate s-a diagnosticat carcinom mamar 
ductal invaziv de tip NOS în stadii clinice avansate. 
Toate pacientele nu au primit chimio-/radioterapie 
antecedent eseului chirurgical.  Pacientele au fost 
repartizate după grupa de vârstă precum urmează: 
„până la 49” – 37 cazuri/27,4% și „după 49” – 98 
cazuri/72,6%.

Metoda histologică și imunohistochimică. Ţe-
suturile prelevate au fost fi xate timp de 24-48 ore în 
formalină tamponată 10%, PH 7,2-7,4 și incluse în 
Paraplast High Melt (Leica Biosystems). Specime-
nele au fost evaluate histologic (tipul, gradul de dife-
rențiere după Scarff-Bloom-Richardson), imunohis-
tochimic (markerul CK5/XM26, cod PA0468, Leica 
Biosystem, incubare 15 minute) [3]. Intru evitarea 
divergenţelor posibile legate de procesarea materi-
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Tabelul 1
Expresia ciokeratinei bazale CK5 din tumora 

primară (CK5tm), în funcție de gradul de 
diferențiere al carcinomului și vârsta pacientelor 

CK5tm Gradul de 
diferențiere

Grupa de 
vârstă

Cazuri
n %

0 G1 după 49 4 3,0
0 G2 după 49 53 39,3
0 G2 până la 49 22 16,3
0 G3 după 49 32 23,7
0 G3 până la 49 7 5,2
1 G2 după 49 3 2,2
1 G2 până la 49 4 3,0
1 G3 după 49 2 1,5
2 G1 până la 49 1 0,7
2 G2 până la 49 2 1,5
2 G3 după 49 2 1,5
3 G2 până la 49 1 0,7
3 G3 după 49 2 1,5

Total 135 100

Studiului comparativ cu metastaza limfonodală 
(CK5mt) au fost supuse 92 cazuri, din care metas-
tazele au fost considerate CK5 negative în 83 ca-
zuri/90,2%. Cazurile pozitive (9 cazuri/9,8%) au fost 
repartizate după scorul CK5 precum urmează: “+1” 
– 4 cazuri/4,3%, „+2” – cazuri/2,2% și „+3” – 3,3%. 
Eseul statistic a evidențiat că expresia CK5 în me-
tastază (CK5mt) este în funcție de valoarea CK5 în 
tumora primară (CK5tm), indicele de corelație indi-
când valori rezonabile, semnifi cativ statistice (rs=0,62 
la un p<0,0001)  (Tabelul 2).

Tabelul 2
Indicele de corelație a expresiei CK5 de diversă 

localizare cu vârsta pacientelor și gradul de 
diferențiere al tumorii
 CK5tm CK5mt Vârsta Grad

 CK5tm
rs 0,62 -0,10 0,05
p 0,0001 0,173 0,331

CK5mt
rs 0,62 -0,03 0,01
p 0,0001 0,388 0,461

Vârsta
rs -0,10 -0,03 0,22
p 0,173 0,388 0,016

Grad
rs 0,05 0,01 0,22
p 0,331 0,461 0,016

rs – coefi cientul de corelație Spearman; Grad – gradul de 
diferențiere al tumorii. Cu Bold sunt selectate rezultatele semni-
fi cativ statistic (p<0,05).

La compararea valorilor CK5 de ambele loca-
lizări nu am primit diferențe semnifi cativ statistice 

(t=1,30 la un p<0,20). O corelație pozitivă, de va-
loare joasă, dar statistic semnifi cativă s-a determinat 
la compararea vârstei cu gradul de diferențiere al 
tumorii (rs=0,22, la un p<0,016). La compararea ex-
presiei CK5 de ambele localizări am determinat 8 ca-
zuri/8,8% cu transfer de scor (Tabelul 3). Din acestea, 
majoritatea (6 cazuri/6,6%) au evoluat cu pierderea 
expresiei CK5 după metastazare.

Tabelul 3
Studiul comparativ al expresiei CK5 în tumora 

primară vs metastaza limfonodală (CK5mt)
Expresia

(după 
CK5tm)

CK5tm CK5mt n %
% cu 

transfer 
de scor

negativă
0 0 77 83,7 2 cazuri/

2,2%0 1 1 1,1
0 2 1 1,1

pozitivă

1 0 3 3,3

6 cazuri /
6,6%

1 1 1 1,1
1 3 1 1,1
2 0 3 3,3
2 1 1 1,1
2 2 1 1,1
3 1 1 1,1
3 3 2 2,2

Total 92 100
Cu Bold sunt selectate cazurile cu transfer de scor CK5 în 

urma metastazării.

În relație cu gradul de diferențiere, 4 tumori/4,4% 
au fost evaluate cu G3 și 2 tumori/2,2% cu G2. Ambele 
tumori care au achiziționat CK5 în sediul metastatic au 
fost evaluate ca carcinoame slab diferențiate, G3.

Discuții. Cancerul mamar este tumora cea mai 
frecvent întâlnită la femei în lume. Prognosticul ne-
favorabil este datorat recidivelor frecvente și/sau 
dezvoltarea metastazelor la distanță [6]. Utilizarea 
tehnologiei DNA microarrays și evaluarea semnăturii 
genetice au permis de a conclude că această tumoa-
re este una foarte eterogenă, chiar în cadrul aceleași 
forme histologice. Astfel au fost defi nite subtipurile 
moleculare ale carcinomului mamar având la bază 
expresia genelor/receptorilor pentru estrogeni, pro-
gesteron și HER2 [7]. La ziua de azi, gama markerilor 
utilizați în studiul mamar este una impunătoare, fi ecă-
rui nou receptor fi ind atribuit un rol prognostic și/sau 
predictiv. Citokeratinele sunt fi lamente intermediare 
cu rol important în creștere și diferențiere, ce oferă 
specifi citate celulelor epiteliale. Țesutul  glandular 
mamar în normă este reprezentat de celule luminale 
pozitive pentru CK7, CK8/18, C19 și celule bazale 
evidențiate prin expresia CK5/6, CK14 și CK17. Ce-
lulele CK5 pozitive constituie cca 5% din totalitatea 
epiteliocitelor și sunt considerate celule pluripotente 
cu posibilitatea de a se diferenția prin câteva etape 
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succesive în mioepiteliocite sau celule glandulare 
[8,9]. Odată cu diferențierea celulele pierd această 
citokeratină. În practica oncologică acest marker, de 
rând cu HER1 este utilizat pentru a defi ni subtipul 
molecular Basal-like, caracterizat prin agresivitate 
înaltă, recurențe frecvente și absența unui tratament 
țintit [10]. Abd El-Rehim DM et al. (2004) au ra-
portat că expresia acestui marker corelează pozitiv 
cu dimensiunea tumorii, recurențele locale, regiona-
le, pronosticul nefavorabil și invers proporțional cu 
vârsta pacientelor [11]. În studiul nostru CK5 susți-
ne această tendință nefastă pentru paciente de vârstă 
tânără, deși statistic nu s-au atins cote semnifi cativ 
veridice (Tabelul 2). Una din caracteristicile comune 
ale tumorilor maligne este dezvoltarea metastazelor. 
În carcinomul mamar invazia tumorală este rezultatul 
unui efort coordonat dintre celulele de origine glan-
dulară și microambianță. Ultima, prin secreția a unui 
vast spectru de citokine, factori de creștere, proteaze 
pot infl uența dezvoltarea tranziției epitelio-mezen-
chimale, în urma căreia tumoarea își schimbă radi-
cal profi lul său molecular [12]. În studiile noastre 
publicate anterior, am evidențiat un șir de receptori, 
precum ER, PR, HER2, E-cadherina care au manifes-
tat o evoluție aleatorie în sediul limfonodal [13,14]. 
Aceasta ne-a permis să concluzionăm că carcinomul 
mamar ductal invaziv este celular eterogen, iar expre-
sia receptorilor tumorali nu este stabilă pe parcursul 
evoluției metastatice. În studiul prezent am evidenți-
at, că și citokeratina bazală CK5 în 8,8% cazuri are o 
altă prezentare în microambianța limfonodală com-
parativ cu sediul primar. Deși evoluția carcinomului 
mamar de tip NOS a ținut preponderent de pierderea 
CK5 la metastazare, reapariția acestui marker în no-
dul limfatic în 2,2% cazuri prezintă o temă deschisă 
pentru cercetări și discuții ulterioare.

Concluzie: Odată cu înaintarea în vârstă scade 
gradul de diferențiere al carcinomului ductal invaziv 
de tip NOS. Această tumoare în majoritatea cazurilor 
nu expresează citokeratina bazală CK5. Markerul dat 
este instabil pe parcursul metastazării, evoluând atât 
în direcția achiziționării, cât și pierderii expresiei, ul-
timul tip de transfer constituind majoritatea.

Mulțumiri. Această lucrare a fost realizată cu 
suportul Academiei de Științe a Moldovei, proiect in-
stituțional de cercetări 15.817.04.09F, contract nr. 55 
Inst din 06.03.2015.
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Rezumat
Carcinoamele mamare pozitive la citokeratinele bazale CK5/6/17 au o evoluție agresivă, metastazează timpuriu și au 

un pronostic nefavorabil. Datele recente clasifi că tumorile mamare în activ și lent proliferante, caracterizate prin diversă 
rată a recurențelor [1]. Scopul lucrării: evaluarea activității proliferante a celulelor tumorale în dependență de expresia 
citokeratinei bazale CK5. Rezultate: Au fost studiate histologic și imunohistochimic 116 tumori diagnosticate drept carci-
nom mamar ductal invaziv de tip NOS (neclasifi cat altfel). Majoritatea cazurilor nu au expresat CK5 (101 cazuri/87,1%), 
dintre care 50 cazuri/43,1% au prezentat proliferare redusă, iar 51 cazuri/44%  activ proliferante. Din totalul de 15 cazuri 
CK5 pozitive, 13 au fost intens proliferante. Concluzii: Carcinomul mamar ductal invaziv de tip NOS este preponderent 
CK5 negativ. Tumorile CK5 pozitive sunt cu predilecție intens proliferative, iar cele CK5 negative pot fi  în egală măsură 
activ sau lent proliferante.

Cuvinte-cheie: carcinom mamar, citokeratina bazală CK5, Ki67

Summary. Proliferative activity of ductal invasive breast carcinoma depending on the expression of basal cy-
tokeratin CK5

Breast carcinomas which express basal cytokeratines CK5/6/17 have an aggressive evolution, early metastasize and 
have a poor prognosis. The recent data classify mammary tumors into slowly and fast proliferative malignancies, being 
characterized by a diverse rate of recurrences [1]. The Aim: assessment of proliferative activity of the tumor-modifi ed cells 
in accordance to expression of the basal cytokeratin CK5. Results: there were studied histologically and immunohistoche-
mically 116 tumors diagnosed as ductal invasive breast carcinoma of NOS (Not Otherwise Classifi ed) type. The most of 
the cases did not express CK5 (101 cases/87.1%), among which 50 cases/41.1% presented low proliferative activity. From 
all CK5 positive cancers (15 cases), 13 had intensive proliferative pattern. Conclusions: ductal invasive breast carcinoma 
is predominantly CK5 negative. CK5 positive tumors usually exhibit an intense proliferative activity, meanwhile the CK5 
negative carcinomas could have slow as well as fast proliferative pattern. 

Key words: breast carcinoma, basal cytokeratin CK5, Ki67

Резюме. Пролиферативная активность инфильтративного протокового рака молочной железы в зави-
симости от экспрессии базального цитокератина СК5 

Варианты рака молочной железы (РМЖ) экспрессирующие базальные цитокератины СК5/6/17 характери-
зуются агрессивным течением, ранним метастазированием и неблагоприятным прогнозом. Последние данные 
классифицируют РМЖ в медленно и быстро пролиферирующие опухоли, каждой из которых свойственна раз-
личная частота рецидивов [1]. Цель исследования: определение пролиферативной активности опухолевых кле-
ток в зависимости от экспрессии базального цитокератина СК5. Результаты: были исследованы гистологически 
и иммуногистохимически 116 опухолей диагностированных как инфильтративный протоковый РМЖ NOS (Not 
Otherwise Classifi ed) типа. Большинство опухолей не экспрессировало CK5 (101 случай/87,1%), из которых в 50 
случаях/41,1% раковые клетки имели низкую пролиферативную активность. Среди опухолей положительных к 
CK5 (15 случаев), в 13 случаях была установлена высокая пролиферативная активность. Выводы: в большинстве 
случаев, инфильтративный протоковый РМЖ является CK5 отрицательной опухолью. CK5 положительные фор-
мы РМЖ обычно имеют высокую пролиферативную активность, в то время как CK5 отрицательные формы могут 
иметь в равной степени как низкую, так и высокую пролиферативную активность.

Ключевые слова: рак молочной железы, базальный цитокератин СК5, Ki67
______________________________________________________________________________________________

Introducere. Cancerul mamar este o tumoare 
eterogenă după structură, evoluție și tipul tratamentu-

lui aplicat. Markerii contemporani utilizați au ca scop 
de a omogeniza vasta varietate de tipuri histologice, 
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de a prezice progresia tumorală și dezvoltare a tera-
piei personalizate. Datele recente clasifi că tumorile 
mamare în activ și lent proliferante, caracterizate prin 
diversă capacitate metastatică și rată de dezvoltare a 
recurențelor [1]. Scopul lucrării: evaluarea activității 
proliferante a celulelor tumorale în dependență de ex-
presia citokeratinei bazale CK5.

Material și metode. Pacienți. A fost examinat 
materialul biologic de la 116 paciente, colectat în 
decursul anilor 2012-2015 în incinta IMSP Institutul 
Oncologic din Republica Moldova. Pacientele nu au 
primit chimio-/radioterapie antecedent eseului chi-
rurgical. Vârsta medie a pacientelor examinate a fost 
56,8±1 ani. 

Metoda histologică. Ţesuturile prelevate au 
fost fi xate timp de 24-48 ore în formalină tampo-
nată  10%, PH 7,2-7,4. Materialul a fost inclus în 
Paraplast High Melt (Leica Biosystems). Ulterior 
au fost realizate secțiuni seriate cu grosimea de 3-5 
microni (Shandon, HM355S Automatic Microtome, 
Thermo Scientifi c, USA), etalate pe lame silanate 
(S3003, Dako, Denmark). Toate secţiunile au fost 
colorate cu hematoxilină-eozină utilizând hematoxi-
lină Harris (HHS32, SigmaAldrich) și eozină CS701 
(Dako, Denmark). Secțiunile au fost examinate de 2 
morfopatologi independenți. În studiu au fost selec-
tate cazurile cu carcinom ductal invaziv de tip NOS 
(neclasifi cat altfel). Gradarea histopatologică am re-
alizat-o în baza criteriilor stabilite de OMS (sistemul 
Scarff-Bloom-Richardson) [2]. 

Metoda imunohistochimică. Toate procedeele de 
deparafi nare, demascare  şi vizualizare s-au efectu-
at automat, utilizând autostainerul Leica Bond-Max 
(Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). 
Deparafi narea s-a efectuat în 2 băi de Bond Dewax 
Solution (cod AR9222) a 5 minute fi ecare, urmată de 
3 băi în alcool de 100%, 90% și 70% de 2 minute 
fi ecare, fi nisate cu rehidratare de 5 minute în apă. Ac-
tivitatea peroxidazei endogene a fost blocată prin tra-
tarea secțiunilor timp de 5 minute cu Dako REAL™ 
Peroxidase-Blocking Solution (S2023, Dako). Cito-
keratina CK5 a fost pusă în evidență prin incubare 15 
minute cu anticorpul CK5/XM26 (cod PA0468, Leica 
Biosystem). Receptorul nuclear de proliferare Ki67 
a fost marcat cu anticorpul Ki67/K2 (cod PA0230, 
Leica Biosystem), după incubare timp de 15 minute. 
Procedurile ulterioare au fost identice pentru ambii 
markeri. Demascarea s-a efectuat prin încălzire cu un 
sistem bazat pe EDTA pH9.0 (Bond Epitope Retrieval 
Solution2, cod AR9640, Leica Biosystem). Vizuali-
zarea receptorilor s-a efectuat cu un sistem polimeric 
complex, care include DAB (3,3’-diaminobenzidină 
tetrahidroclorid hidrat) în calitate de cromogen (Bond 
Polymer Refi ne Detection System, cod DS9800). 

Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu hematoxili-
nă Mayer, modifi cată după Lille (HMM500, ScyTek 
Laboratories). Ulterior piesele histologice au fost 
dehidratate manual în serii crescute de alcool etilic 
(70-100%), clarifi cate cu xylen și montate.  Pentru 
montarea pieselor am folosit soluţia Leica CV Mount 
(Leica Biosystems, cod 14046430011). Cuantifi carea 
celulelor marcate cu Ki67 s-a efectuat în baza meto-
dei semiautomate propuse de Suciu C. et al. (2014) 
[3]. Această metodă constă în cuantifi carea a cel puţin 
10 câmpuri la obiectiv x40 cu cel mai înalt număr 
de celule tumorale marcate (sau cel puţin 1000 ce-
lule tumorale total), fi nalizată prin evaluarea mediei 
în procente. Cuantifi carea s-a efectuat la microscopul 
Nikon Eclipse 80i, cu cameră video ajustată Nikon 
DS-Fi1 (Nikon Instruments Europe BV). 

Pentru separarea cazurilor după activitatea pro-
liferativă, marcată (≥14%  celule Ki67 pozitive) sau 
redusă (<14% celule Ki67 pozitive) am utilizat pragul 
de 14 celule tumorale Ki67 pozitive. Acest prag a fost 
propus de Goldhirsch A. et al. (2013) și unanim ac-
ceptat de practica oncologică [4].

Evaluarea cantitativă a markerului CK5 s-a efec-
tuat precum: “0” – absenţa colorării; „+1” – colorare 
de intensitate scăzută a <10% celule tumorale; „+2” 
– determinarea paternului membranar sau membra-
nar şi citoplasmatic la 10-50% celule; „+3” – colo-
rarea intensă a mau mult de 50% celule tumorale [5]. 
Tumorile cu scor „+1 – +3” au fost considerate CK5 
pozitive.

Metoda statistică. Rezultatele studiului au fost 
stocate și grupate în baza de date MS Access 2007 
(Microsoft Offi ce 2007). Analiza statistică s-a efec-
tuat cu ajutorul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch 
Software, Bad Krozingen, Germany). Pentru eviden-
țierea gradului de asociere dintre valorile markerilor 
utilizați în studiu am efectuat testul de corelație li-
neară (coefi cientul Pearson (r)). În cazul Ki67 s-a de-
terminat adițional media aritmetică±eroarea standard 
și mediana. Rezultatele au fost considerate statistic 
semnifi cative la un p≤0,05.

Rezultate. Tumorile au fost repartizate după gra-
dul de diferențiere precum: G1 – 6 cazuri/5,2%, G2 
– 69 cazuri/59,5% și G3 41 cazuri/35,3%. Majoritatea 
cazurilor au fost evaluate drept CK5 negative (101 
cazuri/87,1%). În baza indicelui Ki67 cazurile au fost 
repartizate în: 52 cazuri/44,8% cu proliferare redusă, 
64 cazuri/55,2% cu proliferare marcată. Valoarea me-
die a Ki67 a constituit 21,4±1,8, cu o mediană de 15. 
Cazurile CK5 negative au prezentat practic aceeași 
activitate proliferativă: 50 cazuri/43,1% proliferare 
redusă, 51 cazuri/44%  activ proliferante. Din totalul 
de 15 cazuri CK5 pozitive, 13 au prezentat un indice 
Ki67 înalt (Tabelul 1). 
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Tabelul 1
Activitatea proliferativă a carcinomului mamar 

ductal invaziv de tip NOS în dependență de expresia 
CK5 și gradul de diferențiere al tumorii

CK5 Proliferare Gradul de 
diferențiere n %

0 marcată G1 1 0,9
0 marcată G2 17 14,7
0 marcată G2 10 8,6
0 marcată G3 17 14,7
0 marcată G3 6 5,2
0 redusă G1 3 2,6
0 redusă G1 1 0,9
0 redusă G2 25 21,6
0 redusă G2 9 7,8
0 redusă G3 12 10,3
1 marcată G2 3 2,6
1 marcată G2 1 0,9
1 marcată G3 2 1,7
1 redusă G2 1 0,9
2 marcată G1 1 0,9
2 marcată G2 1 0,9
2 marcată G3 2 1,7
2 redusă G2 1 0,9
3 marcată G2 1 0,9
3 marcată G3 2 1,7

La compararea rezultatelor studiului dat am de-
terminat o corelație pozitivă dintre activitatea prolife-
rativă a tumorii și expresia CK5 (Tabelul 2). 

Tabelul 2
Testul de corelație lineară dintre indicele de 

proliferare Ki67, gradul de diferențiere al tumorii, 
vârsta pacientelor și expresia citokeratinei bazale 

CK5

Ki67
Gradul 
de dife-
rențiere

Vârsta CK5

Ki67
r  0,27 0,06 0,40
p  0,002 0,27 0,001

Gradul de diferențiere
r 0,27  0,18 0,05
p 0,002  0,02 0,29

Vârsta
r 0,06 0,18  -0,08
p 0,27 0,02  0,19

CK5
r 0,40 0,05 -0,08  
p 0,001 0,29 0,19  

Notă: r – coefi cientul de corelație Pearson. Rezultatele sem-
nifi cativ statistic (p≤0,05) sunt selectate cu BOLD. 

Discuții. Țesutul glandular mamar constă din-
tr-o gamă largă de populații celulare, imunohistochi-
mic distincte: celule stem (CD49+, CD24+, ALDH+), 
celule stem comitate, bipotente (CK5+), celule co-
mitate în direcție glandulară (CK5+/CK8/18/19+), 
glandulocite mature (CK8/18/19+), precursori mi-
oepiteliali (CK5/6+ /SMA+) și mioepiteliocite dife-
rențiate (SMA+) [6]. Citokeratinele sunt fi lamente 
intermediare ce conferă individualitate celulelor 
epiteliale de diversă localizare. Celulele CK5 po-
zitive sunt localizate în segmentul bazal al unității 
terminale ductal-lobulare și reprezintă sursa comună 
pentru dezvoltarea celulelor glandulare și mioepite-
liale. Odată cu diferențierea, celulele pierd această 
citokeratină, înlocuind-o cu fi lamente CK8/18/19+ 
în cazul glandulocitelor sau SMA+ (smooth muscle 
actin) în mioepiteliocite. CK5 este frecvent utilizat 
în diferențierea patologiilor non-invazive de cele in-
vazive, cum ar fi  cicatricea radială vs carcinom inva-
ziv G1, papilom intraductal vs carcinom intraductal 
papilar. Odată cu defi nirea subtipurilor moleculare 
de către Perou CM et al. (2000) acest marker este 
utilizat pentru a pune în evidență subtipul Basal-like 
[7]. Acestui tip de carcinom îi este caracteristică o 
slabă diferențiere (G3) și un potențial invaziv sporit. 
Rakha EA et al. (2008) consideră subtipul Basal-like 
drept unul agresiv, cu pronostic rezervat, indiferent 
de statutul nodal și dimensiunea tumorii [8]. Carci-
nomul CK5 pozitiv de asemenea se evidențiază prin-
tr-o incidență sporită a metastazelor viscerale, înde-
osebi la nivel de plămân și creier. Imunohistochimic 
așa tumori sunt suplimentar caracterizate ca estro-
gen, progesteron, HER2 negative și p53 pozitive. 
Rezultatele noastre confi rmă datele lui Joensuu K et 
al. (2013), care au demonstrat că statutul pozitiv al 
CK5 corelează cu tipul ductal al tumorii, cu gradul 
scăzut de diferențiere și cu absența expresiei de ER. 
[1] Aceste date corespund și afi rmațiilor lui  Rao C. 
et al. (2013), precum că tumorile CK5 pozitive sunt 
intens proliferative [9]. 

Ki67 este o proteină nucleară non-histonă ex-
presată de celulă în toate fazele ciclului celular, cu 
excepția G0. Numeroase studii de profi l au demon-
strat valoarea pronostică a acestui marker în diverse 
tumori [10,11]. În cazul carcinomului mamar acest 
marker a demonstrat o corelație înaltă cu gradul de 
diferențiere și vârsta pacientelor.  În opinia lui Keam 
B. et al. (2007, 2011) indicele Ki67 înalt vorbește în 
favoarea unui răspuns adecvat la chimioterapie com-
parativ cu tumorile slab proliferante, deși pronosticul 
rămâne a fi  unul rezervat [12,13]. Conform datelor 
lui Joensuu K. et al. (2013) indicele Ki67 defi nește 
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2 tipuri de tumori: expresia sporită este caracteristi-
că pentru tumori rapid-recurente, iar un Ki67 redus 
caracterizează un carcinom tardiv-recurent [1]. Rao 
C. et al. (2013) au evidențiat că carcinoamele mama-
re tind să prolifereze activ, iar această tendință este 
mai exprimată în cazul tumorilor CK5 negative [9]. 
În studiul nostru am demonstrat că tumorile luminal 
diferențiate, CK5 negative pot avea atât activitate 
proliferativă înaltă, cât și redusă, pe când carcinoa-
mele bazale, CK5 pozitive sunt în majoritate activ 
proliferante.

Concluzie. Carcinomul mamar ductal invaziv de 
tip NOS este preponderent CK5 negativ. Tumorile 
CK5 pozitive sunt cu predilecție intens proliferative, 
iar cele CK5 negative pot fi  în egală măsură activ sau 
lent proliferante.
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Rezumat
Mutațiile p53 sunt cele mai frecvente anomalii genetice identifi cate în neoplazii. În carcinomul mamar mutațiile p53 

sunt asociate cu un decurs agresiv și pronostic nefavorabil. Scopul lucrării: expresia markerului pro-apoptotic p53 în 
dependență de activitatea proliferativă a carcinomului mamar ductal invaziv de tip NOS (neclasifi cat altfel). Material și 
metode: au fost studiate histologic și imunohistochimic (markerii p53/DO-7 și Ki67/K2) 87 tumori primare. Vârsta medie 
a pacientelor a constituit 57,6±1,2 ani. Rezultate: În 35 cazuri/40,2% tumoarea a fost cuantifi cată p53 negativă. Cazurile 
p53 pozitive au fost repartizate precum urmează: +1 – 12 cazuri/13,8%, +2 – 22 cazuri/25,3% și +3 în 18 cazuri/20,7%. 
La compararea expresiei p53 și Ki67 am determinat că tumorile p53 negative sunt preponderent slab proliferante (23 ca-
zuri/26,4% sub 14% față de 12 cazuri/13,8% “≥14”). Tumorile p53 pozitive au fost în marea majoritate (39 cazuri/44,8%) 
intens proliferante și doar 13 cazuri/15% au avut un potențial mitotic redus. Concluzii: expresia markerului pro-apoptotic 
p53 denotă în majoritatea cazurilor o sporire a activității proliferative a tumorii. Tumorile p53 negative sunt preponderent 
slab proliferante. 

Cuvinte-cheie: cancer mamar, apoptoză, p53

Summary. Expression of proo-apoptotic marker p53 depending on the proliferative activity of ductal invasive 
carcinoma 

Mutations of p53 gene are the oftenest abnormalities identifi ed within the neoplasia. In mammary carcinoma p53 
mutations are associated aggressive evolution and poor prognosis. The Aim: expression of the pro-apoptotic marker p53 
depending on the proliferative activity of ductal invasive breast carcinoma of NOS type. Material and methods: were 
assessed histologically and immunohistochemically (p53/DO-7 and Ki67/K2 markers) 87 primary tumors. Results: in 35 
cases/40,2% the tumor was p53 negative. Positive cases for p 53 presented an intensity of reaction as follows: +1 – 12 ca-
ses/13,8%, +2 – 22 cases/25,3% and +3 in 18 cases/20,7%. When compared the expression of p53 with Ki67, it has been 
remarked that p53 negative tumors are predominantly weakly proliferative (23 cases/26,4% less than 14% in contrast 
to12 cases13,8% as “≥14”). On the other hand, p53 positive tumors in most of the cases (39 cases/44,8%) were strongly 
proliferative and only 13 cases/15% had a reduced mitotic potential. Conclusions: expression of the pro-apoptotic marker 
p53 indicates in most of the cases on an enhanced mitotic activity of the tumor cells. The p53 negative tumor usually 
presents low proliferative activity.

Key words: breast cancer, apoptosis, p53

Резюме. Экспрессия проапоптического маркера p53 в зависимости от пролиферативной активности 
инфильтративного пpотокового рака молочной железы 

Мутации гена p53 являются самыми частыми аномалиями, выявленными при опухолевых заболеваниях. При 
раке молочной железы (РМЖ), данные мутации ассоциируются с агрессивным течением и неблагоприятным 
прогнозом. Цель исследования: изучить особенности экспрессии проапоптического маркера p53 в зависимости от 
пролиферативной активности инфильтративного пpотокового РМЖ NOS типа. Материал и методы исследования: 
были изучены гистологически и иммуногистохимически (с использованием маркеров p53/DO-7 и Ki67/K2) 87 
первичных опухолей. Результаты: в 35 случаях (40,2%) опухоль была p53 отрицательной. Положительные 
случаи имели следующую интенсивность экспрессии: +1 – 12 случаев/13,8%, +2 – 22 случаев /25,3% și +3 в 18 
случаях /20,7%. Сравнив экспрессию p53 с экспрессией Ki67, было выявлено, что p53 отрицательные опухоли 
являются слабо пролиферирующими (23 случая/26,4% меньше чем 14% в сравнении с 12 случаями /13,8% 
“≥14”). Напротив, p53 положительные опухоли в большинстве случаев (39 случаев /44,8%) были активно 
пролиферирующими и только в 13 случаях представляли слабо выраженный митотический потенциал. Выводы: 
экспрессия проапоптического маркера p53, в большинстве случаев, указывает на повышенный митотический 
потенциал раковых клеток. p53 отрицательные опухоли обычно имеют низкую пролиферативную активность.

Ключевые слова: рак молочной железы, апоптоз, p53
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Introducere. Mutațiile de genă p53 sunt înregis-
trate în cca 1/3 cazuri de carcinom mamar. Imunohis-
tochimic aceste aberații sunt detectate sub formă de 
expresie nucleară în exces a p53 în celulele tumorale. 
În opinia lui Allred DC et al. (1998) acest marker are 
o valoare prognostică și predictivă, iar tumorile p53 
pozitive sunt agresive și timpuriu metastazează [1]. 
Statutul nefast al tumorilor p53 pozitive este agravat 
la supraexpresia simultană a HER2 [2]. Scopul lucră-
rii: studiul expresiei markerului pro-apoptotic p53 în 
dependență de activitatea proliferativă a carcinomu-
lui mamar ductal invaziv de tip NOS.

Material și metode. Pacienți. Au fost investiga-
te 87 cazuri, morfologic diagnosticate drept carcinom 
ductal invaziv de tip NOS. Vârsta medie a pacientelor 
a constituit 57,6±1,2 ani, mediana 58. Toate cazurile 
au fost colectate în IMSP Institutul Oncologic din Re-
publica Moldova în perioada 2012-2015.

Metoda histologică. Materialul biologic a fost fi -
xat timp de 24-48 ore în formalină tamponată  10%, 
PH 7,2-7,4. Ulterior acesta a fost inclus în Paraplast 
High Melt (Leica Biosystems). Secţiunile seriate de 
3-5 microni grosime au fost realizate cu microtomul 
Shandon, HM355S Automatic Microtome (Thermo 
Scientifi c, USA) și etalate ulterior pe lame silanate 
(S3003, Dako, Denmark). Diagnosticul morfologic 
și gradul de diferențiere al tumorii au avut la bază 
secțiuni colorate cu hematoxilină-eozină (hematoxi-
lină Harris HHS32, SigmaAldrich și eozină CS701, 
Dako, Denmark): Gradarea histopatologică am rea-
lizat-o folosind sistemul Scarff-Bloom-Richardson, 
recomandat de OMS, 2003 [3]. 

Metoda imunohistochimică. Toate procedeele 
imunohistochimice s-au realizat în regim automat 
cu Leica Bond-Max (Leica Microsystems GmbH, 
Wetzlar, Germany) autostainer. Acestea au inclus: 
deparafi narea în 2 băi de Bond Dewax Solution (cod 
AR9222) a 5 minute fi ecare, urmată de 3 băi în alcool 
de 100%, 90% și 70% de 2 minute fi ecare, fi nisate 
cu rehidratare în apă timp de 5 minute. Pentru blo-
carea activității peroxidazei endogene secțiunile au 
fost tratate timp de 5 minute cu Dako REAL™ Pero-
xidase-Blocking Solution (S2023, Dako). Receptorul 
pro-apoptotic p53 a fost pus în evidență prin incubare 
15 minute cu anticorpul P53/DO-7 (cod PA0057, Lei-
ca Biosystem). Markerul nuclear de proliferare Ki67 
a fost pus în evidență cu anticorpul Ki67/K2 (cod 
PA0230, Leica Biosystem), după incubare timp de 15 
minute. Procedeele ulterioare au fost identice pentru 
ambii markeri. Demascarea s-a efectuat cu Bond Epi-
tope Retrieval Solution2 (cod AR9640, Leica Biosys-
tem), un sistem de demascare prin încălzire, bazat pe 
soluție de EDTA pH9.0. Vizualizarea receptorului s-a 
efectuat cu Bond Polymer Refi ne Detection System 
(cod DS9800), care include DAB (3,3’-diaminobenzi-

dină tetrahidroclorid hidrat) în calitate de cromogen. 
Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu hematoxili-
nă Mayer, modifi cată după Lille (HMM500, ScyTek 
Laboratories). În fi nal, piesele histologice au fost de-
hidratate manual în serii crescute de alcool etilic (70-
100%), clarifi cate cu xilen și montate cu soluţia Leica 
CV Mount (Leica Biosystems, cod 14046430011).

Cuantifi carea celulelor marcate cu Ki67 s-a efec-
tuat în baza metodei semiautomate propuse de Suciu 
C. et al. (2014) [4]. Această metodă prevede cuantifi -
carea a cel puţin 10 câmpuri la obiectiv x40 cu cel mai 
înalt număr de celule tumorale marcate (sau cel puţin 
1000 celule tumorale per total), fi nalizată cu evalua-
rea mediei procentuale. Cuantifi carea s-a efectuat la 
microscopul Nikon Eclipse 80i, cu cameră video ajus-
tată Nikon DS-Fi1 (Nikon Instruments Europe BV). 
Cazurile au fost clasifi cate în 2 grupe: cu activitate 
proliferativă marcată (≥14% celule Ki67 pozitive) și 
redusă (<14% celule Ki67 pozitive). Separarea s-a 
efectuat în acord cu recomandările lui Goldhirsch A. 
et al. (2013) [5]. 

Scorifi carea markerului nuclear p53 a fost efec-
tuată în baza recomandărilor Yamashita et al. (2004), 
precum: 0 –  lipsa colorării nucleare; +1 – <10% din 
celule pozitive; +2 – 10-30% celule cu patern nuclear 
specifi c; +3 – >30% din celulele tumorale colorate 
specifi c. Cazurile +1 - +3 au fost considerate pozitive 
[6].

Metoda statistică. Rezultatele au fost stocate și 
grupate în baza de date MS Access 2007 (Microsoft 
Offi ce 2007). Analiza statistică s-a efectuat cu ajuto-
rul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch Software, Bad 
Krozingen, Germany). Gradul de asociere dintre va-
lorile markerilor utilizați în studiu s-a apreciat prin  
testul de corelație lineară (coefi cientul Pearson (r)). În 
cazul Ki67 și vârstei pacientelor s-a determinat adiți-
onal media aritmetică±eroarea standard și mediana. 
Rezultatele au fost considerate statistic semnifi cative 
la un p≤0,05.

Rezultate.  Tumorile au fost repartizate după 
gradul de diferențiere precum: G1 – 5 cazuri/5,8%, 
G2 – 47 cazuri/54% și G3 – 35 cazuri/40,2%. În 35 
cazuri/40,2% tumoarea a fost cuantifi cată drept p53 
negativă. Cazurile p53 pozitive au fost repartizate 
precum urmează: +1 – 12 cazuri/13,8%, +2 – 22 ca-
zuri/25,3% și +3 în 18 cazuri/20,7%.

Valoarea medie pentru Ki67 a fost calculată la 
23,2±2,2, cu o mediană de 18,3. La aplicarea bare-
mului de 14% am constatat prevalența cazurilor activ 
proliferante (51 cazuri/58,6%) față de cele cu un indi-
ce Ki67 redus (36 cazuri/41,4%).

La compararea expresiei p53 și Ki67 am determi-
nat că tumorile p53 negative sunt preponderent slab 
proliferante (23 cazuri/26,4% sub 14% față de 12 ca-
zuri/13,8% “≥14”) (Tabelul 1). Un alt raport s-a deter-
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minat în cazul tumorilor p53 pozitive: în marea majo-
ritate (39 cazuri/44,8%) sunt intens proliferante și doar 
13 cazuri/15% au un potențial proliferativ redus. 

Tabelul 1
Numărul cazurilor în dependență de expresia 
p53, indicele de proliferare Ki67 și gradul de 

diferențiere al tumorii

p53 Indicele Ki67 Gradul de 
diferențiere n %

0 înalt G1 1 1,1
0 înalt G2 5 5,7
0 înalt G3 6 6,9
0 redus G1 3 3,4
0 redus G2 12 13,8
0 redus G3 8 9,2
1 înalt G2 5 5,7
1 înalt G3 6 6,9
1 redus G2 1 1,1
2 înalt G2 9 10,3
2 înalt G3 4 4,6
2 redus G2 7 8,0
2 redus G3 2 2,3
3 înalt G1 1 1,1
3 înalt G2 6 6,9
3 înalt G3 8 9,2
3 redus G2 2 2,3
3 redus G3 1 1,1

Total 87 100

De remarcat, că expresia p53 a corelat pozitiv cu 
valoarea Ki67. Deși, gradul de asociere a fost unul de 
talie joasă (r=0,29), acesta a fost unul statistic semni-
fi cativ (p<0,003). În plus, activitatea proliferativă a 
tumorii a fost pozitiv asociată cu gradul de diferenți-
ere (Tabelul 2).

Tabelul 2
Gradul de asociere după Pearson dintre p53, 

Ki67, gradul de diferențiere al tumorii și vârsta 
pacientelor

p53 Ki67 Gradul 
de dife-
rențiere

Vârsta

p53
r 0,29 0,07 -0,05
p 0,003 0,268 0,317

Ki67
r 0,29 0,22 0,12
p 0,003 0,021 0,136

Gradul de diferențiere
r 0,07 0,22 0,24
p 0,268 0,021 0,013

Notă: cu Bold sunt selectate rezultatele statistic semnifi ca-
tive (p≤0,05).

Discuții. Gena p53 este localizată pe brațul scurt 
al cromozomului 17 și codifi că sinteza a unei fos-
foproteine nucleare. Aceasta  are un rol vital în regla-
rea ciclului celular, declanșând apoptoza la afectarea 
genomului [7]. În celulele nealterate, proteina p53 
(numită încă wild-type p53 protein) este prezentă preț 
de câteva minute și rapid degradată de proteosome 
[8]. Mutațiile de genă p53 însă rezultă cu o proteină 
stabilă la degradare, care se acumulează în exces în 
nucleu [9]. În carcinomul mamar mutațiile de genă 
p53 sunt înregistrate în cca 25% cazuri [10]. În opinia 
lui Dookeran KA et al. (2010), markerul p53 pozi-
tiv este asociat cu tumori agresive, slab diferenția-
te, estrogen (ER) și progesteron (PR) negative [11]. 
Autorul consideră că markerul p53 pozitiv este ca-
racteristic pentru subtipul molecular Basal-like. Însă 
aceste date au fost contestate de Yang P. et al. (2013) 
care nu au semnalat asocieri statistice cu ER, PR sau 
HER2, în schimb au evidențiat o rată sporită a metas-
tazelor la distanță în cazul tumorilor p53 pozitive [9]. 
În studiul nostru expresia p53 a corelat cu intensitatea 
proliferativă a tumorii, însă asocieri statistic semnifi -
cative cu gradul tumorii nu au fost semnalate (Tabelul 
2). În plus am determinat că tumorile p53 pozitive 
sunt preponderent activ proliferante, comparativ cu 
cele p53 negative care au un indice mitotic diminuat.

În conformitate cu datele lui Wedin R. et al. 
(2004) tumorile ER pozitive au oasele drept țintă pri-
mară a metastazelor, pe când carcinoamele Basal-like 
și HER2 pozitive au ca prioritar sediul visceral, in-
clusiv sistemul nervos central [12].Totodată Yang P. 
et al. (2013) susține că expresia p53 de către celulele 
tumorale este un semn pronostic negativ, din motiv că 
așa tumori dezvoltă precoce metastaze viscerale [9]. 
Astfel p53, de rând cu ER, PR și HER2 devine o țintă 
promițătoare în tratamentul carcinomului mamar. 

Concluzii: expresia markerului pro-apoptotic 
p53 denotă în majoritatea cazurilor o sporire a acti-
vității proliferative a tumorii. Tumorile p53 negative 
sunt preponderent slab proliferante.
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CORELAȚIA IMUNOMORFOLOGICĂ ÎN ADENOAMELE HIPOFIZARE
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Rezumat
Acest articol oferă o abordare practică în diagnosticul adenoamelor hipofi zare, care sunt trimise la anatomopatolog în 

momentul intervenției chirurgicale. Examenul inițial necesită colorație de rutină cu hematoxilina și eozina. Acestea sunt 
evaluate cu diferiți markeri imunohistochimici care sunt acum disponibili pentru a clasifi ca cu exactitate aceste patologii. 
Subclasifi cările complexe ale adenoamelor hipofi zare sunt recunoscute pentru a refl ecta caracteristicile clinice specifi ce și 
modifi cările genetice care permit tratamentul personalizat pentru pacienții cu tulburari pituitare.

Cuvinte-cheie: Adenom, hipofi ză, imunohistochimie, markeri

Summary. The immuno-morphological correlation in pituitary adenomas
This review provides a practical approach to the diagnosis of pituitary specimens that are sent to the pathologist at 

the time of surgery. The initial examination requires routine haematoxylin and eosin staining. These are evaluated with 
several special stains and immunohistochemical markers that are now available to accurately classify these pathologies. 
The complex subclassifi cation of pituitary adenomas is now recognized to refl ect specifi c clinical features and genetic 
changes that predict targeted treatments for patients with pituitary disorders.

Key words: adenoma, pituitary, immunohistochemistry, markers

Резюме. Иммуно-морфологическая взаимосвязь в аденомах гипофиза
В данной статье представлен практический подход к диагностике аденом гипофиза. Первоначально 

требуется обычное окрашивание гематоксилином и эозином. Далее ткань обрабатывается различными 
иммуногистохимическими маркерами, которые позволяют точно классифицировать эти патологии. Комплексная 
классификация аденомы гипофиза отражает конкретные клинические особенности и генетические изменения, 
которые позволяют персонализированное лечение пациентов с расстройствами гипофиза. 

Ключевые слова: аденома, гипофиз, иммуногистохимические маркеры
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Introducere. Diagnosticul histopatologic con-
venţional al adenoamelor hipofi zare tinde să fi e, în 
momentul de faţă, marginalizat odată cu apariţia pro-
fi lului hormonal bazat pe imunohistochimie.   Din 
acest motiv, corelaţiile morfologice-imunohistochi-
mice sunt rar citate în literatură, foarte frecvent fi -
ind menţionate doar aspectele imunohistochimice şi 
neglijate particularităţile citologice ale pattern-ului 
morphologic de creştere întâlnite pentru adenoamele 
hipofi zare. Variabilitatea morfologică a adenoamelor 
hipofi zare depinde și de zona geografi că, fapt rapor-
tat de literatură (Geographic-  Related Differences of 
Pituitary Adenomas Hormone Profi le: Analyses of 
Two Groups Coming from Southstream and Estern 
Europe. Int J Endocrinol. 2015). Recent, Monsalvez 
şi colaboratorii (2014) [1] au publicat date referitoare 
la corelația dintre pattern-ul de creștere, aspectele his-
topatologice și parametrii clinici. Autorii au demon-
strat corelația dintre pattern-ul de creștere preopera-
tor și postoperator precum și corelația dintre acesta şi 
vârstă sau sex. Date despre aspectele de tinctorialita-
tea celulară sau pattern-ul de creștere histopatologic 
nu au fost citate în cadrul aceluiași studiu. Profi lul 
hormonal al adenoamelor hipofi zare este un pas obli-
gatoriu în evaluarea tumorilor hipofi zare cu un im-
pact major în diagnosticul şi terapia acestor tipuri 
de tumori [2,4]. Practic, în acest moment nu se mai 
acceptă ca diagnostic doar evaluarea histopatologică 
de tip convenţional pe preparatele colorate cu metode 
de rutină. Datele din literatură referitoare la profi lul 
hormonal al adenoamelor hipofi zare sunt heterogene, 
tipurile hormonale descrise prezentând o mare varia-
bilitate procentuală dependentă de numărul de cazuri 
sau aria geografi că de unde provin. Bălinişteanu şi 
colab, au raportat în 2011 un procent global de apro-
ximativ 60% de adenoame hipofi zare pure (secretante 
a unui singur tip hormonal) din lotul studiat în aria de 
sud  a României [3].

Material şi metode. Adenoamele hipofi zare au 
fost prelevate postoperator în bază a 96 de cazuri. 
Fiind fi xat în sol. formalină 4%, tamponată la ph 7.2 
timp de 48-72 ore și. incluse în parafi nă după tehnica 
histologică uzuală folosind sistemul automatizat șu 
standardizat Thermo Shandon. Examinarea s-a efec-
tuat cu ajutorul microscopului optic Nicon Eclipse  
600, imaginile fi ind preluate cu ajutorul camerei digi-
tale Coolpix 950, Imgini JPEG.  Conform recoman-
dărilor WHO 10-2015 au fost descrise si analizate în 
mod autonom de către trei patologi experimentați. 
Dintre acestea, 10 cazuri conțin țesut hipofi zar nor-
mal necesar pentru a compara aspectul microscopic 
al hipofi zei normale cu cel al adenoamelor hipofi zare. 
Analiza statistică s-a realizat software SPSS, versiu-
nea 17 (testele Spearman, Kendall, Pearson).

Mijloace folosite: Markeri pentru receptorii la: 
STH (hormon somatotrof) - S-au utilizat anti-

corpi anti- GH (DakoCytomation, diluţie 1: 400). 
PRL (prolactina)- S-au utilizat anticorpi anti- 

PRL (DakoCytomation, diluţie 1: 250). 
TSH (hormon tireotrof) - S-au utilizat anticorpi 

anti- TSH (DakoCytomation, clona 0042, diluţie 1: 
50).

FSH (hormon foliculostimulant)- S-au utilizat 
anticorpi anti- FSH (DakoCytomation,clona C10, di-
lutie 1: 50). 

LH (hormon luteinizant) - S-au utilizat anticorpi 
anti- LH (DakoCytomation, clona C93, dilutie 1: 50).

ACTH (hormon adrenocorticotrof) - S-au uti-
lizat anticorpi anti- ACTH (DakoCytomation, clona 
C93, dilutie 1:5.

Rezultate. Caracterele citologice (acidofi l, ba-
zofi l, cromofob şi mixt) precum şi pattern-ul de creş-
tere (solid, papilar, trabecular, alveolar, fusiform) au 
fost corelate cu expresia fi ecărui tip de hormon evalu-
at imunohistochimic. Cazurile au fost inițial grupate 
în funcţie de tinctorialitatea celulelor adenomatoase, 
fără a fi  luat în considerare pattern-ul de creştere. 
Corelaţiile pe care le-am obţinut au fost clasifi cate ca 
şi corelaţii totale în cazul în care toţi cei trei indici de 
corelaţie evaluaţi (Spearman, Kendal şi Pearson) au 
avut valori semnifi cativ statistice, sau corelaţii par-
ţiale când am înregistrat un indice de corelaţie sem-
nifi cativ statistic pentru cel puţin unul din parametrii 
menţionaţi. Conform programului automat SPSS ver-
sion 17, de realizare a corelaţiilor mai sus menţiona-
te, au fost consideraţi indici cu o valoare seminfi cativ 
statistică, coefi cienţii de corelaţie p < 0.01 pentru co-
relaţia de tip Pearson, şi un p < 0.05 pentru indicii de 
corelaţie de tip Kendall şi Spearman. 

Adenoamele hipofi zare acidofi le, bazofi le, cro-
mofobe şi mixte au fost evaluate în raport cu ex-
presia imunohistochimică a hormonilor hipofi zari. 
Adenoamele hipofi zare de tip acidofi l s-au corelat cu 
o expresie moderată şi crescută a GH evaluate imu-
nohistochimic ca fi ind +2 şi + 3. Pentru adenoamele 
hipofi zare de tip acidofi l, am obținut o corelație totală 
semnifi cativ statistică pentru toţi indicii de corelaţie 
studiaţi. Indicele de corelație Pearson a avut o valoa-
rea de P = 0,002, similară cu cea pentru indicele de 
corelaţie Kendall. Am observat o corelație mult mai 
puternică între aspectul acidofi l şi secreţia de STH 
pentru parametrul de corelaţie Spearman. Tabelele cu 
variabilele şi corelaţiile menţionate sunt reprezentate 
în Fig. 1.  

Corelaţia semnifi cativ statistică a GH cu tipul 
acidofi l al adenoamelor hipofi zare obţinută anterior 
a sugerat existenţa unor posibile corelaţii directe sau 
inverse între expresia diferitelor tipuri hormonale 
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exprimate în adenoamele hipofi zare de tip acidofi l. 
Pentru a putea defi ni aspectele hormonale corelate 
cu tipul histopatologic acidofi l, am aplicat metodele 
statistice de corelaţie pentru  GH evaluat în parte cu 
PRL, TSH, ACTH, FSH şi LH. 

Analiza expresiei GH în raport cu PRL a eviden-
ţiat o corelaţie directă, parțială  semnifi cativ statistică 
între GH şi PRL pentru tipul acidofi l de adenoame 
hipofi zare fi ind  înregistrat un p = 0,032 pentru indi-
cele Pearson. Valoarea semnifi cativ statistică a acestei 
analize a demonstrate faptul că, pentru adenoamele 
hipofi zare de tip acidofi l există o suprapunere a ex-
presiei GH şi a PRL, ambii hormoni fi ind evaluaţi 
imunohistochimic cu scor de +2 şi +3 în majoritatea 
cazurilor. Evaluarea GH în raport cu TSH a înregis-
trat de o corelaţie inversă, semnifi cativ statistică, 
toţi cei trei parametrii de corelaţie având o valoare 

a p<0.034 (Fig.2a). Un alt aspect particular întâlnit 
în studiul expresiei hormonilor hipofi zari în raport cu 
tipul histopatologic a fost reprezentat de co-expresia 
PRL cu ceilalţi hormoni. Dacă pentru co-expresia GH 
PRL am obţinut doar o corelaţie parțială, pentru aso-
cierile de tip PRL-ACTH şi PRL-FSH corelaţiile au 
fost complete fi ind semnifi cativ statistice pentru un 
p= 0.002 (Fig. 2b), respectiv p= 0.040. Nu s-au ob-
servat corelaţii semnifi cative pentru coexpresia PRL 
cu TSH şi nici pentru PRL-LH. În schimb asocierea 
TSH-ACTH a fost cuantifi cată cu o semnifi caţie mai 
mică de 0.01, aceasta fi ind marcată de un p = 0.036.

Varianta cu celule acidofi le a adenoamelor hipofi -
zare s-a corelat de asemenea cu expresia imunohisto-
chimică a LH, corelaţia fi ind totală, cu un p = 0,002. 

Tipurile bazofi l, cromofob şi mixt nu s-au core-
lat semnifi cativ statistic cu expresia nici unuia din-

Fig. 1. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul acidofi l şi expresia 
imunohistochimică a GH

Fig. 2. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson dintre tipul acidofi l şi co-expresia imunohistochimică 
a GH-TSH, respectiv, PRL-ACTH
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tre hormonii evaluaţi imunohistochimic. Cu cea mai 
mare probabilitate, lipsa corelaţiei dintre aceste tipuri 
histopatologice şi profi lul hormonal imunohistochi-
mic s-ar putea datora numărului mic de cazuri înre-
gistrate în aceste categorii.

Evaluarea corelaţiei dintre pattern-ul de creşte-

re asociat profi lului hormonal a fost cel de-al doilea 
obiectiv al concordanţei morfologie-imunohistochi-
mie. Dintre pattern-urile de creştere menţionate la 
capitolul de morfologie, s-au putut realiza corelaţii 
pentru tipurile solid, papilar şi trabecular. Pentru ti-
pul solid, singurul hormon care a prezentat un grad 

Fig. 3. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul acidofi l şi expresia 
imunohistochimică a LH

Fig. 4. Evaluarea statistică a corelaţiei Kendall şi Spearman dintre tipul solid şi expresia imunohistochimică a GH
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mic de corelaţie a fost GH. Acesta s-a corelat parţial 
cu tipul solid de adenom hipofi zar (p=0.019 pentru 
parametrul Kendall, şi p=0.020 pentru parametrul 
Spearman, Fig. 4). Ceilalţi hormoni au fost, de ase-
menea, evaluaţi dar nu s-a observat nici o corelaţie 
semnifi cativă statistică aşa cum rezultă şi din valorile 
p pentru fi ecare tip hormonal, respectiv, PRL (0.266), 
TSH (0.478), ACTH (1), TSH (0.383), FSH (0.466) 
şi LH (0.533).

Tipul papilar s-a corelat parţial cu expresia GH 
(p=0,047 pentru parametrii Kendall şi Spearman dar 
nu şi pentru Pearson). În schimb, analiza corelaţiei 
dintre hormonii exprimaţi în adenoamele hipofi zare 
cu pattern de creştere papilar a relevat predominanţa 
a două asocieri pentru care s-a înregistrat o corelaţie 
completă, semnifi cativ statistică. Pattern-ul de creşte-
re papilar a fost dominat de expresia în tandem, pe de 
o parte a asocierii GH-PRL pentru care s-a înregistrat 
o corelaţie semnifi cativă certifi cată de un p=0.04 şi, 
pe de altă parte, de asocierea TSH-FSH pentru care 
p a avut o valoare de 0.01. Nici o altă asociere hro-
monală nu s-a dovedit a fi  specifi că pentru tipurile 
acidofi l şi papilar de adenoame hipofi zare.  

Concluzii:
1. Concordanţa morfologie imunohistochimie re-

prezintă un parametru util cu valoare orientativă pen-
tru diagnostic. Heterogenitatea hormonilor secretaţi 
de adenoamele hipofi zare, mai ales în cazul adenoa-
melor plurihormonale ar putea infl uenţa pattern-ul de 
creştere al acestor tumori.

2. Sunt foarte bine cunoscute efectele hormo-
nilor secretaţi de adenohipofi ză asupra receptorilor 
specifi ci din toate ţesuturile organismului uman. În 
schimb, implicarea hormonilor hipofi zari în patoge-
neza adenoamelor hipofi zare, respectiv acţiunile lor 

autocrine şi paracrine sunt puţin studiate. În prezent, 
cu excepţia prolactinei care este cunoscută că induce 
şi susţine creşterea şi proliferarea celulelor tumorale 
şi a celulelor endoteliale din vasele de neoformaţie 
din adenoamele hipofi zare, nici un alt hormon nu a 
fost dovedit că ar infl uenţa pattern-ul de creştere al 
tumorilor hipofi zare sau selecţia unui anumit tip ce-
lular. Incertitudinile care persistă referitor la posibile-
le corelaţii dintre aspectele citologice şi morfologice 
acceptate pentru adenoamele hipofi zare şi profi lul 
lor molecular au reprezentat pentru lucrarea de faţă 
o motivaţie puternică de a sumariza datele rezultate 
din asocierile morfoimunohistochimice pe care le-am 
observat în cadrul prezentului studiu.
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Rezumat 
Studiul desfăşurat a presupus analiza particularităţilor polimorfi smului clinic şi citogenetic în sindromul Turner, 

care reprezintă o anomalie cromozomială, o aneuploidie caracterizată prin pierderea totală sau parţială a cromozomului 
sexual cu sau fără mozaicism. În lotul de studiu au fost incluşi 105 de copii cu sindrom Turner în vârstă de până la 18 ani 
diagnosticaţi clinic şi confi rmaţi citogenetic prin cariotipare standard. În sindromul Turner cariotipul este foarte variabil 
înregistrând în circa 51,4% forma omogenă. 

Cuvinte-cheie: sindromul Turner, consult medico-genetic, diagnostic citogenetic, cariotip
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Summary. Clinical-genetic diagnosis in Turner syndrome
In the study are analyzed peculiarities of clinical manifestations and cytogenetic features in Turner syndrome, which 

is a sex chromosomal abnormality, characterized by loss of gonosome (total or partial) with or without mosaics. A group 
of 105 children with Turner syndrome was investigated during medical genetic counseling in the Center for Reproductive 
Health and Medical Genetics. Karyotype in Turner syndrome is highly variable and different, in 51,4% of cases being the 
homogeneous form or X monosomy - 45, X.

Key words: Turner syndrome, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype 

Резюме. Клинико-генетическая диагностика синдрома Тернера
В статье рассматриваются клинический полиморфизм и цитогенетические особенности при синдроме 

Тернера. Обследовано 105 детей с синдромом Тёрнера. Цитогенетическая диагностика и медико-генетическое 
консультирование проведены в Центре Репродуктивного Здоровья и Медицинской Генетики. Преобладающий 
кариотип при синдроме Тёрнера – гомогенная форма, моносомия X – 45,X – встречается в 51,4% случаев.

Ключевые слова: синдром Тёрнера, медико-генетическое консультирование, цитогенетическая диагностика, 
кариотип
______________________________________________________________________________________

the family can solve the problems for children with 
Turner syndrome in order to enable proper treatment 
of cardiovascular and kidney malformations [4]. 
Though the phenotypic manifestations and physical 
characteristics can suggest the early neonatal 
diagnosis period, about 60% of girls with Turner 
syndrome are not diagnosed early in childhood [ 6].

According to these arguments, the purpose of 
the present study is to assess the clinical features and 
cytogenetic polymorphism forms in girls with Turner 
syndrome.

In order to achieve the defi ned purpose, were the 
following objectives:

1. Earliest possible diagnosis of subjects with 
Turner syndrome in the period of early development, 
i. e. neonatal, prepubertal and pubertal;

2. Identifying the cytogenetic diversity of 
Turner syndrome and its correlations with phenotypic 
manifestations;

3. Determination of prevalence of different 
cytogenetic forms of Turner syndrome;

4. Develop genetic algorithm for evaluating 
patients with Turner syndrome in order to improve 
prevention methods and genetic diagnosis.

Material and method: The study consisted of 
a retrospective analysis and foresight of a sample of 
over 342 girls with short stature, hypogonadism, and 
primary amenorrhea, as well as newborn girls with 
craniofacial dysmorphism plus physical retardation, 
pterigium colli, and peripheral lymphedema, which 
passed the medico-genetic counseling in the Center 
for Reproductive Health and Medical Genetics 
(CRHMG) in 2007 – 2015.

During the study the group included 105 children 
with Turner syndrome aged up to 18 years clinically 
diagnosed and cytogenetic confi rmed by standard 
karyotyping. For the earliest possible diagnosis of 
subjects with Turner syndrome and their evaluation 

Introduction. Turner syndrome (synonyms: 
Ullrich-Turner, Shereshevski-Turner, Bonnevie-
Ullrich, gonadal dysgenesis) is a chromosomal 
abnormality, a single monosomy aneuploidy and 
viable in infants; its prevalence is one case per 2000 
to 2500 births [1]. This represents about 10% of the 
causes of miscarriage in the fi rst trimester. Unlike 
Down syndrome, age of the mother is not correlated 
with an increased risk for Turner syndrome. Risk 
factors are not clearly established, although it is 
considered that young age (18 years) increased 
genetic risk for congenital chromosomal pathology.

X Monosomy was initially described by Ullrich 
in 1930, who reported clinical case of a girl of 8 years 
with short stature, lymphedema, short neck with 
skin excess on the neck, facial dysmorphism, and in 
retrospect it was reported that the fi rst case described 
in the literature [3]. At same time, the American 
endocrinologist Dr. Henry Turner, described in 1938 
the same pathology, and showed that over 95% of 
women with Turner syndrome (naming the disease 
after his name) have short stature, and over 90% have 
ovarian failure [2].

Turner syndrome is a gonosomal chromosomal 
abnormality characterized by loss sex chromosome 
with or without mosaicism which characterized 
phenotypically by low waist, short neck, pterygium 
colli, peripheral lymphedema, sexual infantilism, 
primary amenorrhea, gonadal dysplasia, renal 
abnormalities and cardiovascular and behavioral 
disorders with some socio-emotional and sometimes 
mental defi ciency. Most girls with Turner syndrome 
have a favorable prognosis for life [5]. Diagnosis 
as early as possible allows rapid evaluation of the 
clinical picture and analysis of karyotype, contribute 
to improving the physical as well as psycho-emotional 
status during teenage period, prevent or remedy the 
failure of growth, and medical genetics counseling for 
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during the development stages the questionnaire 
was developed and used aimed to genetic diagnostic 
evaluation, that facilitated the investigations. This 
included data on the assessment of medical and 
family history provided mostly by mothers and/or 
other family members of these children. During the 
medical consultation on subjects suspected to Turner 
syndrome was collected necessary information from 
historical data that allowed compiling pedigree in 
each family. On the basis of historical data, laboratory 
data, and results of genetic tests (cytogenetic analysis 
and Barr test) the fi nal diagnosis was made in the 
study group. Cytogenetics investigation in cultured 
peripheral blood lymphocytes with karyotype 
analysis revealed fi ve different cytogenetic types 
of Turner syndrome: 1. homogeneous form or 
monosomy X (45,X); 2. mosaic form (45,X/46,XX; 
45,X/46,XY); 3. structural abnormalities of sex 
chromosomes (46,XiX, 46,XdelX, 46,XdicX, 
46,XrX); 4. mosaicism with structural abnormalities 
of the X chromosome (46,XX/46XiX/45,X); 5. other 
rearrangements (dysgenesis) – 46,XY.

All girls suspected to Turner syndrome have 
undergone a complex diagnostic procedure, including 
Barr test, ultrasound visualization of uterus with  
annexes, hormonal profi le, karyotyping. We are 
revealed the following:

– The ultrasound examination of the uterus and 
annexes indicated what in all the girls in the studied 
group were developmental abnormalities including 
changes of size of uterus and changes in internal and 
external sexual organs (aplasia, hypoplastic uterus, 
rudimentary uterus etc.)

– Barr Test information in the fi rst stage of 
examination and diagnosis was negative in most cases, 
with the exception of those with mosaics and sex 
chromosome structural abnormalities; We stated that 
cytogenetic method (karyotyping) was applied using 
metaphase chromosome preparations of peripheral 
blood lymphocytes in line with the standard and the 
study of chromosomes by G banding method.

Results and discussion: Girls with Turner 
syndrome have a specifi c clinical phenotype: small 
waist, craniofacial dysmorphism, triangular face, 
antimongoloid eyelid slits, epicanthic fold, ptosis, 
hypertelorism, dry eye, strabismus, amblyopia, low 
set ears, narrow jaws, micrognathia, arched palate, 
delaying of teeth’s’ erupting, additional teeth, palmate 
neck (pterigium coli), low-hair implanting on the 
nape, cutis laxa (loss of skin folds), shielded chest, 
cubitus valgus, short metacarpal IV, hypoplastic 
nails and convex, pigmented nevi, sometimes mental 
defi ciency etc.

Clinical and genealogical data evaluation exam 

and phenotypic manifestations allowed identifying 
clinical features of polymorphism to the children with 
Turner syndrome in different periods of ontogenetic 
development: neonatal period, pre-pubertal and 
pubertal period. Clinical manifestations of the 
subjects with Turner syndrome (X monosomy) varies 
depending on the age. Thus, in the neonatal period 
phenotypic main features are: low birth weight, short 
neck, pterygium colli (excess skin on the neck), 
congenital lymphedema or peripheral edema, renal 
and cardiovascular abnormalities. In pre-pubertal 
phenotype is determined short stature, characteristic 
face, short neck, sometimes with excess skin on 
the neck, underdeveloped mammary glands with 
increased distance between nipples, broad chest, 
cubitus valgus, behavioral problems etc. During 
puberty short stature, undeveloped female secondary 
sexual characteristics, developmental delaying, 
primary amenorrhea, obesity, social vulnerability, 
psycho-behavioral disorders, rarely learning 
disabilities etc. becoming increasingly apparent.

Table 1
Particularities of clinical polymorphism in Turner 

syndrome

Characteristics Newborn Prepu-
bertal

Puber-
ty

Low birth weight +
Short stature + +
Gonadal failure + + +
Cranio-facial dysmor-
phism

+ + +

Short neck + + +
Pterygium colli + + +
Peripheral lymphedema 
(hands and feet)

+/- +/- +/-

Cubitus valgus + + +
Improper food, weight 
defi ciency

+

Heart murmur +/- +/- +/-
Absent or incomplete 
puberty

+ +

Failure of secondary 
sexual characteristics

+ +

Hearing loss, deafness +/- +/-
Learning diffi culties, 
social vulnerability

+/- +/-

Endocrine disorders, 
obesity

+ +

Mental defi ciency +/- +/-

Of all phenotypic manifestations, short stature 
is the most characteristic, short stature is the feature 
that offered in 97% cases, insuffi cient gonadal 
development in 95% cases, cubitus valgus – in 48%, 
low hair insertion in 44%, short neck in 42%, arched 
palate in 37%, multiple nevi in 23%, lymphedema 
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in 24%, nail dysplasia in 13%, scoliosis in 12%, 
Madelung deformities in 6% cases. Although the 
particularities of clinical picture may suggest the 
diagnosis in early neonatal period, about 60% of 
girls with Turner syndrome are not diagnosed during 
childhood early due to lack of complaints from family 
and addressing geneticist lately. Defi nitive clinical 
diagnosis was established by geneticist based on 
the results of laboratory investigations (cytogenetic 
research).

The results of investigation of 105 children with 
Turner syndrome examined the medical-genetic 
counseling in CSRGM are shown in Table 2. Postnatal 
diagnosis of children with Turner syndrome was 
performed in the cytogenetic laboratory of CSRGM.

Table 2 showed that in 54 of 105 children 
diagnosed with Turner syndrome were there 
monosomy X (45,X). The frequency of Turner 
syndrome cytogenetic types were as follows: 1. 
homogeneous monosomy X (45,X) in 51,4% of cases; 
2. mosaicism (45,X/46,XX; 45,X/46,XY) in 11,4% of 
cases ; 3. sex chromosome structural abnormalities 
(46,XiX, 46,XdelX, 46,XdicX, 46, XrX) in 15,2% 
of cases; 4. mosaicism with structural abnormalities 
of the X chromosome (46,XX/46XiX/45,X) in 5,7% 
cases, and other cytogenetic forms (46,XY) in 16,3% 
of cases. Thus, the most frequent cytogenetic (in 
more than half of cases) returns to the X monosomy, 
resulting in a single cell line with the karyotype 

45,XO. In total, 18 girls were diagnosed with Turner 
syndrome mosaic form constituting 17,1%. Mismatch 
genetic sex was found in 16,2% of subjects.

When comparing the clinical manifestations of 
monosomy X (45,X) (n = 54) with other cytogenetic 
types of Turner syndrome were commonly diagnosed 
45,X/46,XX (n = 8), 46,XiX (n = 7), 45,X/46,X,Y, (n 
= 3), 46,XdelX (n = 3), 45,X/46,XX/46,XiX (n = 2), 
46,XrX (n = 2), there were no statistically signifi cant 
differences, except for intellectual development. 
In X monosomy, IQ was usually normal, and in 
Turner syndrome with structural abnormalities of X 
chromosome, X ring chromosome there was a mild 
to moderate mental defi ciency. Average height in 16 
children with Turner syndrome was 135 cm without 
growth hormone defi ciency. In 17 patients with Turner 
syndrome have found a pure gonadal dysgenesis, the 
karyotype is normal as in male individuals – 46,XY.

Particularities of clinical polymorphism in 
the neonatal period. We present below the clinical 
case of a newborn infant with classic signs of Turner 
syndrome.

Case report: A. baby, newborn, female, presents 
with low birth weight, craniofacial dysmorphism, 
antimongoloid eyelid slots, hypertelorism, low-
setted ears, micrognathia, bilateral lymphedema 
in dorsal feet and hands, short neck, pterygium 
colli (excess skin on the neck), low implantation 
of hair on neck, wide chest, V hands bilateral 

Table 2
Distribution Turner syndrome cases diagnosed in the years 2007 - 2015

Turner syndrome
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Total,%abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

abs., 
(%)

Monosomy X (45,X) 7(6,6) 7(6,6) 10 (9,5) 3(2,9) 9(8,6) 7(6,6) 4(3,8) 4(3,8) 3(2,9) 54 (51,4)
45X/46XdelX 1(0,9) 1 (0,9)
46,XX/45,X 1(0,9) 3(2,9) 1(0,9) 2(1,9) 1(0,9) 8 (7,6)
46,XY/45,X 1(0,9) 1(0,9) 1(0,9) 3 (2,9)
46,XiX 1(0,9) 3(2,9) 1(0,9) 1(0,9) 1(0,9) 7 (6,6)
46,XiX(q) 1(0,9) 1 (0,9)
46,XiX(p) 1(0,9) 1 (0,9)
45X/46,XiX 1(0,9) 1(0,9) 2 (1,9)
46,XrX 1(0,9) 1(0,9) 2 (1,9)
46,XdelX 2(1,9) 1(0,9) 3 (2,9)
46,XdicX 1(0,9) 1 (0,9)
46,XX/46,XiX/45,X 2(1,9) 2 (1,9)
45/46,XY/46,X+mar 1(0,9) 1 (0,9)
45/46,XX/47,XXX 1(0,9) 1 (0,9)
45,Xinv9 1(0,9) 1 (0,9)
Mismatch genetic sex 
46,XY

2(1,9) 2(1,9) 1(0,9) 3(2,9) 2(1,9) 3(2,9) 1(0,9) 2(1,9) 1(0,9) 17 (16,2)

Total 11
(10,5)

14 
(13,3)

16 
(15,2)

13 
(12,4)

14 
(13,3)

13 
(12,4)

8 
(7,6)

9 
(8,6)

7 
(6,6)

105
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clinodactilia, fi nger deformity, hyperteloritic nipples 
(both nipples were outside line means collarbone). 
General and biochemical analyzes: normal data 
from blood and urine analysis. Were determined 
fever, cough, poor nutrition, behavioral disorders. 
Family history: the child was born from fi rst birth, 
non-sibling marriage. Birth weight was 2400 g, 46 
cm length, head circumference 34 cm. Maternal age 
at birth was 25 years. On examination the child was 
active, normal body temperature, normal voice and 
physiological neonatal refl exes. Skin was without 
the signs of pallor, cyanosis or jaundice. There was a 
sign of lymphedema on the dorsal region of the feet 
and hands, bilateral edema which was not present 
on other parts of the body. There were no signs of 
anomalies of the cardiovascular, respiratory and 
gastrointestinal systems. The child was hospitalized 
and completely examined: General and biochemical 
analysis of blood and urine were normal, TORCH 
infectious agents were not revealed. Chest and skull 
X-rays were not determined any abnormalities. 
Ultrasound examinations of the abdominal organs 
were normal, except that the uterus and the ovaries 
could not be viewed. Echocardiography was normal. 

  
Particularities of clinical polymorphism during puberty

          

The child was seen by a geneticist who indicated 
cytogenetic analysis by karyotype study. The result 
of this examination indicated an abnormal karyotype 
45, XO, which corresponds to the X monosomy or 
Turner syndrome. Given the clinical manifestations 
and laboratory data was established, the diagnosis of 
Turner syndrome was made. The child was supervised 
and counseled by medical genetic.

Clinical manifestations for girls with Turner 
syndrome during puberty is characterized by: 
short stature, undeveloped mammary glands, 
hypertelorism nipples, delayed puberty, infertility, 
primary amenorrhea, lymphedema of the hands 
and feet; gonadal dysgenesis, abnormal kidneys 
(horseshoe kidney), obesity, diabetes type I and II in 
childhood and adulthood, gastrointestinal bleeding 
due to vascular malformations, cardiovascular 
malformations, i. e. aortal stenosis, bicuspid aortic 
defect, aortic dissection; Hypothyroidism due to the 
presence of antithyroid antibodies, changes in Turkish 
saddle; Congenital hip dislocation; blurred vision, 
glaucoma, cataracts, retinitis, dyschromatopsia; ear 
infections (otitis media frequently), hearing loss 
(deafness); IQ normal, sometimes mental defi ciency.

The study conducted allowed us to adapt and use within medical-genetic consultation diagnostic algorithm 
of Turner syndrome.
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The steps of the presented algorithm facilitated 
diagnosing children with Turner syndrome who were 
sent for medical-genetic counseling.

Conclusions:
1. Particularities of the phenotypic 

manifestations of the girls with Turner syndrome can 
suggest the early neonatal period diagnosis, however 
about 60% of patients are not diagnosed during early 
childhood due to lack of family and late addressing 
accusations to the geneticist.

2. In Turner syndrome the karyotype is 
highly variable; 51.4% registering a homogenous 
abnormalities. Thus, the most frequent cytogenetic 
form is X monosomy, resulting in a single cell line 
with the karyotype 45, XO.

3. Frequency of other cytogenetic variants 
of Turner syndrome are: mosaicism (45,X/46,XX; 
45,X/46,XY) in 11,4% of cases; Structural 
abnormalities of sex chromosome (46,XiX,46,XdelX, 
46,XdicX, 46,XrX) in 15,2% of cases; mosaicism 
with structural abnormalities of the X chromosome 
(46,XX/46XiX/45,X) in 5,7% cases, and other 
cytogenetic forms (46,XY) in 16,3% of cases.

4. In X monosomy IQ is usually normal, and 
Turner syndrome with structural abnormalities of 
chromosome X chromosome X ring there is a mild to 
moderate mental defi ciency.
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Rezumat
Este prezentată o analiza a preparatelor şi a formelor lor farmaceutice utilizate pentru tratarea maladiilor digestive în 

baza celor înregistrate în Nomenclatorul de Stat al RM până la 31.03.2016, conform clasifi cării ATC, doză, divizare, ţara 
şi întreprinderea farmaceutică industrială producătoare, preţ de producător, termen de valabilitate.

Cuvinte-cheie: forme farmaceutice, gastroenterologie, preparate, doza, accesibilitate

Summary. Industrial pharmaceutical forms used in Gastroenterology
It presented an analysis of their pharmaceutical preparations and forms used to treat digestive diseases based on those 

recorded in the Nomenclature of State RM till 31.03.2016 according to ATC   classifi cation, dose, division, country and 
industrial pharmaceutical company producing, producer price, terms of validity.

Key words: formulations, gastroenterology, preparations, accessibility

Резюме. Промышленные лекарственные формы используемые в гастроэнтерологии 
Представлен анализ лекарственных форм используемых для лечения заболеваний органов пищеварения 

на основе зарегистрированных в Государственном Реестре РМ до 31.03.2016 в соответствии с классификацией 
АТС, дозировкой, разделения, страны и фармацевтической компании промышленного производства, цены 
производителя, срока годности.

Ключевые слова: препараты, гастроэнтерологические препараты, дозировка, доступность
_______________________________________________________________________________________

Scopul studiului
Studiul formelor farmaceutice şi preparatelor uti-

lizate în tratamentul specifi c al patologiilor digestive 
(ţinând cont de rangul prevalenţei generale a popula-
ţiei pentru cele mai răspândite boli (cardiovasculare, 
ale aparatului respirator, aparatului digestiv, tulburări 
mintale, boli ale sistemului nervos ş.a.m.d) [1]), în 
baza celor înregistrate în Nomenclatorul de Stat al 
RM, conform clasifi cării ATC, doză, divizare, după 
ţara şi întreprinderea farmaceutică industrială produ-
cătoare, preţ de producător, ş.a.

Material şi metode 
În calitate de materiale au servit datele statistice 

privind înregistrarea formelor farmaceutice în No-
menclatorul de Stat al RM, rezultatele analizei pro-
ducătorilor şi producerii din segmentul dat de medi-
camente, a preţurilor pentru medicamentele fabricate 
şi a termenului de valabilitate declarat de către pro-
ducător. 

Metodologia cercetării ştiinţifi ce a fost elaborată 
în baza publicaţiilor autorilor autohtoni [2,12], uti-
lizând metodele: analitică, statistică descriptivă, de 
comparaţie, analiza preţurilor, analiza canonică. Stu-
diul a fost efectuat în perioada până la 31.03.2016.

Introducere 
Afecţiunile digestive, prin larga lor răspandi-

re, ocupă un loc de frunte în morbiditatea generală. 
Ponderea mare pe care o au aceste boli în patologia 
generală, potenţialul mare invalidizant al unora din 
ele impune cunoaşterea, perfecţionarea şi schimbarea 
permanentă a schemelor de tratament [3,12].

În general, la patologiile digestive se referă: 
boala de refl ux gastroesofagian, tulburarile motorii 
esofagiene, neoplasmul esofagian, gastrita cronică, 
ulcerul gastric şi ulcerul duodenal, dispepsia funcţi-
onală, cancerul gastric, bolile infl amatorii intestina-
le, colonul iritabil, cancerul de colon, boala celiaca, 
defi citul de dizaharidaze, sindromul de malabsorb-
ție, pancreatita cronică, litiaza biliară, hepatite cor-
nice ş.a. [4,5,6,7].

Multitudinea de maladii şi stări patologice ale sis-
temului gastrointestinal presupune utilizarea în trata-
mentul şi profi laxia lor a unui arsenal la fel de variat 
de forme farmaceutice şi substanţe active. 

În Republica Moldova, în tratamentul patologii-
lor digestive conform listei ATC cu un total de 1574 
de preparate, codul - A Tract digestiv şi metabolism 
include 16 subcoduri cu 143 subsubcoduri după cum 
urmează [8]. 

Formele farmaceutice utilizate în tratamentul pa-
tologiilor digestive, conform ATC sunt prezentate în 
fi gura 1.
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După cum se observă din fi gura 1, conform cla-
sifi cării ATC, subcodul: A11 Vitaminele acumulează 
cel mai mare număr de preparate înregistrate - 232.

Preparatele utilizate în tratamentul patologiilor 
digestive, înregistrate în RM sunt prezente în 33 de 
forme farmaceutice [8]:

- apă de gură – 1, spray bucofaring.- 12, soluţie/
gargarisme – 3, soluţie uleioasă orală – 2, soluţie ora-
lă – 37 + emulsie orala – 1, soluţie bucofaring.- 5, 
placa (hematogen) – 1, pastă orala + pastă dentară 
adezivă – 4, gel oral – 16, extrtract fl uid – 1, tinctura 
– 1, soluţie rectală – 1, suspensie rectală – 1, granule 
– 12, produs vegetal fragmentat – 28, suspensie orală 
– 19, pulbere/susp. orală – 21, pic. orale, soluţie – 31, 
pulb./sol. orală – 23, siropuri – 24, drajeuri – 39, ule-
iuri – 8, supozitoare – 24, capsule – 297 (incl. caps. 
gastrorez. cu micropelete – 10, caps. gastrorez.-14, 
caps. elib. prel.- 5), comprimate – 672 (incl. com-
primate masticab.- 69, compr. gastrorez.- 64, comp. 
fi lmate – 265, comp. elib. prel.- 14, compr. efervesc 

– 10, comp. de supt – 9, pastile – 2), soluţii injectabile 
în fi ole – 196 (incl. sol. inj. în cartuş – 15), liofi lizat./
sol. inj. – 13, pulbere/soluţie injectabilă – 65, susp. 
inj. în cartuş – 26, soluţie perfuzabila – 14, pulbere/
soluţie perfuzabilă – 14.

Conform datelor din Nomenclatorul de stat al 
RM ponderea prepatelor şi a formelor lor  farmace-
utice utilizate în tratamentul patologiilor digestive 
constituie 27.7%. Dintre care soluţii injectabile (su-
mar) – 21% (328), supozitoare – 2% (24), comprima-
te – 43% (692), capsule - 19% (297), drajeuri – 2%  
(39), produse vegetale – 2% (28), f.f.orale și bucofar. 
– 11% (168) ş.a. 

Formele farmaceutice utilizate în tratamentul pa-
tologiilor digestive, conform Nomenclatorului de stat 
al RM sunt prezentate în Figura 2.

Datele din fi gura 2 demonstrează faptul că, com-
primatele, soluţiile injectabile şi capsulele sunt în 
topul formelor farmaceutice utilizate în tratamentul 
patologiilor digestive, înregistrate în RM [8,11].

Figura 1. Prezentarea preparatelor codului ATC - A Tract digestiv şi metabolism

Figura 2. Formele farmaceutice utilizate în tratamentul patologiilor digestive, conform Nomenclatorului de stat al RM 
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Producători de medicamente
A. Ţări (fi g. 3)
Din 50 de ţări producătoare de forme farmaceu-

tice utilizate în tratamentul patologiilor digestive în 
frunte se situază - 1.- Republica Moldova cu - 17,22% 
(271 forme înregistrate), 2.- Ucraina cu – 13,21% 
(208 forme înregistrate), 3.- Germania cu – 9,28% 
(146 forme), 4. - Rusia cu – 7,43% (117 forme), 5.- 
India cu – 5,91% (93), 6.- România cu – 4,13% (65), 
7.- Franţa cu - 3,81% (60), 8.- Marea Britanie cu - 
3,75% (59), 9.- Slovenia cu - 3,68% (58), 10. - SUA 
cu - 3,18% (50).

După cum denotă datele din fi gura 2 producătorii 
autohtoni acoperă producerea de forme farmaceutice 
utilizate în tratamentul patologiilor digestive doar cu 
17,22 la sută.

B. Întreprindere farmaceutică industrială pro-
ducătoare

Top întreprindere de producere a formelor far-
maceutice utilizate în tratamentul patologiilor diges-
tive (fi g. 4), înregistrate în Republica Moldova este 
condus de 1. Balkan Pharmaceuticals SRL, SC, RM 
cu 101 forme farmaceutice, (fi g. 3),  2. KRKA d.d., 
Novo mesto (prod.: KRKA-Rus, Rusia), 3. Slovenia 
cu 51, 4. Farmaco SA, ÎM, RM - 48,  5. Uzina de 
vitamine din Kiev SAP, Ucraina – 41, 6. Unipharm 
Inc., SUA – 40, 7. Worwag Pharma GmbH&Co.KG 
(prod.: Solupharm Pharmazeutische Erzeugnisse 
GmbH, Germania; Worwag Pharma GmbH&Co.KG, 
Germania) – 35, 8. Farmak SAP, Ucraina - 27, 9. Zdo-
rovie SRL, Companie farmaceutică, Ucraina – 24, 10. 
UPM din Borisov SAD, Republica Belarus – 20; 10. 

Figura 3. Top 10 țări producătoare de forme farmaceutice utilizate în tratamentul patologiilor digestive 
înregistrate în RM

Figura 4. Top 10 întreprindere de producere a formelor farmaceutice utilizate în tratamentul patologiilor digestive, 
înregistrate în Republica Moldova

Figug ra 3. Top p 10 țțări prp oducătoare de foff rme faff rmaceutice utilizate în tratamentul pap tologig ilor diggestive 
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Berlin-Chemie AG ((Menarini Group), Germania; 
Menarini-Von Heyden GmbH, Germania) - 20.

Termenul de valabilitate
Unul din factorii decisivi ai asigurării competiti-

vităţii medicamentelor este calitatea lor. Numeroase 
forme farmaceutice se găsesc în echilibru nativ, dar se 
degradează pe măsura cedării energiei libere, stare în 
care valoarea lor terapeutică scade. De aceea, un pa-
rametru important al calităţii formelor farmaceutice 
este termenul de valabilitate, determinat prin metode 
experimentale, ca de ex. met. de ,,îmbătrânire accele-
rată” sau  prin alte metode de degradare [9].

După cum se observă din fi g. 5 cel mai mare ter-
men de valabilitate declarat de către producător - 72 
luni, îl are o singură formă farmaceutică (caps. Ente-
rofuryl®, 200 mg, N8x2, A07AX03, Nifuroxazidum, 
Bosnalijek, Pharmaceutical and Chemical Industry 
JSC, Bosnia şi Herţegovina); - 186 forme farmace-
utice au declarate termenul de valabilitate - 60 luni; 
- 74 forme farmaceutice au declarat termenul de va-
labilitate - 48 luni; - 1 forma farmaceutică - are de-
clarat termenul de valabilitate - 42 luni; - 700 forme 
farmaceutice au declarat termenul de valabilitate - 36 
luni; - 16 forme farmaceutice au declarat termenul de 
valabilitate - 30 luni; - 538 forme farmaceutice au de-
clarat termenul de valabilitate - 24 luni; - 32 forme 
farmaceutice au declarat termenul de valabilitate - 18; 
- 24 forme farmaceutice au declarat termenul de vala-
bilitate - 12 luni [8].

Preţurile producătorilor
Un indice deosebit de important care descrie 

accesibilitatea la un tratament adecvat şi efi cace (şi 
coraportul „cost-efi cienţă”), este preţul la medica-
mente declarat de către producător. Astfel, formele 
farmaceutice utilizate în tratamentul patologiilor di-

Figura 5. Termenul de valabilitate ca parametru al calităţii formelor farmaceutice utilizate în tratamentul patologiilor 
digestive, înregistrate în Republica Moldova

gestive cu cel mai mare preţ declarat de către produ-
cător sunt: 

1. Sol. inj., Vitamin B complex, 2 ml N10x10, 
A11EX, Combinaţie, Sopharma AD,  Bulgaria, Ter-
men de valabilitate - 24 luni, Preţ producător (ex wor-
ks) MDL 1075,72, EUR - 50,00.

2. Sol. inj. stilou inject. preump., Levemir® Fle-
xPen®, 100 UI/ml, 3 ml N5, A10AE05, Insulinum 
detemirum, Novo Nordisk A/S, Danemarca, Termen 
de valabilitate - 30 luni, Preţ producător (ex works) 
MDL 1215,90, USD - 67,50.

3. Pulb./sol. perf., Ivemend, 150 mg, N1, 
A04AD12, Fosaprepitantum, Schering-Plough Cen-
tral East AG (prod.: DSM Pharmaceuticals Inc., 
SUA; Merck Sharp & Dohme B.V., Olanda), Elveţia, 
Termen de valabilitate - 24 luni, Preţ producător (ex 
works) MDL 1240,89, EUR - 58,57.

4. Conc./sol. perf., Thiogamma® 600 Injekt, 30 
mg/ml, 20 ml N5x4, A16AX01, Acidum thiocticum, 
Worwag Pharma GmbH&Co.KG (prod.: Solupharm 
Pharmazeutische Erzeugnisse GmbH, Germania), 
Germania, Termen de valabilitate - 60 luni, Preţ pro-
ducător (ex works) MDL 1316,1, EUR - 62,12.

5. Sol. inj., Ondansetron, 2 mg/ml, 2 ml N50, 
A04AA01, Ondansetronum, Neon Laboratories Li-
mited, India, Termen de valabilitate - 24 luni, Preţ 
producător (ex works) MDL 1454,69, USD - 78,91.

6. Sol. inj., Ondansetron, 2 mg/ml, 4 ml N50, 
A04AA01, Ondansetronum, Neon Laboratories Li-
mited, India, Termen de valabilitate - 24 luni, Preţ 
producător (ex works) MDL 2909,20, USD - 157,81.

7. Sol. inj., Omeoformula® 1, 2 ml N50, Com-
binaţie, GUNA S.p.a., Italia, Termen de valabilitate 
- 60 luni, Preţ producător (ex works) MDL 3091,58, 
EUR - 140,00.
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8. Pulb./sol. inj., Pantoprazol FM 40 mg, N50, 
A02BC02, Pantoprazolum, Farma Mediterrania, 
S.L., Spania, Termen de valabilitate - 18 luni, Preţ 
producător (ex works) MDL 3389,82, EUR - 160,00.

Cel mai mic preț se atestă la forma farmeceu-
tică - comprimate Cărbune activat, 250 mg, N10, 
A07BA01, Farmstandart-Leksredstva SAD, Rusia, 
Termen de valabilitate - 24 luni, Preţ producător (ex 
works) MDL - 2,34,  USD - 0,13 [8,10].

Numărul şi preţurile la medicamentele fabricate 
și înregistrate în RM de către întreprinderile producă-
toare variază astfel: preţ < 50,00MDL - 265 preparate, 
>50<100,00 MDL - 149, >100<200 - 99, >200<400 
MDL - 37, >400<1000 - 23, >1000 - 6 preparate.

Concluzii:
1. În RM, conform clasifi cării ATC, subcodul: 

A11 Vitamine are cel mai mare număr de preparate 
înregistrate - 232. 

2. Dintre formele farmaceutice înregistrate în No-
menclatorul de Stat al RM, utilizate pentru tratarea 
maladiilor digestive, cel mai mare număr revine a) 
comprimatelor, b) capsulelor şi c) soluţiilor injectabi-
le. Dintre formele farmaceutice produse de producă-
torii autohtoni de medicamente cel mai mare număr 
revine capsulelor gelatinoase operculate.

3. Republica Moldova se situează în fruntea celor 
50 ţări producătoare, care au înregistrate forme far-
maceutice utilizate în tratamentul patologiilor diges-
tive şi, totuşi producătorii autohtoni de medicamente 
acoperă doar 17,22 la sută din acest segment.

4. Cele mai multe preparate, utilizate în tratamen-
tul patologiilor digestive, înregistrate în Republica 
Moldova revine întreprinderii de fabricaţie a medica-
mentelor industriale din Republica Moldova - Balkan 
Pharmaceuticals SRL, SC. 

5. Termenul de valabilitate al formelor farmace-
utice utilizate pentru tratarea maladiilor digestive de-
clarat de către producător variază în funcţie de natura 
substanţei active şi mai puţin, de forma farmaceutică, 
de la 72 luni la - 12 luni.
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Rezumat
Dezechilibrul imun al organismului uman ramâne a fi  o problemă a contemporaneității medicale. Numeroase studii 

au fost dedicate preparatelor imunomodulatoare, care încearcă să soluţioneze tratamentul şirului întreg de imunodefi ci-
ențe. În cadrul catedrei farmacologie şi farmacologie clinică împreună cu laboratorul de Imunologie şi Imunochimie al 
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Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” au fost studiate preparate noi de origine entomologica, obţinute din 
insecte Lepidoptera la diferit stadiu de dezvoltare a acestora. Ţinând cont de componenţa lor lipoproteică, preparatele 
entomologice pot fi  considerate nişte compuşi cu potenţial imunostimulator important. Un alt argument referitor la posi-
bila acţiune imunomodulatoare este sistemul imunitar al insectelor, capabil să asigure coexistenţa acestor organisme vii 
în condiţii nefavorabile ale mediului.

Cuvinte-cheie: imunodefi cienţe, entomologic, imunomodulator, Lepidoptera, antiinfl amator, hepatoprotector

Summary. New immunocorective medicines of entomologic origin
Human body’s immune imbalance remains an issue of our days. Numerous studies have been devoted to immunomo-

dulatory preparations that try to resolve a whole string of immunodefi ciency.The department of pharmacology and clinical 
pharmacology with the The Laboratory of Immunology and Immunochemistry of The Institute of Phthisiopneumology 
“Chiril Draganiuc” studied new entomological drugs, obtained from insects Lepidoptera at the different stages of develo-
pment. Taking into acount their lipoprotein composition, entomological preparations can be considered drugs with some 
important immunostimulatory potential. Another argument on the possible immunomodulatory activity is insect immune 
system, able to ensure the coexistence of these living organisms in adverse environmental conditions.

Key words: immunodefi ciencies, entomological, immunomodulator, Lepidoptera, anti-infl ammatory, hepatoprotec-
tive

Резюме. Новые иммунокорректирующие препараты энтомологического происхождения 
Иммунный дисбаланс человеческого организма остается проблема наших дней. Многочисленные исследова-

ния были посвящены лечению иммуномодулирующими препаратами, чтобы попытаться решить главную пробле-
му иммунодефицита. Кафедра фармакологии и клинической фармакологии совместно с иммунологической лабо-
раторией Института фтизиопульмонологии  «Кирилл Драганюк» изучили новые препараты энтомологического 
происхождения, полученные из насекомых Лепидоптера на разных стадиях развития. Учитывая их липопротеи-
новый состав, энтомологические препараты могут быть рассмотрены как вещества с потенциально важным им-
муностимулирующим эффектом. Еще один аргумент в отношении возможного иммуномодулирующего эффекта 
веществ получаемых из насекомых это то, что их иммунная система способна обеспечить сосуществование этих 
живых организмов в неблагоприятных условиях окружающей среды.

Ключевые слова: иммунодефициты, энтомологические, Лепидоптера,  иммуномодулятор,  противовоспали-
тельное, гепатопротекторное
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

pot declanşa un şir de modifi cări ale statutului imun 
ce pot infl uenţa evoluţia diferitor maladii şi stări pa-
tologice. În acest context, baza cercetărilor recente 
au relevat că produsele obţinute din insectele specia 
Lemantria manifestă un efect imunomodulator,  hepa-
toprotector şi antiinfl amator [1,3,4, 8]. 

În cadrul catedrei de farmacologie şi farmacolo-
gie clinică USMF ,,Nicolae Testemiţanu” au fost ela-
borate şi studiate preparate entomologice, din insecte 
de ordinul Lepidoptera, familia Lemantria la diferite 
stadii de dezvoltare. Faptul că insectele pot produce 
materiale ce modulează mecanismele de bază pentru 
imunitatea omului şi a stat ca bază a sintezei unor noi 
preparate pe bază de insecte cu proprietăţi imunomo-
dulatoare cum ar fi  preparatele entomologice, obţinu-
te prin tehnologie specială din ouăle (adenoprusin), 
pupele (imupurin), larvele (entoheptin) şi insectele 
mature din ordinul Lepidoptera și reprezintă combi-
naţii de aminoacizi, care şi sunt responsabili de efec-
tele preparatelor [1].

Studiile s-au efectuat în cadrul Programului de 
Stat „Elaborarea şi implementarea noilor preparate 
farmaceutice în baza utilizării materiei prime locale”, 
în baza a două proiecte la proiectul „Produse ento-
mologice cu acţiune hepatoprotectoare, imunomodu-

Explorarea corectă a resurselor naturale este o 
victorie a omului pe parcursul evoluţiei. Dar, totuşi, 
până în prezent insectele au rămas neatinse cu toate 
că se cunoştea încă din vechi timpuri rolul lor în vin-
decarea numeroaselor boli. Nu este clar, de ce aceste 
vietăţi au rămas neatinse, dar indiscutabil este faptul 
că ele reprezintă o sursă de medicamente noi pentru 
viitor. 

Deoarece insectele îşi schimbă atât componenţa 
aminoacidică, cât şi aspectul exterior în perioada de 
metamorfoză, savanţii au început să studieze şi pro-
prietăţile benefi ce ale acestor structuri obţinând rezul-
tate uimitoare. Studiile anterioare, privind componen-
ţa substanţelor entomologice obţinute la diferite etape 
de dezvoltare, au demonstrat posibilitatea acestora de 
a manifesta acţiuni imunomodulatoare, hepatoprotec-
toare, antivirale etc [2]. Astfel, insectele sunt capabile 
să distingă celula microbiană cu ajutorul receptorilor 
celulare şi să sintetizeze peptide protectoare ca răs-
puns [3,4,5]. În perspectivă, urmează sa fi e obţinuţi 
compuşi noi cu diferite proprietăţi farmacologice, de 
la om cerându-se, doar explorarea corectă a resurselor 
naturale [2].

E bine cunoscut faptul că diferite proteine fosfo-
lipide şi lipoproteine exogene, ajungând în organism, 
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latoare şi antiinfl amatoare” pentru anii 2007 – 2008 
şi proiectul „Utilizarea imupurinului în profi laxia 
stărilor imunodefi citare dobândite” pentru anii 2009 
– 2010 [5].

Scopul lucrării constă în cercetarea proprietăţi-
lor farmacologice ale preparatelor entomologice.

Material şi metode
Studiul entomologic  presupune capacitatea de 

a investiga insectele nu doar din punct de vedere ta-
xonomic sau estetic, ci trebuie să aducă informaţii 
care să poată fi  interpretate. Materialul entomologic 
a constituit ţesuturile de insecte Lepidoptere la di-
verse stadii de dezvoltare a lor (ouă, pupe, larve). 
Pentru determinarea acţiunii preparatelor s-a luat 
ca bază  „Руководство по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармаколо-
гических веществ под редакцией Р.У. Хабриева.” 
din Rusia (Moscova, 2005).  Conform acestor reco-
mandări s-au determinat proprietăţile imunotrope,  
hepatotrope, antiinfl amatoare ale preparatelor ento-
mologice [7].

Studiul a fost efectuat la etapa preclinică şi cli-
nică.

Rezultate şi discuţii 
Cercetările efectuate ne-au relatat că preparatele 

entomologice au  acţiune imunotropă considerabilă, 
acţionând şi asupra verigii celulare şi asupra celei 
umorale, fapt demonstrat în cercetările populaţiilor 
şi subpopulaţiilor limfocitare. Astfel, prin reacţia de 
formare a rozetelor efectuată in vitro pe sângele a 24 
voluntari sănătoşi, s-a demonstrat că preparatele en-
tomologice (imupurin, imuheptin şi adenoprosin) au 
stimulat numărul limfocitelor T/TFS, comparativ cu 
lotul-martor, indicele de modulare fi ind mai mare de 
1,2 (acţiune imunostimulatoare). În acelaşi timp s-a 
micşorat procentul limfocitelor T în grupul martor 
[5]. 

Procentul limfocitelor T sensibile la teofi lină 
(T-supresori) a crescut veridic. În acest caz, indicele 
de modulare (IM) a constituit 1,66 ± 0,14, ceea ce ne 
denotă o acţiune imunostimulatoare  a preparatelor. 
Procentul limfocitelor B la pacienţii examinaţi a cres-
cut dublu, norma fi ind de 5 -15%.

Imupurinul a contribuit la micşorarea limfocitelor 
B de la 31,9 ± 1,29% în proba martor până la 26,4 ± 
1,73% în cea experimentală. În acest caz, IM a consti-
tuit 0,84 ± 0,05, ceea ce remarcă o acţiune modulatoa-
re asupra limfocitelor B.  În acelaşi timp, preparatele 
entomologice au manifestat o acţiune modulatoare 
asupra imunităţii umorale, remarcată prin reducerea 
nivelului majorat al  limfocitelor B [5]. 

Cercetările experimentate in vitro au demonstrat 
că preparatele entomologice manifestă o acţiune imu-
nomodulatoare asupra imunităţii celulare (majorarea 

T-helperilor, indicelui imunoreglator şi imunomodu-
lator) şi umorale (diminuarea sau corecţia limfocite-
lor B).

Comparând datele obţinute prin două metode de 
cercetare (reacţia de formare a rozetelor şi metoda 
imunofl uorescenţei cu anticorpi monoclonali), s-au 
obţinut date convingătoare referitor la acţiunea imu-
nomodulatoare a preparatelor, cel mai puternic fi ind 
imupurinul [5]. 

Studiul efectului antiinfl amator a fost efectuat pe 
şoricei. Cercetările experimenale ne-au demonstrat că 
substanţele cercetate nu  preîntâmpină infl amaţia, dar 
gradul ei de manifestare, îndeosebi după 24 ore şi 48 
ore,  este mai redus la şoriceii cărora li s-au admi-
nistrat preparatele entomologice cu 3-5 zile înaintea 
inducerii infl amaţiei. Cianoza lăbuţelor şi durerea  la 
acţiunea mecanică la animalele din loturile experi-
mentale nu este atât de manifestă ca în cazul celui 
de control şi chiar a lotului căruia i s-a administrat 
diclofenac.

Involuţia infl amaţiei la şoriceii care au primit pre-
paratele studiate are loc timp de 24-48 ore de la indu-
cerea infl amaţiei şi nu cedează acţiunii antiinfl ama-
torie a diclofenacului (unul dintre cei mai puternici 
antiinfl amatori nesteroidieni) [6].

Analiza rezultatelor obţinute ne permite să con-
cluzionăm că preparatele entomologice posedă o ac-
tivitate antiinfl amatorie comparabilă cu alte preparate 
antiinfl amatoare clasice. Analiza comparativă între 
potenţialul antiinfl amator al adenoprusinului, en-
toheptinului, imupurinului şi diclofenacului ne deno-
tă că, entoheptinul posedă cea mai puternică activitate 
antiinfl amatorie, realizând vindecarea completă în 48 
de ore, după care urmează diclofenacul şi adenoprusi-
nul (cu o diferență mică faţă de diclofenac).  Imupuri-
nul a manifestat  cea mai slabă activitate [6].

 A fost supus evaluării efi cacitatea tratamentului 
complex cu preparate entomologice ale pacienţilor cu 
hepatită cronică virală C. În studiu s-au afl at 15 paci-
enţi cu hepatită cronică virală C (bărbaţi-8, femei-7) 
cu vârsta cuprinsă între 24 şi 60 de ani şi cu o durată 
a maladiei de 4-6 ani (4 ani – 5 pacienţi, 5 ani - 5 pa-
cienţi, 6 ani - 5 pacienţi) [5].

După tratament s-a observat o micşorare a dimen-
siunilor fi catului şi splinei. 

Activitatea AlAT a fost normală la 5 pacienţi şi 
marită la 10 (până la 2,2 mmol/h/1). După 3 luni de 
tratament la pacienţii cu valori crescute s-a observat o 
diminuare a activităţii transaminazei. După tratament 
indicii probei cu timol la unii pacienţi s-au micşorat 
considerabil, dar nu s-au normalizat.

Înainte de tratament la toţi bolnavii afl aţi în studiu 
au fost depistate disfuncţii imune: defi cienţa celula-
ră T (12 pacienţi) şi dezechilibru al funcţiilor imu-



208 Buletinul AȘM

noreglatorii; leucopenie severă (2,2-2,3x109/l -  la 5 
bolnavi); limfocitoză uşoară (8 pacienţi); micşorarea 
numărului de limfocite TFR (la 9 bolnavi) şi celor 
TFS (la 8 pacienţi); creşterea concentraţiei IgG (la 6 
bolnavi) şi a complexelor imune circulante (la 8 pa-
cienţi) [5].

În urma tratamentului s-a constatat ameliorarea 
statusului imun la majoritatea bolnavilor, fi e prin ma-
jorarea şi/sau micşorarea indicilor studiaţi. 

Creşterea numărului de limfocite T totale a avut 
loc, îndeosebi, pe contul subpopulaţiei de celule teofi -
linrezistente şi mai puţin pe contul celor teofi linsensi-
bile. Tratamentul a fost bine suportat. Reacţii adverse 
nu au fost constatate [5].

Concluzii:
In rezultatul testării preparatelor entomologice 

s-a constatat:
1. Preparatele entomologice (imupurin, 

imuheptin, adenoprosin) posedă anumite proprietăţi 
imunomodulatoare, manifestate prin normalizarea 
indicilor imunităţii celulare şi umorale (normalizarea 
numărului de limfocite totale şi a indicelui de imu-
noreglare, normalizarea limfocitelor TFS şi TFR şi a 
subpopulaţiilor limfocitare.

2. Preparatele entomologice posedă o activitate 
antiinfl amatorie comparabilă cu alte preparate antiin-
fl amatoare clasice. 

3. Preparatele studiate au contribuit esenţial la 
reducerea în volum a fi catului cu normalizarea acti-
vităţii transaminazelor şi probei cu timol, precum  şi 

corecţia indicilor statusului imun la pacienţii cu afec-
ţiuni hepatice;

4. Inofensivitatea şi efi cacitatea preparatelor 
contribuie la optimizarea tratamentului farmacotera-
peutic al stărilor patologice imunodefi citare și mala-
diilor oportune. 
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STUDIUL ACȚIUNII ANTIOXIDANTE A UNOR PLANTE MEDICINALE 
DIN COLECȚIA CȘCPM USMF ,,NICOLAE TESTEMIȚANU”  

PRIN UTILIZAREA TESTULUI DPPH
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Rezumat. 
Interesul în antioxidanţi naturali, în special, cei proveniţi din plante medicinale, a crescut în ultimii ani, inclusiv prin 

multiple studii și publicații. Scopul acestei lucrări constă în confi rmarea acțiunii antioxidante, cu utilizarea metodei spec-
trofotometrice prin testul 1,1,-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), pentru unele produse vegetale: Argimoniae herba, Cichorii 
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herba, Potentillae herba,  Symphyti radix, colectate din colecția Centrului Științifi c de Cultivare a Plantelor Medicinale 
USMF ,,Nicolae Testemițanu”. Rezultatele experimentale obţinute denotă că părțíle aeriene de turiță manifestă cea mai 
înaltă activitate antioxidantă, urmată de sclipeți, cicoare și tătăneasă: Agrimonia eupatoria L. (IC 50 = 45.557 μg/ml) ˃ 
Potentilla erecta L. Rausch. (60.647 μg/ml) ˃ Cichorium intybus L. (IC 50 = 173.08 μg/ml) ˃ Symphytum  offi cinale L. 
(205,56 μg/ml).

Cuvinte-cheie: plante medicinale, produse vegetale, acțiune antioxidantă, testul DPPH

Summary: Study of antioxidant action of medicinal plants of the collection SCCMP SUMPh ,,Nicolae Tes-
temițanu” using the DPPH test

The increasing interest in natural antioxidants particularly those extracted from medicinal plants has grown in the 
last few years due to several studies and publications. The aim of this research is the confi rmation of antioxidant action, 
released through spectophotometry (test 1,1,-2-picryhydrazyl (DPPH) for some herbal products: Agrimoniae herba, Cic-
horii herba, Potentillae herba, Symphyti radix. The products are gathered from Scientifi c Cultivation Center of Medicinal 
Plants SUMPh ,,Nicolae Testemițanu”. The obtained experimental data show that agrimony manifests the highest antio-
xidant activity followed by potentilla, chicory  and comfrey: Agrimonia eupatoria L. (IC 50 = 45.557 μg/ml) ˃ Potentilla 
erecta L. Rausch. (60.647 μg/ml) ˃ Cichorium intybus L. (IC 50 = 173.08 μg/ml) ˃ Symphytum  offi cinale L. (205,56 μg/
ml).

Key words: medicinal plants, herbal products, antioxidant action, DPPH test

Резюме: Изучение антиоксидантного действия лекарственных растений из коллекции НЦКЛР ГУМФ 
«Николае Тестемицану» с помощью теста DPPH

Растущий интерес природных антиохидантов, особенно получаемых из лекартвенных растений, увеличился 
в последние годы, в том числе в многочисленных исследованиях и публикациях. Цель данной работы является 
подтверждение антиоксидантного действия, при использовании спектрофотометрического метода через теста 
1-дифенил-2-пикрилхидразил (DPPH) для некоторых лекраственных видов сырья: Agrimoniae herba, Cichorii her-
ba, Potentillae herba, Symphyti radix, собранных с коллекции Научного Центра Культивирования Лекарственных 
Растений ГУМФ ,,Николае Тестемицану”. Полученные экспериментальные данные показывают что надземные 
части репешка  имеют самую высокую антиоксидантную активность, за которым следует лапчатка, цикорий и 
окопник: Agrimonia eupatoria L. (IC 50 = 45.557 μg/ml) ˃ Potentilla erecta L. Rausch. (60.647 μg/ml) ˃ Cichorium 
intybus L. (IC 50 = 173.08 μg/ml) ˃ Symphytum  offi cinale L. (205,56 μg/ml).

Ключевые слова: лекарственные растения, лекарственное растительное сырье,  антиоксидантное  действие, 
тест DPPH
_______________________________________________________________________________________________

Introducere. Una din tendinţele actuale de dez-
voltare a industriei farmaceutice este obţinerea şi uti-
lizarea antioxidanţilor extraşi din plante medicinale, 
cu conținut de diverse principii active, cum ar fi : poli-
fenolii, substanțele tanante, fl avonoidele, vitaminele. 
Procesele de oxidare pot produce radicali liberi, care 
în concentrații fi ziologice sunt indispensabili func-
ționării normale a celulelor, dar în exces, pot afecta 
structura și activitatea normală a celulelor. La rândul 
lui, organismul uman produce substanţe antioxidante, 
cu capacitate de a le neutraliza, acționând ca agenți 
reducători, împotriva radicalilor liberi.

Material și metode.  În calitate de sursă de anti-
oxidanţi naturali au fost cercetate plante medicinale 
din  Centrul Științifi c de Cultivare a Plantelor Medi-
cinale a Universității de Stat de Medicină și Farmacie 
,,Nicolae Testemițanu”. Plantele medicinale au fost 
evaluate în baza studiilor și publicațiilor științifi ce din 
domeniu, după indicii sistematici, clasa de principii 
active, cât și caracterizarea principiilor active respon-
sabile de acțiunea antioxidantă. Activitatea antioxi-
dantă în produsele vegetale s-a efectuat prin metoda 
spectrofotometrică, cu testul 1,1,-difenil-2-picrilhi-

drazil (DPPH), metodă bazată pe diminuarea absor-
banței radicalului în prezenta antioxidanților DPPH 
[2,10].

Rezultate și discuții. Antioxidanții reprezintă 
molecula care în comparaţie cu materialul oxidabil 
este prezent într-o concentraţie scăzută, ce încetineşte 
sau opreşte complet oxidarea acestuia. După structu-
ra lor chimică,  sunt compuşi macromoleculari: fer-
menţi: superoxid dismutaza, catalaza; unele proteine 
capabile să fi xeze ionii unor metale, sau compuşi cu 
masa moleculară joasă, cu un mecanism principal de 
apărare al organismului împotriva oxidării. Antio-
xidanții acţionează prin cedarea şi completarea ulti-
mului strat electronic al radicalului liber, care nefi ind 
defi citar în electroni, îşi pierde capacitatea nocivă de 
acţiune. Ei formează bariere succesive de protecţie, 
în dependenţă de tipul de acţiune asupra radicalilor, 
care micşorează intensitatea oxidării radicalice. Este 
de dorit ca nivelul şi acţiunea radicalilor liberi să fi e 
sub capacitatea de acţiune a antioxidanţilor. Atunci 
când acţiunea radicalilor liberi o depăşeşte pe cea a 
antioxidanţilor, în caz de stres oxidativ, au loc feno-
mene de uzură şi îmbătrânire celulară precoce, feno-
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mene ce pot produce modifi cări structurale soldate cu 
destabilizarea morfologiei celulelor  și instalarea unor 
afecţiuni degenerative. Rezistenţa efectului antioxi-
danţilor poate fi  caracterizat prin timpul de inducţie, 
cu cât este mai efi cient antioxidantul, cu atât este mai 
lungă perioada de inducţie şi cu atât mai târziu apare 
oxidarea moleculei [5, 8].

Este cunoscut faptul, că multe plante medicinale 
se caracterizează prin valoare biologică sporită, dato-
rită conţinutului de antioxidanţi, printre care putem 
menţiona unele produse vegetale bogate în polifenoli: 
fl avonoide, substanțe tanante și vitamine,  din colec-
ția  CȘCPM a USMF ,,Nicolae Testemițanu”.  

 Cicoare - Cichorium intybus L.; Cichorii herba 
et radix; fam. Asteraceae. Remarcăm, că fl orile și ră-
dăcinile plantei conţin cicorină, arginină, acid cicoric 
şi principii amare. Pe lângă inulină, rădăcina conţine 
şi zaharuri, substanțe tanante,  uleiuri volatile, pecti-
ne, răşine. Întreaga plantă conţine un latex, al cărui 
constituient major este inulina. Planta servește și ca 
sursă de vitamine: A, C, E, K, P, PP. Flavonoidele 
constituie cca 3%: luteol, cvercetol, ribofl avină. În 
părţi aeriene domină: cicorina, insulina, arginina, co-
lina, se întâlnesc de asemenea și microelemente: Fe, 
P, Ca. În rădăcini predomină substanțele triterpenice 
amare, fructoza, taninuri şi uleiul volatil. În  rădăci-
na proasptă conținutul de inulină constituie  cca 11% 
-23%.

Cicoarea este o plantă recunoscută pentru efec-
tele sale curative, încă din antichitate.  Principiile 
active stimulează digestia, detoxifi că organismul, 
scade colesterolul şi glicemia. Acţiunea anorexigenă 
a preparatelor obţinute din  rădăcini de  cicoare este 
superioară extractelor obţinute din părţile aeriene ale 
plantei. Prin faptul că sunt anorexigene şi laxative, 
rădăcinile de cicoare, sub formă de decoct sunt indi-
cate în obezitate. Preparatele din cicoare se recoman-
dă în cazul afecţiunilor digestive: gastrite, hepatite, 
colesictite, spasme hepatobiliare, constipaţii,  helmin-
tiaze, hemoroizi, ateroscleroză, diabet. De asemenea, 
cicoarea se dovedeşte efi cientă în perioada de conva-
lescenţă, poate fi  administrată sub formă de infuzie, 
sirop, decoct, comprimate [5, 11]. 

Sclipeţi - Potentilla erecta L Rausch.; Potenti-
llae herba et radix; fam. Rosaceae. Rizomii şi rădăci-
nile de sclipeți conțin polifenoli: taninuri condensate 
30%, acid galic, fl avonoide (camferol), heterozida 
tormentilina, fl abafene, saponozide triterpenice, mu-
cilagii și substanţe minerale. În părțile aeriene au fost 
identifi cate  vitamina C și K.

 Sclipeţii manifestă proprietăţi astringente, antiin-
fl amatoare, hemostatice, antimicrobiene și cicatrizan-
te, prin conținutul de taninuri. În Moldova s-a confi r-
mat acțiunea hepatoprotectoare a decoctului din scli-

peți în hepatite cornice, ciroze hepatice complicate cu 
ascite. Deasemenea, specia se foloseşte împotriva ul-
cerelor varicoase, eczemelor, diareiei, enterocolitelor 
și în combustii. Este un antibiotic natural, contribuind 
la eliminarea microbilor şi diminuarea proceselor  in-
fl amatorii. Poate fi  administrată sub formă de decoct, 
infuzie, unguent [6, 9, 11]. 

Tătăneasă - Symphytum offi cinale L.; Symphyti 
radix; fam. Boraginaceae. În rădăcini de tătăneasă 
au fost identifi caţi alcaloizi pirolizidinici (simfi tină, 
simfi tocinoglosină),  fl avonoide,  vitamine A, C, ulei 
volatil, mucilagii, taninuri, heterozide și săruri mine-
rale: Ca, K. Produsul vegetal este valoros prin conți-
nutul de alantoină.

Planta este cunoscută din antichitate, utilizată de 
Dioscorides prin propietăţile sale regeneratoare. Ma-
nifestă proprietăţi hepatoprotectoare, antitumorale, 
cicatrizante, antiinfl amatoare, imunomodulatoare.  
Multe preparate de uz extern produse în ultimul de-
ceniu sunt pe baza de tătăneasă. În Republica Moldo-
va a fost confi rmată acţiunea hepatoprotectoare atât 
a extractului dens din rădăcini de tătăneasă, cât şi a 
alantoinei,  principiului activ,  în hepatită acută şi cro-
nică, indusă cu tetraclorură de carbon, la animale de 
laborator [4, 6,11].

Turiţă - Agrimonia  eupatoria L.; Agrimoniae eu-
patoriae herba;  fam.  Rosaceae. În părţile aeriene de 
turiţă au fost identifi cate substanţe tanante, uleiuri vo-
latile, vitamina K, acizi organici şi fl avonoide, dintre 
care quercetrina, kampferolul, luteolina și  apigenina.

Turiţa  este  cunoscută de pe vremea vechilor 
egipteni, posedă efect puternic curativ în boli hepati-
ce, gastrointestinale, afectiuni ale căilor biliare, prin 
conţinutul de taninuri și fl avonoide. Menționăm că tu-
rița este  un bun regenerator, administrată  sub formă 
de infuzie și decoct. Poate fi  utilizată în patologiile 
hepatice şi în combinaţie cu alte plante medicinale, 
cum ar fi  drăgaica şi vinariţa [1,9,11].  

Produsele vegetale pentru plantele menționate au 
fost  recoltate din colecția CȘCPM USMF ,,Nicolae 
Testemițanu”, în dependenţă de natura produsului ve-
getal şi recomandările din farmacopee. Părțile aerie-
ne: Cichorii herba, Potentillae herba și Agrimoniae 
eupatoriae herba s-au recoltat de la începutul înfl o-
ririi, pe întreaga perioadă de înfl orire. Părțile sub-
terane: Symphyti radix, s-au recoltat toamna târziu. 
Rădăcinile săpate, spălate rapid în jet de apă, tăiate în 
bucăți mici și uscate la temperatura de până la 40ºC,   
sau păstrat în ambalaje de hârtie, cu inscripționările 
respective.  

Acțiunea antioxidantă a plantelor medicinale este 
bazată pe   reducerea ionului feric sau cupric, neutra-
lizarea radicalului de oxigen, a peroxidului de hidro-
gen sau a radicalului liber 1,1,-difenil-2-picrilhidrazil 
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(DPPH).  Metodă  utilizată pentru cuantifi carea antio-
xidanţilor în sisteme bilogice complexe [1, 5].

Determinarea activităţii antioxidante prin meto-
da DPPH în produse vegetale. 

1,1,-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) este o me-
todă spectrofotometrică, larg utilizată pentru a 
testa abilitatea compuşilor de a îndepărta radicalii 
liberi sau capacitatea lor de a dona hidrogen. Me-
toda spectrometrică  se bazează pe diminuarea ab-
sorbanței radicalului în prezența antioxidanților 
1,1,-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), caracterizat ca 
un radical stabil, datorită delocalizării electronului 
neîmperechiat, ce determină apariția culorii violet 
și formarea unei benzi de absorbție cu maximum la 
517 nm. Astfel, reactivul DPPH este utilizat ca sursă 
radicalică în evaluarea activității antioxidante, redus 
de la violet la o culoare galben pal, în prezența anti-
oxidantului [1, 3, 7, 10].

Metoda de lucru. Diferite cantităţi de extracte 
etanolice (10%) din produsele vegetale: Argimoniae 
herba, Cichorii herba, Potentillae herba, Symphyti 
radix, diluate de 500 de ori: 0.5, 1.0 1.5, 2.0, 2.5, 
3.0, 3.5, 4.0 ml au fost aduse la 4.0 ml cu metanol, 
la care se adaugă 4 ml soluție DPPH, cu concentraţia 
(0.1 gL-1)  dizolvat în metanol. După 30 minute de 
incubare la 40°C în baia de apă, a fost înregistrată ab-
sorbanța la lungimea de undă 517 nm. Soluţia meta-
nolică de Trolox (0,25 g/L) a fost folosită ca antioxi-
dant de referință, în intervalul de concentraţii de 5-25 
μg/ml pentru Trolox. În continuare au fost diluate cu 
metanol până la un volum de 4 ml şi apoi tratate cu 

reactiv DPPH (4 ml). Au fost determinate absorban-
ţele în aceleaşi condiţii ca pentru extractele vegetale, 
folosind ca martor, metanolul. IC 50  pentru Trolox 
= 12 micrograme/ml. Toate spectrele de absorbție au 
fost înregistrate cu ajutorul unui spectrofotometru 
UV-VIS Jasco V530. Procentul de inhibiție, I%, s-a 
calculat, folosind formula:

I (%) = [(Acontrol - Aprobă) / (Acontrol)] x 100,  în care
Acontrol - absorbanța radicalului DPPH· + etanol 

(soluţia care conține toți reactivii, cu excepția probei;
Aprobă  - absorbanța radicalului DPPH· + proba / 

referință. 
Concentrația de inhibare efectivă a probelor ne-

cesară pentru neutralizarea radicalul DPPH cu 50% 
-IC50  a fost obținută prin intermediul regresiei liniare. 
Au fost calculate valorile IC50 pentru toate probele de 
analizat şi pentru soluţiile  standard.  Abscisa repre-
zintă cantitatea de produs vegetal (μg/ml) sau sub-
stanță standard, iar  ordonata  procentul de inhibitie 
I%,  cu  construirea curbelor cinetice ale interacţiu-
nii extractelor cercetate, utilizând soluţia radicalului 
liber DPPH și calculând  procentul de inhibiție. Ac-
tivitatea antioxidantă în produse vegetale, cu testul 
DPPH, denotă faptul că cu cât IC 50 este mai mic, 
cu atât acțiunea antioxidantă este mai mare, explicat 
prin faptul că potenţialele reducătoare ale inhibitori-
lor sunt invers proporţionale cu puterea de donare a 
electronilor. Rezultatele obţinute confi rmă că părțíle 
aeriene de turiță manifestă cea mai înaltă activitate 
antioxidantă, urmată de sclipeți, cicoare și tătăneasă.  
Datele se  prezentă în fi gurile 1-5.

Figura 1. Acțiunea antioxidantă pentru Agrimonia eupatoria L.
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Figura 2. Acțiunea antioxidantă pentru Potentilla erecta L.

Figura 3. Acțiunea antioxidantă pentru Cichorium intybus L.

Figura 4. Acțiunea antioxidantă pentru Symphytum offi cinale L.
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Concluzii:
1. Rezultatele studiului au pus în evidență acți-

unea antioxidantă a unor plante medicinale din colec-
ția Centrului Științifi c de Cultivare a Plantelor Me-
dicinale USMF ,,Nicolae Testemițanu”, în baza unui 
spectru larg de principii active: polifenoli, substanțe 
tanante, fl avonoide și vitamine.

2. Acrivitatea antioxidantă în produse vegetale, 
confi rmată experimental prin metoda spectrofotome-
trică cu testul DPPH, denotă faptul că cu cât IC 50 
este mai mic, cu atât acțiunea antioxidantă este mai 
mare.

3. Rezultatele obţinute confi rmă că părțíle ae-
riene de turiță manifestă cea mai înaltă activitate an-
tioxidantă, urmată de sclipeți, cicoare și tătăneasă: 
Agrimonia eupatoria L. (IC 50 = 45.557 μg/ml) ˃ 
Potentilla erecta L. Rausch (60.647 μg/ml) ˃ Cicho-
rium intybus L. (IC 50 = 173.08 μg/ml) ˃ Symphytum  
offi cinale L. (205,56 μg/ml).

Mulțumiri! Acest studiu a fost realizat în peri-
oada de stagiere la Facultatea de Farmacie a Univer-
sității de Medicină și Farmacie ,,Iuliu Hațieganu”, 
Cluj-Napoca, România.
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Rezumat
În cadrul studiului desfăşurat a fost determinată toxicitatea cronică pentru compusul medicamentos combinat ce 

conţine glicină, lecitină şi dihidroquercetină (CAF-01). Rezultatul investigaţiilor efectuate, conform recomandărilor inter-
naţionale ICH M3(R2), care a inclus analiza parametrilor fi ziologici (masă, comportament), hematologici, biochimici şi 
morfologici, indică nivele reduse de toxicitate. Datele obţinute în urma cercetării pot servi ca premiză pentru continuarea 
experienţelor preclinice și inițierea studiilor clinice de stabilire a efi cacităţii și inofensivității produsului CAF-01.

Cuvinte-cheie: toxicitatea acută, glicină, dihidroquercitină, compus medicamentos combinat

Summary. Determination of chronic toxicity of new combined drug 
In the conducted study was determined to combine chronic toxicity of the drug compound which contains glycine, 

lecithin and dihidroquercetin (CAF-01). The results of investigations, according to international recommendations ICH 
M3 (R2), which included analysis of physiological (mass, behavior), hematological, biochemical and morphological pa-
rameters, indicate low levels of toxicity. Data from this research can serve as a premise for further preclinical experiments 
and initialization of clinical trials for establishing the effi cacy and safety of CAF-01.

Key words: acute toxicity, glycine, dihidroquercitin, combined drug compound 

Резюме. Определение хронической токсичности нового комбинированного лекарственного средства 
В проведенном исследовании, была определена хроническая токсичность комбинированного лекарственного 

средства содержащего глицин, лецитин и дигидрокверцетин (CAF-01). Результаты проведенных исследований, 
в соответствии с международными рекомендациями ICH M3 (R2), которые включают анализ физиологических 
(масса, поведение), гематологических, биохимических и морфологических параметров, указывают на низкий 
уровень токсичности. Данные этого исследования могут служить в качестве предпосылки для дальнейших 
доклинических экспериментов и инициации клинических исследований для определения эффективности и 
безопасности препаратa CAF-01.

Ключевые слова: острая токсичность, глицин, дигидрокверцетин, комбинированное лекарственнoе средствo
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Preparatele medicamentoase com-
binate presupun asocierea într-un singur preparat a 
doi sau mai mulţi agenţi cu acţiune terapeutică dife-
rită, acţionând asupra mai multor mecanisme ce in-
tervin în declanşarea stării patologice. Aminoacidul 
glicina (metabolit natural) este un neuromediator de 
tip inhibitor şi reglator al proceselor metabolice în 
sistemul nervos central. Acest aminoacid reduce ten-
siunea psihoemoţională, creşte capacitatea de muncă 
intelectuală, manifestă acţiune neuroprotectoare, an-
tistres, sedativă, ameliorează metabolismul cerebral, 
normalizează somnul, reduce acţiunea toxică a alco-
olului, nu provoacă dependenţă [1].  Dihidroquerci-

tina este un fl avonoid derivat din tulpina copacilor 
Larix sibirica Ledeb. si Larix Larix dahurica. Dihi-
droquercitina posedă următoarele acţiuni: antioxidan-
tă, capilaroprotectoare, regeneratoare, detoxifi antă şi 
antiinfl amatoare [2].  În cadrul CŞM al IP USMF „Ni-
colae Testemiţanu” în colaborare cu SC ”CSK Grup 
Plus” (Chişinău, reprezentant ofi cial al companiei 
„Standart”) a fost elaborat un produs medicamentoas 
combinat (denumirea de lucru: CAF-01). La baza 
compusului propus pentru studiu se afl ă cercetările şi 
elaborările efectuate în cadrul produselor companiei 
SRL ,,Standart”, Federaţia Rusă [3,4,5].   Compozi-
ţia CAF-01 la 100 ml: glicină -1000 mg, lecitină – 
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1000 mg, dihidroquercetină – 130 mg, apă purifi cată 
– q.s. Forma de prezentare – suspensie în fl acoane. 
Eventualele indicaţii: detoxifi erea şi imunocorecţia în 
sindroame toxice de diferită etiologie, inclusiv toxi-
citatea medicamentoasă (chimioterapia). Anterior a 
fost determinată toxicitatea acută a CAF-01 conform 
recomandărilor TG 423 Acute Toxic Class Method 
(OECD), s-a menţionat toxicitate redusă fi ind clasi-
fi cată: CAF-01 clasa de toxicitate 5 şi DL50/LD50 
estimat >5000 mg/kg (practic netoxice) [8].

Obiectivul. Determinarea toxicităţii cronice a 
compusului medicamentos combinat ce conţine glici-
nă, lecitină şi dihidroquercetină (CAF-01).

Material şi metode. Concentraţiile farmaceu-
tice cu dozele respective de 100 mg/kg şi 1000 mg/
kg a CAF-01 au fost pregătite în cadrul Laboratorului 
Analiză, standardizare şi controlul medicamentelor al 
CŞM. Preparatul a fost diluat în volume constante cu 
soluţie fi ziologică de 0,9% în funcţie de doza substan-
ţelor şi cantitatea de lichid maximal admisibilă pentru 
administrare. Dozele au fost selectate conform reco-
mandărilor metodice [3, 7, 9] şi datelor obţinute la de-
terminarea toxicităţii acute. Toxicitatea cronică a fost 
determinată în cadrul Laboratorului Evaluare preclini-
că şi clinică a medicamentelor al CŞM pe 24 şobolani 
femele linia Vistar cu masa corporală între 210-240 g 
repartizaţi în 3 loturi a câte 8 animale, fi ecare în ce-
lule separate. Substanţa cercetată CAF-01 s-a admi-
nistrat în 2 doze (100 şi 1000 mg/kg) timp de 30 zile 
intern în terci alimentar. Lotul de control a primit doar 
terci alimentar. Animalele au fost supravegheate până 
la ingerarea completă a alimentelor. În ajun de prele-
varea probelor de sânge de la şobolani au fost retrase 
recipientele cu mâncare. A doua zi la ora 9.00-10.00 
a fost colectată proba de sânge după incizia mucoasei 
cavităţii bucale. La fi ecare 7 zile animalele din toate 
loturile se cântăreau. Zilnic se urmărea comportamen-
tul lor, culoarea pielii şi învelişul pilos. La începutul 
experimentului, prin incizia pielii în regiunea inferioa-
ră a mandibulei, s-a colectat sânge pentru examinare. 
Iniţial şi peste 30 zile s-a preluat frotiu pentru exami-
narea formulei leucocitare. Şobolanii au fost eutana-
ziaţi peste 30 zile respectând cerinţele etice. Sângele 

s-a colectat pentru analize biochimice (determinarea 
proteinei totale, albuminei, creatininei, ureei, glucozei, 
colesterolului, ASAT, ALAT, fosfatazei alcaline), iar 
animalele au fost disecate şi s-a efectuat studiul ma-
croscopic al organelor interne. Inima, pulmonii, fi catul, 
splina şi rinichii au fost separate, cântărite şi folosite 
ulterior pentru studiul microscopic.

Cercetările hematologice şi biochimice au fost 
efectuate în cadrul Laboratorului Biochimie, iar cele 
morfologice şi histologice în Laboratorul Inginerie 
tisulară şi culturi celulare din cadrul Laboratorului 
Central al IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”.

Analiza statistică a fost efectuată folosind pro-
gramul MS Excel şi Student T-test cu stabilirea 
semnifi caţiei diferenţelor dintre loturile comparate, 
P<0,05 fi ind considerat semnifi cativ. Investigaţiile 
preclinice au fost aprobate de Comitetul de Etică al 
Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, nr. 1 
din 23.09.2014. 

Rezultatele studiului farmacologic
Infl uenţa asupra supravieţuirii şi masei corpo-

rale. Pe parcursul studiului nu s-au constatat decese, 
modifi cări în comportamentul şi activitatea motorie 
spontană a animalelor din grupul intact şi cele expe-
rimentale. Şobolanii erau în mişcare activă, întrebu-
inţau hrană şi apă. Starea mucoaselor şi învelişului 
cutanat era în normă, fără schimbări patologice. Cu-
loarea urinei era galbenă deschisă. Blana animalelor 
avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare de alopecie, 
dinţii păstraţi. Mucoasele vizibile erau palide, lucioa-
se, netede. Glandele mamare ale femelelor la palpa-
re fără induraţii şi fără eliminări. Organele genitale 
masculine normal exprimate. Deformări sau edeme a 
extremităţilor nu s-au remarcat.

Trebuie menţionat faptul, că în timpul desfăşură-
rii experimentului nu s-a observat pierirea animalelor 
de laborator, ceea ce indică cumularea redusă a prepa-
ratului cercetat şi tendinţa de dezvoltare a dependen-
ţei în dozele cercetate. 

Rezultatele studierii dinamicii masei corporale a 
șobolanilor privind infl uența substanţei medicamen-
toase suspensie CAF-01 administrată timp de 30 zile 
sunt expuse în tabelele 1-2.

Tabelul 1 
Infl uența administrării CAF-01 șobolanilor albi asupra dinamicii masei corporale

Nr. Grup. de studiu masa 1 zi masa 30 zi

1. Control 226,9 ± 10,13
(100%)

235,6 ± 10,63
(100%)

2. susp. 1000 mg/kg CAF-01 232,5 ± 7,50*
(118,9%)

231,9 ± 6,88*
(112,7%)

3. susp. 100 mg/kg CAF-01 230 ± 8,24*
(116,8%)

223,1 ± 8,01
(108,5%)

REZULTATELE INVESTIGAȚIILOR  HEMATOLOGICE
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Analiza datelor obţinute evidenţiază, că masa 
animalelor a crescut neînsemnat, uniform pe întreaga 
perioadă a studiului, precum în grupul de control aşa 
şi în grupurile care au primit doza de 100 mg/kg. În 
grupurile care au primit doza de 1000 mg/kg practic 
nu s-a constatat adăugare în masa corporală. Oricare 
altă diferenţiere, ce ţine de nivelul de dozare nu s-a 
remarcat. Însă nu în toate grupurile creşterea ponde-
rală era veridică faţă de masa iniţială.

După decapitare şi prepararea organelor, s-a 
efectuat cântărirea lor, cu stabilirea următoarelor re-
zultate: în grupul CAF-01 100 mg/kg în comparaţie 
cu grupul de control după 30 zile s-a constatat  o 
micşorare a masei rinichilor şi a splinei (p<0,01). În 
grupul CAF-01 1000 mg/kg în comparaţie cu gru-
pul de control după 30 zile s-a constatat  o micşo-
rare a masei rinichilor,  splinei (p<0,01) şi cordului 
(p<0,05).

Referitor la indicele raportului masa fi catului/
masa corpului, putem constata tendința de creştere 
a indicelui respectiv în loturile experimentale, înde-
osebi la cele cu doza de 1000 mg/kg şi mai puţin la 
cele cu doza de 100 mg/kg, dar aceste devieri s-au 

dovedit a fi  fără relevanță statistică (tab. 2). Deci, pro-
dusul medicamentos testat posedă o acțiune slabă de 
majorarea masei fi catului.

Rezultatele investigațiilor hematologice
Rezultatele investigaţiilor hematologice sunt pre-

zentate în tabelele 3 și 4. După cum se vede din datele 
prezentate, administrarea produsului medicamentos 
testat nu conduce la careva modifi cări ale indicilor 
eritrocitari. Numărul de eritrocite, hemoglobină (Hb), 
hematocrit (HCT), nu se modifi că. Analiza rezultate-
lor obţinute demonstrează, că numărul de leucocite 
scade autentic faţă de valorile martorului la adminis-
trarea suspensiei CAF-01 1000 mg/kg și 100 mg/kg 
(tab. 3).

În loturile de animale, supuse acţiunii suspensiei 
CAF-01 în ambele doze s-a înregistrat o limfopenie 
evidentă, manifestată prin micşorarea veridică a nu-
mărului absolut de limfocite. Infl uența substanţelor 
medicamentoase - suspensie CAF-01 asupra formulei 
leucocitare la șobolanii albi este prezentată în tabelul 
4. Cercetările efectuate indică la o diminuare veridică 
a conținutului procentual de neutrofi le segmentate și 
creșterea procentului relativ de limfocite la adminis-

Tabelul 2
Infl uența CAF-01asupra indicilor  de masă a organelor  (raportul masa organului/masa corpului)

Nr. Grup. de studiu cord fi cat pulmoni rinichi splina

1. Control 1,36 ±0,09
(100%)

8,67±0,38
(100%)

2,12±0,09
(100%)

1,07±0,06
(100%)

0,92±0,06
(100%)

2. susp.1000 mg/kg CAF-
01

0,99 ±0,06*
(72,8%)

7,06±0,48*
(81,4%)

1,78±0,09*
(84%)

0,83±0,01**
(77,6%)

0,72±0,03**
(78,3%)

3. susp. 100 mg/kg 
CAF-01

1,06 ±0,03*#
(77,9%)

8,87±0,27
(102,3%)

1,82±0,13
(85,9%)

0,99±0,01
(92,5%)

0,70±0,04**
(76,1%)

                                  

Tabelul 3
Infl uența CAF-01 asupra indicilor sângelui periferic 

Nr. Grup. de studiu Eritrocite  *1012 Hemoglobina 
g/L

Hematocritul 
l/L Leucocite *109 Limfocite   

*109

1. Control 8,18±0,36
(100%)

171,6±10,68
(100%)

0,47±0,02
(100%)

9,25±0,19
(100%)

4,60±0,12
(100%)

2. susp. 1000 mg/kg 
CAF-01

8,28±0,52 
(101%)

176,5±10,87
(103%)

0,49±0,03
(104%)

6,73±0,41***
(73%)

3,61±0,25 **
(78%)

3. susp. 100 mg/kg 
CAF-01

8,28±0,16
(101,2%)

164,3±3,41 
(96%)

0,49±0,01 
(103%)

5,70±0,27***
(62%)

3,81±0,16 **
(83%)

Tabelul 4
Infl uența CAF-01 asupra formulei leucocitare 

Grup. de studiu Neseg Segmen Eozin Bazof Limfocit Monocit

Control 3,63±0,46
(100%)

37,4±2,11
(100%)

4,71±0,61
(100%)

1,00±0,00
(100%)

47,3±1,75
(100%)

7,38±1,07
(100%)

Susp. 1000 mg/kg 
CAF-01

4,00±0,72
(110%)

31,4±1,71
(84%) 

0,00±0,00
(0%)

0,00±0,00
(0%)***

57,5±1,78
(122%)**

7,63±0,78
(103%)

Susp. 100 mg/kg 
CAF-01

4,63±0,75
(127%)

33,4±2,76
(89%) 

3,17±0,70
(67%)

0,00±0,00
(0%)

51,6±2,61
(109%) 

7,75±0,84
(105%)
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trarea suspensiei CAF-01, mai ales, a dozelor mari de 
preparat faţă de valorile martorului.

Făcând bilanțul celor expuse mai sus, putem con-
chide, că substanţa cercetată poate provoca o leuco-
penie și limfopenie dozo-dependentă (mai evident la 
dozele 1000 mg/kg) cu o diminuare neesenţială a pro-
centului formelor segmentate şi o creştere a procentu-
lui relativ de limfocite în comparaţie cu animalele din 
lotul intact după o lună de administrare. 

Rezultatele investigațiilor biochimice
În tabelele 5-11 sunt prezentate datele despre ac-

ţiunea CAF-01 asupra indicilor biochimici de bază ai 
sângelui şobolanilor albi la  studierea toxicităţii suba-
cute. În loturile experimentale şi cele de referință s-au 

determinat un şir de parametri ce caracterizează me-
tabolismul glucidic, proteic şi lipidic, funcţiile fi catu-
lui, precum și indicii de bază ai stresului oxidativ și 
sistemului de protecție antioxidantă. La administrarea 
preparatelor medicamentoase în toate dozele cerceta-
te modifi cări relevante  ale indicilor metabolismului 
proteic şi azotic în grupele animalelor luate în experi-
enţă în raport cu martorul nu au fost înregistrate (tab. 
5 și 6). 

Infl uența preparatului medicamentos CAF-01 
asupra stării funcționale a fi catului a fost evaluată prin 
studierea activității transaminazelor ALAT, ASAT și 
fosfatazei alcaline (FA).  Din datele prezentate în ta-
belul 7 și 8 reese, că suspensia CAF-01 în doza de 

REZUTATELE INVESTIGAȚIILOR  BIOCHIMICE
Tabelul 5

Infl uența administrării CAF-01 asupra indicilor metabolismului proteic și azotic
Grup. de studiu Prot. tot., g/L Albumina, g/L Ureea, mM/L Creatinina, μM/L

Control 64,1±0,76
(100%)

31,1±0,59
(100%)

4,67±0,26
(100%)

62±3,79
(100%)

susp. CAF-01 
1000mg/kg

62,1±1,18
(97%)

33,9±0,69**
(109%)

5,49±0,23**
(118%)

64,2±3,28***
(104%)

susp. CAF-01 100mg/
kg

63,3±1,33
(99%)

34,3±0,55***
(110%)

5,46±0,21***
(117%)

67,5±2,78***
(109%)

Tabelul 6
Infl uența  CAF-01  asupra nivelului transaminazelor ALAT și ASAT și fosfatazei alcaline în serul 

sanguin  
Grup. de studiu ALAT, u/L ASAT, u/L Fosfataza alcalină, u/L

Control 22,1±0,68
(100%)

30,4±0,90
(100%)

206,5±11,24
(100%)

susp. CAF-01 1000mg/kg 15,8±0,61
(71%)

25±1,13**
(82%)

208,5±11,41
(101%)

susp. CAF-01 100mg/kg 15,6±0,82
(70%)

25,6±1,63*
(84%)

180,8±11,33
(88%)

Tabelul 7
Infl uența CAF-01 șobolanilor albi  asupra principalilor indici ai metabolismului glucidic și lipidic
Grup. de studiu Glucoza, mM/L Colesterol, mM/L Trigliceride, mM/L

Control 4,85±0,14
(100%)

4,71±0,07
(100%)

1,57±0,01
(100%)

susp. CAF-01 1000mg/kg 4,96±0,13
(102%)

4,92±0,07
(104%)

1,64±0,02**
(104%)

susp. CAF-01 100mg/kg 4,95±0,10
(102%)

5,09±0,13*
(108%)

1,59±0,01
(101%)

Tabelul 8
Infl uența administrării CAF-01 asupra principalilor indici ai metabolismului mineral

Grup. de studiu Calciu, mM/L Fosfor, mM/L Grup. de studiu Calciu, mM/L Fosfor, mM/L
Control 2,41±0,03

(100%)
1,67±0,05

(100%)
gel contr.  
CAF-02

2,24±0,04
(100%)

1,88±0,12
(100%)

susp. CAF-01 
1000mg/kg

2,23±0,08
(93%)

1,70±0,07
(102%)

gel CAF-02
1000mg/kg

2,47±0,04
(110%)

1,99±0,04
(106%)

susp. CAF-01 
100mg/kg

2,29±0,03**
(95%)

1,79±0,06
(107%)

gel CAF-02
100mg/kg

2,47±0,02
(110%)

1,99±0,05
(106%)
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100 mg/kg şi 1000 mg/kg, determină micşorarea ne-
semnifi cativă a activităţii ALAT şi ASAT, iar funcția 
FA nu se modifi că. Deci, preparatul CAF-01 nu ma-
nifestă efecte hepatotoxice. CAF-01 la administrarea 
în dozele de 100 mg/kg şi 1000 mg/kg timp de 30 zile 
nu provoacă modifi cări cu semnifi cație statistică ale 
nivelului glicemiei, colesterolului total și trigliceride-
lor serice. Această substanţă nu provoacă modifi cări 
esențiale ale concentrației de calciu și fosfor. De no-
tat că, valorile medii ale acestui indice nu depășesc 
limita de sus al normei de referință pentru calciu care 
oscilează între 2,25 - 2,75 mmol/l. Astfel, administra-
rea în dozele cercetate timp de 30 zile nu provoacă 
tulburări ale metabolismului proteic, glucidic, lipidic, 
mineral și funcţiilor fi catului.

Din datele expuse în tab.8 și 9 rezultă că, admi-
nistrarea CAF-01 șobolanilor albi timp de 30 zile nu 
infl uențează principalii indici ai stresului oxidativ – 
AGEs, PPOA și AIM. Excepție constituie PPOA care 
crește la administrarea în doza 100 mg/kg.  Rezultate-
le investigațiilor expuse în tab.10   atestă că suspensia 
CAF-01 luată în studiu nu modifi că AAT-ABTS, dar 
scade veridic AAT-Cuprac, ceea ce ar putea fi  legată 
de reducerea rezervelor de antioxidanți (AO) hidro-
solubili. Paralel se înregistrează creșterea statistic ve-
ridică a conținutului de SH-grupe ale proteinelor și 
albuminelor serice, mai pronunțată la administrarea 
suspensiei CAF-01 în doza 100 mg/kg, fapt ce poten-
țează sistemul antioxidant prin reducerea defi citului 

de AO hidrosolubili. Astfel, administrarea CAF-01 
în dozele cercetate timp de 30 zile nu manifestă ac-
ţiune toxică asupra metabolismului proteic, lipidic şi 
mineral, precum şi a funcţiilor fi catului organismului 
şobolanilor albi. Substanţele medicamentoase testate 
infl uențează pozitiv asupra echilibrului dintre siste-
mele pro-și antioxidante.

Rezultatele cercetării patomorfologice
Modifi cări patomorfologice vizuale ale creerului, 

inimii, trheei, bronhiilor, plămânilor, efofagului și in-
testinelor, fi catului, pancreasului, splinei, rinichilor, 
vezicii urinare, ovarelor la animalele care au primit 
substanţa cercetată şi grupul de control nu au fost 
constatate. La examinarea cavităţii toracice şi abdo-
minale exudat nu s-a depistat şi modifi cări în ampla-
sarea organelor interne nu s-au observat. Foiţele pa-
rietală, viscerală a pleurei şi peritoneale sunt subţiri, 
lucioase şi netede.

Rezultatele cercetării histologice. Obiectele au 
fost fi xate în formalină de 10% şi în parafi nă. Secţi-
unile organelor interne au fost colorate cu hematoxi-
lină-eozină după Van Gison. La examinarea prepara-
telor histologice a organelor studiate a animalelor din 
grupul de control şi celor tratate cu produsele testate 
în doză de 100 mg/kg şi 1000 mg/kg – diferenţe nu 
s-au remarcat. Epiteliul traheii, bronhiilor mari – fără 
modifi cări, nucleele celulelor bine conturate. Alveo-
lele lobilor plămânilor cu conţinut de aer. Nucleele 
epiteliului alveolar sunt clar delimitate, citoplasma 

Tabelul 9
Infl uența administrării CAF-01 șobolanilor albi asupra principalilor indici ai stresului oxidativ

Grup. de studiu AGEs, μg/ml PPOA,  μM/L AIM, mM/L
Control 1435,8±23,76

(100%)
21,2±1,60

(100%)
0,54±0,01

(100%)
susp. 
CAF-01 1000mg/kg

1490,2±93,43
(104%)

24,2±1,70
(114%)

0,54±0,01
(100%)

susp.
 CAF-01 100mg/kg

1447,4±34,53
(101%)

29,9±3,41**
(141%)

0,53±0,01
(98%)

AGEs - produșii fi nali de glicare avansată; PPOA - produşii proteici de oxidare avansată; AIM - albumina ischemic 
modifi cată

Tabelul 10
Infl uența administrării CAF-01 asupra principalilor indici ai sistemului antioxidant și asupra 

conținutului de SH-grupe ale proteinelor și albuminelor serice.
Grup. de studiu AAT-ABTS 

mM/L
AAT-Cuprac 

nM/L
SH-grupe a prot. 

μM/g.Prot
SH-grupe albumine 

μM/g.album.
Control 3,58±0,07

(100%)
771,8±20,51

(100%)
7,59±0,56

(100%)
3,67±0,28

(100%)
susp. CAF-01 1000mg/
kg

3,63±0,07
(101%)

418,5±46,30***
(54%)

8,37±0,70 
(110%)

4,59±0,39
(125%)

susp. CAF-01 100mg/kg 3,65±0,08
(102%)

396,4±50,51***
(51%)

9,67±0,73*
(127%)

5,33±0,48**
(145%)

NOTĂ: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 la CAF-01 
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- oxifi lă. Epiteliul bronhiilor intrapulmonare fără 
schimbări. Modifi cări infl amatorii acute în ţesutul 
pulmonar nu s-au depistat (fi g. 1).

Structura trabeculară a fi catului în secţiune, obţi-
nută din diferite obiecte a lobilor fi catului, modifi cări 
nu prezenta. Limitele hepatocitelor bine determinate, 
citoplasma granulară, slab oxifi lă. Dereglări a pro-
prietăţilor tinctoriale a citoplasmei nu s-au observat. 
Nucleele conţin nucleotide bine conturate şi cu su-
fi cientă cromatină. Membrana nucleară este subţire. 
Sinusoidele hepatice - pline cu sânge (fi g. 2). Capila-
rele glomerulare şi a ţesutului interstiţial al rinichilor 
congestionate, citoplasma epiteliului tubilor proxi-
mali a rinichilor oxifi lă, limitele celulelor se disting 
bine, nucleele nefroepiteliului sunt deschise şi clare. 
Elementele limforeticulare ale splinei - cu nuclee clar 
delimitate, distrugere sau atrofi e de foliculi nu este. În 
pulpa roşie a splinei se observă focare de hematopoe-
ză cu megacariocite unice. 

Astfel, conform rezultatelor studiului histologic 
administrarea zilnică a preparatului testat în doza de 
100 şi 1000 mg/kg timp de 30 zile şi a grupurilor de 
control la şobolani de ambele sexe nu cauzează iri-
taţii, infl amarea sau distrugerea ţesuturilor și nu este 
însoţită de dezvoltarea modifi cărilor degenerative, di-
structive, modifi cări de focare sclerotice în celulele 
parenchimatoase şi stroma organelor interne.

Concluzii: 
1. Conform studiului  efectuat, am determinat, că 

preparatul CAF-01 suspensie este practic netoxic și 
nu posedă proprietăţi cumulative. Administrarea în-
delungată a produsului medicamentos elaborat  nu 
duce la dezvoltarea proceselor toxice în organismul 
animalelor.

2. Rezultatele toxicităţii cronice ne permit să re-
comandăm produsul cercetat pentru continuarea stu-

diilor preclinice farmacologice preclinice de determi-
nare a efi cacităţii și inofensivităţii, precum şi planifi -
carea ulterioară a strategiei studiului clinic.
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Fig. 1. Șobolani 003-1000 mg/kg 14. pulmonii. a) sec-
toare cu emfi zem cu dilatarea alveolelor, b) exfolierea 

epiteliului ciliar, d) congestie vasculară acută. H-Ex90.
a) sectoare de emfi zem cu dilatarea alveolelor, b) bronhiilor 

mari - fără modifi cări, nucleele celulelor bine conturate, epiteliul 
ciliar exfoliat, c) congestie venoasă acută, d) nucleele epiteliu-
lui alveolar sunt clar delimitate, citoplasma - oxifi lă. Epiteliul 
bronhiilor intrapulmonare fără schimbări. Modifi cări infl amatorii 
acute în ţesutul pulmonar nu s-au depistat.

Fig. 2. Șobolani 003-100 mg. Ficatul cu. a)tumiscența 
citoplasmei cu formare de granule în zonele perilobulare, 

b)dilatarea spațiilor Disse, c)edem pericentrolobular. 
H-Ex90
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Rezumat
S-a studiat infl uenţa polizaharidelor sulfatate din spirulină (PSS) asupra profi lului citokinic sanguin la testarea in vitro 

la persoane sănătoase şi în astmul bronşic (AB) de severitate diferită. PSS ameliorează balanţa citokinică sanguină în AB, 
ceea ce se manifestă prin: a) reducerea secreţiei şi eliberării mediatorilor infl amaţiei - IL-6, TNF-α şi TGF-β1 la pacienţii 
cu AB formele uşoare, moderate şi severe; b) măjorarea semnifi cativă a nivelului citokinei antiinfl amatorii IL-10 în AB 
formele uşoare şi severe, fapt ce demonstrează acţiunea benefi că al acestui remediu în AB. La persoane sănătoase PSS 
determină reducerea pronunţată a valorilor TNF-α şi a IL-6.

Cuvinte-cheie: astm bronșic, polizaharide sulfatate, profi l citokinic sanguin

Summary. Effect of Spirulina platensis sulfated polysaccharides on blood cytokine profi le in healthy subjects 
and associated asthma

The infl uence of Spirulina platensis sulfated polysaccharides (SPS) on the blood cytokine profi le in vitro testing in 
healthy individuals and asthma of varying severity was studied. The SPS improves blood cytokine balance in asthma, 
which is manifested by: a) the repression of the secretion and release of infl ammatory mediators - IL-6, TNF-α and 
TGF-β1 in patients with mild, moderated and severe forms of asthma; b) the signifi cantly increasing of the level of anti-in-
fl ammatory cytokine IL-10 in mild and severe forms of asthma, which demonstrates the benefi cial action of this remedy 
in asthma. In healthy individuals SPS signifi cantly decrease the level of TNF-α and IL-6 values.

Key words: asthma, sulfated polysaccharides, blood cytokine profi le

Pезюме. Влияние сульфатированных полисахаридов из Spirulina platensis на цитокиновый профиль 
крови в норме и при бронхиальной астме 

Было изучено влияние сульфатированных полисахаридов из спирулины (СПС) на цитокиновый профиль 
крови in vitro у здоровых людей и в бронхиальной астме (БA) различной степени тяжести. СПС улучшает 
цитокиновый баланс в крови при БA, что проявляется: а) снижением секреции и высвобождением медиаторов 
воспаления – интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и трансформирующего фактора 
роста-бета 1 (TФР-β1) у больных с легкой, средней и тяжелой формами БA; б) значительное увеличение уровня 
противовоспалительного цитокина IL-10 в легкой и тяжелой формах БA, что свидетельствует благотворном 
действие этого препарата в БA. СПС у здоровых людей способствует значительному уменьшению уровня ФНО-α 
и ИЛ-6.

Ключевые слова: бронхиальная астма, сульфатированные полисахариды, цитокиновый профиль крови
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Identifi carea, studiul şi testarea 
remediilor noi de corecţie a dezechilibrului imun în 
afecţiunile sistemului respirator, în special, astmul 
bronşic (AB) prezintă un interes deosebit datorită 
creşterii incidenţei acestei patologii şi severităţii pro-
cesului patologic cu dizabilitarea persoanelor apte de 
muncă. Ameliorarea rezultatelor curative pentru bol-
navii cu AB poate fi  atinsă prin elaborarea unor noi 
măsuri de corecţie imunologică bazată pe informaţiile 
complexe privind implicarea diferitor verigi patoge-
nice la nivel molecular în evoluţia maladiei şi apariţia 
complicaţiilor. Realizările actuale privind conştienti-

zarea evenimentelor infl amatorii şi imune implicate 
în cascada de citokine pot contribui la elaborarea unor 
noi ţinte pentru dezvoltarea şi implementarea de noi 
terapii biologice. Achiziţiile moderne în cunoaşterea 
patobiochimiei astmului atopic sugerează că medi-
caţia anticitokinică poate fi  utilă pentru tratamentul 
acestei boli complexe şi eterogene ale căilor respira-
torii. Pe de altă parte, tratamentele anti-Th2 citokinice 
pot avea şi efecte negative, având în vedere rolul fi zi-
ologic al unor citokine în supravegherea imunologică 
contra infecţiilor şi cancerului [3]. Acest fapt pune în 
evidenţă necesitatea elaborării şi implementării medi-
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camentelor efi ciente şi inofensive noi în baza materi-
ei prime locale şi corespunde direcţiilor prioritare de 
dezvoltare a ştiinţei autohtone [4, 11]. 

Un interes deosebit în acest aspect prezintă poli-
zaharidele sulfatate obţinute din cianobacteria Spiru-
lina platensis la Institutul de Microbiologie şi Bioteh-
nologie al AŞM, care după cum s-a dovedit, posedă 
multiple acţiuni sanogene asupra organismului [12]. 
Însă, până în prezent în literatura accesibilă nu am în-
tâlnit studii detaliate privind infl uenţa polizaharidelor 
sulfatate din spirulină (PSS) asupra nivelului citoki-
nelor sanguine în AB la testarea in vitro. 

Scopul studiului constă în evaluarea particularită-
ţilor şi semnifi caţiei modifi cărilor nivelului de citoki-
ne sub infl uenţa PSS în sângele persoanelor sănătoase 
şi la pacienţii cu AB de graviditate diferită la testarea 
in vitro. 

Material şi metode. Cercetările s-au efectuat 
la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie (IF) „Chi-
ril Draganiuc” şi în Laboratorul Biochimie al IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu” în cadrul proiectului 
instituţional de cercetări fundamentale 11.817.09.07F 
,,Identifi carea mecanismelor biochimice ale acţiunii 
compuşilor biologic activi autohtoni şi argumentarea 
folosirii lor în profi laxia şi tratamentul unor boli he-
patice, renale, osteopatii şi imunodefi cite” fi nanţat de 
AŞM. Remediul autohton - PSS a fost oferit de că-
tre profesorul universitar, academicianul Valeriu Ru-
dic. Studiile fundamentale de cercetare a remediului 
menţionat s-a efectuat in vitro pe baza probelor bi-
ologice colectate conform principiilor contemporane 
în standardizarea biologică a experienţelor, aprobate 
de Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Ni-
colae Testemiţanu” (Aviz favorabil din 19.06.2011). 
Materialul studiului a fost colectat de la 40 persoane 
cu vârsta cuprinsă între 20 şi 74 ani (vârsta medie 47 
ani), inclusiv  30 pacienţi afl aţi la evidenţă în IMSP 
IF „Chiril Draganiuc”, secţia Ftiziopneumonologie, 
diagnosticaţi cu AB asociat, persistent uşor, moderat 
sau sever, faza de acutizare şi 10 persoane condiţionat 
sănătoase, care n-au prezentat simptome ale astmului 
bronşic niciodată în viaţă.

Persoanele incluse în studiu au fost divizate în 
următoarele loturi: Lotul I – 10 persoane condiţionat 
sănătoase (martorul); lotul II– 10 pacienţi cu AB aso-
ciat persistent forma uşoară; lotul III– 10 pacienţi cu 
AB asociat persistent forma moderată; lotul IV– 10 
pacienţi cu AB asociat persistent forma severă.

Particularităţile tratamentului premergător colec-
tării materialului biologic (timp de 1 săptămână) în 
funcţie de severitatea astmului:

Lotul I (Martorul): nu au administrat preparate 
medicamentoase.

Lotul II (AB persistent uşor): au efectuat terapie 

antiinfl amatorie cu glucocorticosteroizi inhalatori 
(CSi) în doze mici (50-125 mcg) şi bronholitică la 
necesitate (Salbutamol). Lotul III (AB persistent mo-
derat): toţi pacienţii au administrat CSi în doze medii 
(125-250 mcg) în calitate de terapie antiinfl amatorie 
suplimentată cu bronholitice (Salbutamol sau Salmo-
terol). Lotul IV (AB persistent sever): toţi pacienţii au 
primit Csi în doze mari (250-500mcg), cu bronholiti-
ce (Salmoterol) şi corticosteroizi sistemici (Dexame-
tazon, Prednizolon) timp de 4-5 zile.

Sângele de la persoanele incluse în studiu a fost 
recoltat dimineaţa a jeun, prin puncţia venei cubitale, 
în cantitate de 2ml. În condiţii sterile, sângele a fost 
introdus într-un fl acon ce conţinea 8ml mediu nutritiv 
Eagle modifi cat după Dulbecco (DMEM), heparină 
(2,5un/ml), gentamicină (100μg/ml) şi L-glutami-
nă (0,6mg/ml). Pentru studiul infl uenţei PSS asupra 
nivelului citokinic, s-a pipetat câte 1,0ml din acest 
amestec în 3 eprubete sterile. În prima eprubetă [1] 
pentru stabilirea nivelului iniţial al indicilor studi-
aţi s-a turnat ser fi ziologic 0,9% – 0,1ml. În celelal-
te două eprubete s-a adăugat remediul testat, diluat 
în 0,1ml ser fi ziologic în două doze diferite: 2) PSS 
50μg/ml; 3) PSS 100μg/ml. După incubare la 37°C 
timp de 24h, eprubetele au fost centrifugate la 2000 
tur/min, timp de 5min. Supernatantul obţinut a fost 
transferat în eprubete Eppendorf curate şi folosit ul-
terior pentru investigaţii. Determinarea citokinelor 
interleukina 6 (IL-6), interleukina 10 (IL-10), facto-
rul de necroză tumorală alfa (TNF-α) şi factorul de 
transformare a creşterii beta (TGFβ) a fost efectuată 
cu ajutorul kiturilor de analize mini-ELISA sandwi-
ch ale fi rmei PeproTech Company (SUA), conform 
instrucţiunilor anexate. Pentru aprecierea diferenţei 
semnifi cative dintre indicii studiaţi ai loturilor com-
parate s-a utilizat testul statistic nonparametric „U 
Mann-Whitney” şi pragul de semnifi caţie p<0,05 
(StatsDirect statistical software, version 1.9.5, 2001).

Rezultate şi discuţii. Rezultatele de evaluare a 
infl uenţei PSS în doze diferite (50μg/ml şi 100μg/ml) 
asupra profi lului citokinic al sângelui periferic la tes-
tarea in vitro în condiţii fi ziologice şi AB de gravidi-
tate diferită sunt refl ectate în tabelele 1-4. Din datele 
prezentate în tabelul 1 reiese că concentraţia citokinei 
proinfl amatorii IL-6 la persoanele practic sănătoase 
în supernatantul sanguin constituie 662,9±70,3pg/ml. 
Sub infl uenţa PSS în ambele doze (50 şi 100μg/ml) 
scade brusc secreţia citokinei IL-6 de către celulele 
mononucleare ale sângelui integral la persoanele să-
nătoase (reducere cu 45%-52%). 

În AB persistent uşor nivelul iniţial al IL-6 (până 
la tratarea sângelui cu PSS) s-a diminuat cu 36% 
(p<0,01), la pacienţii cu AB persistent moderat nive-
lul IL-6 (până la tratarea sângelui cu PSS) depăşea cu 
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51% (p<0,01) indicele martorului, iar la bolnavii cu 
AB persistent grav nivelul iniţial practic nu se deose-
bea de cel înregistrat la persoanele sănătoase. 

Aplicarea PSS condiţionează supresia pronunţa-
tă a secreţiei IL-6 de către celulele mononucleare ale 
sângelui periferic ale pacienţilor cu AB. În AB forma 
uşoară PSS în ambele doze induce scăderea veridică 
a nivelului IL-6 cu 51-52% faţă de nivelul atestat la 
persoanele sănătoase. Totodată, aceste valori erau cu 
24-25% mai joase faţă de nivelul iniţial (până la tra-
tarea cu PSS), dar aceste modifi cări erau fără relevan-
ţă statistică. În AB persistent moderat şi grav PSS în 
ambele doze reduce pregnant statistic secreţia de IL-6 
cu 48%-61% (p<0,001) comparativ cu indicii lotului 
martor.

Totodată, în AB persistent moderat şi grav sub 
infl uenţa PSS are loc suprimarea marcată a secreţiei 
IL-6 cu 71%-74% (p<0,001), şi respectiv, cu 48%-
60% (p<0,01) faţă de nivelul iniţial. Aceste valori 
erau în medie de 2 ori mai joase, comparativ cu ni-
velul persoanelor practic sănătoase netratate cu PSS. 
Diminuarea evidentă a conţinutului de IL-6 în AB 
persistent moderat şi grav sub infl uenţa medicaţiei cu 
PSS în ambele doze denotă efi cienţa acestui remediu 
în reducerea infl amaţiei în bolile alergice.

Rezultatele evaluării infl uenţei PSS asupra cito-
kinei proinfl amatorii - TNF-α în condiţii fi ziologice 

şi la pacienţii cu AB sunt expuse în tabelul 2. Date-
le obţinute denotă că la persoanele practic sănătoase 
utilizarea PSS în ambele doze induce scăderea con-
cludentă a conţinutului de TNF-α cu 61%-68%. Re-
marcăm că, nivelul iniţial al TNF-α în AB persistent 
uşor şi grav a fost cu 50% mai redus faşă de valorile 
martorului.

În AB persistent uşor PSS în ambele doze mani-
festă proprietatea de a menţine la valori scăzute secre-
ţia de TNF-α de către celulele nucleate ale sângelui 
periferic, care erau  inferioare în raport cu martorul.  
În acelaş timp, la pacienţii cu AB persistent moderat 
utilizarea PSS în ambele doze conduce la suprimarea 
secreţiei TNF-α cu 42%-47% faţă de nivelul iniţial. 
Nivelul de TNF-α în AB persistent grav sub infl uen-
ţa PSS 100 μg/ml scade de 2 ori (p<0,05) în raport 
cu persoanele practic sănătoase. Bioremediul PSS în 
doza 50 μg/ml reduce şi mai mult cantitatea citokinei 
date, aceasta constituind 29% (p<0,001) din nivelul 
atestat în lotul martor. 

Rezultatele obţinute demonstrează capacitatea 
PSS de a reduce semnifi cativ secreţia şi eliberarea 
citokinelor proinfl amatorii IL-6 şi TNF-α în superna-
tantul sanguin la pacienţii cu AB de diferită gravitate 
şi la persoanele practic sănătoase, fapt ce corelează cu 
rezultatele altor studii. Astfel, într-un studiu recent, 
s-a demonstrat, că algele verzi-albastre  reduc esen-

Tabelul 1
Infl uenţa PSS asupra nivelului IL-6 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase şi 

la pacienţii cu astm bronşic (cercetări in vitro)

Grupele
de studiu Martor

AB
persistent

uşor

%
faţă de 
martor

AB
persistent 
moderat

%
faţă de 
martor

AB
persistent sever

%
faţă de 
martor

Iniţial 662,9±70,3
(100%)

426,5±33,1
(100%)

64%
**

1003,1±76,4
(100%)

151%
**

665,5±98,1
(100%) 100%

PSS 
50μg/ml

319,1±36,4
(48%) ##

319,6±50,5
(75%)

48%
***

295,1±25,59
(29%) ###

45%
***

264,8±69,5
(40%) ##

40%
***

PSS 100μg/
ml

362,7±22,9
(55%) #

324,9±57,4
(76%)

49%
**

258,5±49,1
(26%) ###

39%
***

345,0±25,5
(52%) ##

52%
***

Notă: Nivel iniţial – până la tratarea eritrocitelor cu remediile studiate;
diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul martor: *- p<0,05; **- p<0,01; *** - p<0,001;
diferenţă statistic semnifi cativă faţă de nivelul iniţial: #- p<0,05; # # - p<0,01; ### - p<0,001.

Tabelul 2
Infl uenţa PSS asupra nivelului TNF-α (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase 

şi la pacienţii cu astm bronşic (cercetări in vitro)

Grupele
de studiu Martor

AB
persistent

uşor

%
faţă de 
martor

AB
persistent 
moderat

%
faţă de 
martor

AB
persistent 

sever

%
faţă de 
martor

Iniţial 516,6±77,1
(100%)

272,5±15,3
(100%)

53%
*

650,4±91,0
(100%) 126% 258,9±32,1

(100%)
50%

*
PSS 
50μg/ml

202,2±38,2
(39%) ##

318,8±4,9
(117%)

62%
*

379,4±20,7
(58%) # 73% 151,3±39,3

(58%)
29%
***

PSS 100μg/ml 165,8±23,6
(32%) ###

352,6±13,7
(129%) 68% 343,7±46,1

(53%) # 67% 260,8±54,5
(101%)

50%
*

Notă: vezi tab. 1
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ţial expresia şi producţia de citokine pro-infl amato-
rii –TNF-α, IL-1β şi IL-6 prin inhibarea căii facto-
rului nuclear de transcripţie kappa beta (NF-kB) în 
macrofagele şi splenocitele de şoarece, manifestând 
astfel efecte anti-infl amatorii pronunţate [7]. Într-un 
alt studiu, Eman et al., evidenţiază efectele benefi ce 
ale spirulinei care în modelul de artrită experimentală 
indusă la şobolan cu adjuvantul complet Freund re-
vocă scăderea nivelului seric de TNF-α, IL-6, VEGF 
(factorul de creştere al endoteliului vascular), COX-
2 (ciclooxigenaza 2) şi inhibă dezvoltarea leziunilor 
histopatologice [2]. 

TGF-β1 este un factor de creştere multifuncţional 
care modulează proliferarea celulară şi induce dife-
renţierea şi sinteza proteinelor matricei extracelulare, 
inclusiv colagen şi fi bronectină, în multe tipuri de ce-
lule pulmonare [1]. Datele despre infl uenţa PSS asu-
pra nivelului de TGF-β1 în supernatantul sanguin în 
condiţii fi ziologice şi la pacienţii cu AB sunt relatate 
în tabelul 4. Conform datelor expuse, la pacienţii cu 
AB are loc creşterea marcată a mediatorului infl ama-
ţiei TGF-β1 în supernatantul sanguin care depăşea de 
2,3-2,5 nivelul martorului.

Aceste date se afl ă în concordanţă cu studiile 
unor autori care au înregistrat creşterea nivelului 
TGF-β1 în fl uidul de lavaj bronho-alveolar (BALF) 
la astmaticii atopici, comparativ cu subiecţii să-
nătoşi [10, 13]. Există date care relevă importanţa 
patogenetică a TGF-β, care, împreună cu IL-6, diri-
jează diferenţierea şi proliferarea celulelor T helper 
17 (Th17), promovând astfel infl amaţia în bolile au-
toimune [6]. 

S-a constatat că PSS în doza 50 μg/ml practic nu 
modifi că nivelul de TGF-β1 în supernatantul sanguin 
la persoanele practic sănătoase (martorul), iar în doza 
100 μg/ml creşte expresia acestei citokine cu 49% 
(p<0,05) faţă de valorile iniţiale. Totodată, în AB per-
sistent uşor PSS în ambele doze reduce concludent 
expresia TGF-β1 cu 45-48%, dar aceste valori erau cu 
26%-33% mai inalte faţă de martor. În AB persistent 
moderat PSS reduce expresia TGF-β1 cu 38-39% faţă 

de valorile iniţiale, dar valorile înregistrate depăşeau 
cu 41%-42% indicii martorului.

În AB persistent grav PSS în ambele doze posedă 
capacitatea de a diminua sugestiv statistic conţinutul 
de TGF-β1 cu 59%-62% (p<0,05) faţă de cel înregis-
trat până la tratarea sângelui cu acest remediu. 

Astfel, rezultatele studiului efectuat atestă că, tra-
tamentul AB cu PSS se soldează cu scăderea secreţi-
ei TGF-β1 în toate grupele luate în studiu, fapt ce ar 
putea reduce infl amaţia şi fi brogeneza în AB, oferind 
o strategie nouă de tratament al acestei maladii. Da-
tele noastre se afl ă în concordanţă cu rezultatele unor 
cercetători care au înregistrat reducerea expresiei 
TGF-β1 în BALF şi plămâni în modelul experimental 
de astm alergic la şoarecii trataţi cu polizaharidele al-
gei maritime Laminaria japonica comparativ cu gru-
pul cu patologia netratată [8]. 

Unul din mecanismele posibile ale efectului su-
presiv exercitat de PSS asupra mediatorilor infl a-
maţiei în AB ar putea fi  inhibarea NF-kB, probabil, 
datorită modifi cărilor epigenetice, exercitate de acest 
preparat. Un asemenea mecanism a fost descris în 
literatura de specialitate [7].  Pe de altă parte, PSS 
ar putea modula profi lul Th în AB prin suprimarea 
diferenţierii celulelor Th2 mediate, ceea ce ar putea 
contribui la o abordare terapeutică efi cientă al AB. 
Această supoziţie este susţinută de datele unor explo-
ratori care au demonstrat că Spirulina poate modula 
profi lul Th la pacienţii cu rinită alergică prin suprima-
rea diferenţierii celulelor Th2 mediate, parţial, prin 
reducerea semnifi cativă a nivelelor de IL-4 în celule 
mononucleare sanguine periferice umane [9]. 

Se ştie că, producţia de citokine anti-infl amatorii 
poate fi  considerată ca un mecanism important pentru 
limitarea infl amaţiei şi restabilirea homeostaziei în 
diverse stări patologice. Interleukina-10 (IL-10) este 
o citokină pleiotropă cu funcţii imunoreglatoare im-
portante, care inhibă producţia de citokine proinfl a-
matorii, cum ar fi  TNF-α, IL-6 şi IL-1β, manifestând 
proprietăţi anti-infl amatorii şi efecte supresive puter-
nice în prevenirea bolilor autoimune [5, 14].

Tabelul 3
Infl uenţa PSS asupra nivelului TGF-β1 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase 

şi la pacienţii cu astm bronşic (cercetări in vitro)

Grupele
de studiu Martor

AB
persistent

uşor

%
faţă de 
martor

AB
persistent 
moderat

%
faţă de 
martor

AB
persistent sever

%
faţă de 
martor

Iniţial 254,1±19,2
(100%)

615,5±99,8
(100%)

242%
*

584,8±31,8
(100%)

230%
***

645,7±91,1
(100%)

254%
*

PSS
50 μg/ml

279,0±21,9
(110%)

339,1±7,8
(55%)

133%
***

360,6±14,4
(62%) #

142%
***

262,6±49,5
(41%) # 103%

PSS
100 μg/ml

377,4±40,2
(149%) #

320,8±2,8
(52%)

126%
**

358,5±9,9
(61%) #

141%
***

243,9±38,3
(38%) # 96%

Notă: vezi tab. 4
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Rezultatele de evaluare a infl uenţei PSS asupra 
nivelului IL-10 în supernatantul sanguin în condiţii 
fi ziologice şi la pacienţii cu AB sunt expuse în tabelul 
3. 

Utilizarea PSS nu a condus la careva modifi cări 
veridice ale concentraţiei IL-10 la persoanele sănă-
toase. În AB persistent uşor la etapa iniţială de cer-
cetare se constată o diminuare statistic concludentă 
cu 41% a valorilor IL-10 în raport cu martorul, fapt 
ce indică la defi citul de sinteză şi secreţie al acestui 
mediator celular la aceşti pacienţi. Utilizarea PSS în 
ambele doze în AB persistent uşor nu numai că înlă-
tură depresia IL-10, dar şi induce creşterea bruscă a 
secreţiei IL-10 care ajunge să depăşească cu 124%-
139% nivelul iniţial al acestei citokine. În AB persis-
tent grav PSS, de asemenea, induce creşterea statistic 
concludentă a conţinutului de IL-10 în supernatantul 
sanguin în raport cu nivelul iniţial. Astfel, PSS mani-
festă capacitatea de a intensifi ca cert expresia IL-10 
în celulele nucleare sanguine la pacienţii cu AB, fapt 
ce indică la potenţialul anti-infl amator al acestui re-
mediu şi confi rmă perspectiva utilizării lui pentru me-
dicaţia infl amaţiei şi imunoreglarea stărilor alergice. 

Concluzii:
1. Polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS) 

ameliorează  balanţa citokinică sanguină în astmul 
bronşic (AB) de severitate diferită. 

2. Tratamentul cu PSS determină supresia pro-
nunţată a mediatorilor proinfl amatori - IL-6, TNF-α şi 
TGF-β1 în AB formele uşoare, moderate şi severe. La 
persoanele practic sănătoase PSS inhibă semnifi cativ 
producerea IL-6 şi TNF-α. 

3. PSS măjorează semnifi cativ producţia citoki-
nei anti-infl amatorii IL-10 în AB persistent, formele 
uşoare şi severe, fapt ce demonstrează acţiunea bene-
fi că al acestui remediu în AB.
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Tabelul 4
Infl uenţa PSS asupra nivelului IL-10 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase şi 

la pacienţii cu astm bronşic (cercetări in vitro)

Grupele
de studiu Martor

AB
persistent

uşor

%
faţă de 
martor

AB
persistent 
moderat

%
faţă de 
martor

AB
persistent 

sever

%
faţă de 
martor

Iniţial 115,8±18,2
(100%)

68,43±11,8
(100%)

59%
*

148,2±24,5
(100%) 128% 81,42±7,9

(100%) 70%

PSS 
50μg/ml

109,3±12,9
(94%)

153,4±24,6
(224%) # 132% 148,6±20,7

(100%) 128% 143,1±3,9
(176%) #

124%

PSS 100μg/
ml

142,5±13,
(123%)

163,8±27,1
(239%) # 141% 130,6±22,5

(88%) 113% 131,4±3,3
(161%) #

113%

Notă: vezi tab. 1
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Rezumat
S-a studiat infl uenţa compuşilor biologic activi (CBA) autohtoni - CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra in-

dicilor sistemului glutationic eritrocitar  (GSH, GR, GPO, GST, G-6-PDH) in vitro în condiţii normale şi în astmul bron-
şic (AB) de severitate diferită. S-a stabilit că CBA autohtoni exercită efecte modulatoare relevante  asupra pricipalelor 
enzime ale metabolismului GSH, preponderent stimulatoare, fapt ce ar putea fi  apreciat ca un răspuns pozitiv ce poate 
proteja celulele de efectele toxice ale stresului oxidativ specifi c pentru AB. Indicii studiați pot fi  folosiți ca biomarcheri 
informativi pentru monitorizarea procesului patologic și aprecierea efi cienţei preparatelor noi la restabilirea biochimică şi 
funcţională a sistemelor de protecție  celulare în AB și diverse leziuni pulmonare.

Cuvinte-cheie: compuşi biologic activi, astmu bronșic, glutation, enzime glutationice

Summary. The modifi cation of erythrocyte glutathione system in normal conditions and asthma, and the 
infl uence of some local biologically active compounds 

The infl uence of local biologically active compounds (CBA) - CMD-4, CMD-8, CMJ-33 and CMJ-23 on the indices 
of erythrocytes glutathione system (GSH, GR, GPO, GST, G-6-PDH) in vitro in normal conditions  and asthma (AB) 
of varying severity was studied. It was established that the local CBA exercises relevant modulatory, mainly stimulants, 
effects on the key  enzymes of the glutathionic metabolism, which could be appreciated as a positive response that can 
protect cells from the toxic effects of specifi cally for AB oxidative stress. The studied indices can be used as informative 
biomarkers for monitoring of the pathological process and  for assessing of the effectiveness of new compounds for the 
biochemical and functional restoration of the cellular protection systems in various lung injury.

Key words: biologically active compounds, asthma, glutathione, glutathione enzymes

Резюме. Изменения глутатионовой системы эритроцитов в норме и бронхиальной астме под влиянием 
некоторых биологически активных соединений

Было изучено влияние биологически активных соединений (БAС) - CMD-4, CMD-8, CMJ-33 и CMJ-23 на 
показатели глутатионовой системы эритроцитов (восстановленный глютатион,  глютатион редуктаза, глютатион 
пероксидаза, глютатион-S-трансфераза, глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа) in vitro в норме и при бронхиальной 
астме (БА) различной степени тяжести. Установлено, что отечественные БАС оказывают модулирующие в ос-
новном стимулирующие эффекты на ключевые ферменты метаболизма глутатиона, что можно считать как поло-
жительный сдвиг, направленный на защиту клеток от токсического воздействия оксидативного стресса, специ-
фичного для БА. Изученные показатели могут быть использованы в качестве информативных биомаркеров для 
мониторинга патологического процесса и оценки эффективности новых препаратов для биохимического и функ-
ционального восстановления защитных клеточных систем при БА и других легочных заболеваниях.

Ключевые слова: биологически активные соединения, астма, глутатион, глутатионововые ферменты
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Astmul se caracterizează printr-un 
dezechilibru între sistemele de reducere şi oxidare 
(redox), ce favorizează crearea unui mediu prooxi-
dativ [3]. S-a constatat că reprezentanţii esenţiali ai 
primei linii de protecţie antioxidantă – superoxiddis-
mutaza şi catalaza au activitatea redusă în astm com-
parativ cu valorile depistate la persoanele sănătoase, 

cu nivel minim la pacienţii cu formele grave [2, 11]. 
Un rol important în protecţia antioxidantă îl deţine 
glutationul (GSH) şi enzimele glutationice. Glutati-
onul este un antioxidant masiv exprimat în lichidul 
ce căptuşeşte epiteliul pulmonar şi în celulele căilor 
respiratorii, în care funcţionează ca reglator al ciclu-
lui celular şi substrat enzimatic [5]. Epiteliul alveolar 
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şi lichidul ce-l căptuşeşte conţine nu doar GSH, dar 
şi cantităţi importante de glutation peroxidază (GPO) 
şi γ-glutamil transferază (γ-GT) care se utilizează în 
reacţiile de neutralizare a peroxizilor GSH din celu-
lele epiteliale ale căilor respiratorii.  Activitatea enzi-
melor glutationdependente este diminuată în astmul 
bronşic, ceea ce dezechilibrează raportul GSH/GSSG 
şi afectează capacitatea de protecţie antioxidantă a 
căilor respiratorii [3, 5, 6].

Identifi carea, studiul şi testarea unor remedii 
noi de corecţie a dereglărilor sistemului glutationic 
în afecţiunile sistemului respirator, inclusiv, astmul 
bronşic prezintă un interes deosebit datorită creşterii 
incidenţei acestei patologii şi severităţii procesului 
patologic cu dizabilitarea persoanelor apte de muncă. 
Totodată, nu se cunosc în detaliu multe mecanisme 
de acţiune biochimică a unor compuși biologic activi 
(CBA) autohtoni, în special, asupra nivelului GSH 
şi activităţii enzimelor metabolismului glutationic în 
normă şi la pacienţii cu astm bronşic. 

Scopul studiului constă în elucidarea mecanisme-
lor de acţiune a unor compuși biologic activi autoh-
toni asupra indicilor sistemului glutationic eritrocitar 
la testarea in vitro în condiţii normale şi în astmul 
bronşic (AB) de graviditate diferită.

Material şi metode. Cercetările au fost efectu-
ate pe eşantioanele de sânge periferic colectat de la 
40 pacienţi cu vârsta cuprinsă între 20 şi 74 ani (vâr-
sta medie 47 ani) care s-au afl at la evidenţă în IMSP 
Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”, 
secţia Pulmonologie, diagnosticaţi cu astm bron-
şic asociat persistent. Lotul-martor a fost constituit 
din 10 persoane practic sănătoase. Pacienţii au fost 
divizaţi în următoarele loturi: I - pacienţi cu astm 
bronşic persistent uşor; II - pacienţi cu astm bron-
şic persistent moderat; III - pacienţi cu astm bronşic 
persistent grav.

În studiu s-au utilizat compuşii: CMD-4, CMD-
8, CMJ-33 şi CMJ-23 sintetizaţi la Catedra Chimie 
anorganică, Universitatea de Stat din Moldova) [8].

Sângele a fost recoltat dimineaţa a jeun, prin 
puncţia venei cubitale, în cantitate de 2 ml. În condiţii 
sterile, sângele a fost introdus într-un fl acon ce con-
ţinea 8 ml mediu nutritiv Eagle modifi cat după Dul-
becco (DMEM), heparină (2,5 un/ml), gentamicină 
(100 μg/ml) şi L-glutamină (0,6 mg/ml). Pentru stu-
diul infl uenţei remediilor autohtone asupra sistemului 
glutationic s-a pipetat câte 1,0 ml din acest amestec 
în 6 eprubete sterile. În prima eprubetă (1) pentru sta-
bilirea nivelului iniţial al indicilor studiaţi s-a turnat 
ser fi ziologic 0,9% – 0,1 ml. În celelalte s-au adău-
gat remediile testate, diluate în 0,1 ml ser fi ziologic: 
2) CMD-4 50 ng/ml; 3) CMD-8  50 ng/ml; 4) CMJ-
23 50ng/ml; 5) CMJ-33 50 ng/ml. După incubare la 
37°C timp de 24 h, eprubetele au fost centrifugate la 
5000 tur/min, timp de 5 min. Masa eritrocitară obţi-
nută a fost diluată cu 0,5 ml H2O distilată şi congelată 
la -40°C până la efectuarea investigaţiilor.

În lizatele eritrocitare prin micrometode spectro-
fotometrice adaptate la riderul hibrid multi-modal 
cu microplăci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek 
Instruments, SUA) au fost evaluaţi următorii indici: 
conţinutul de glutation (GSH), activitatea glutationre-
ductazei (GR), glutationperoxidazei (GPO), precum 
şi a glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (G-6-P DH) [7]. 
Pentru testarea diferenţei semnifi cative dintre indicii 
studiaţi ai loturilor comparate s-a utilizat testul sta-
tistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul de 
semnifi caţie p<0,05 (StatsDirect statistical software, 
version 1.9.5, 2001).

Rezultate. Infl uența remediilor studiate asupra 
indicilor sistemului glutationic eritrocitar la testarea 
in vitro în condiţii normale şi în astmul bronşic (AB) 
de graviditate diferită este refl ectată și prezentată în 
tabelele 1-5.

Cercetările efectuate denotă că toate remediile 
testate induc majorarea conţinutului de GSH în eri-
trocitele pacienţilor, cele mai veridice faţă de lotul 
martor fi ind înregistrate în cazul tratării cu CMJ-33 
(p<0,01 în AB gravitate uşoară; p<0,001 în AB gravi-

Tabelul 1
Infl uenţa compuşilor CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra conţinutului de glutation redus (GSH, 

μmol/g Hb) în eritrocitele persoanelor practic sănătoase şi la pacienţii cu astm bronşic
Loturile de 

studiu Martor AB persistent uşor AB persistent moderat AB persistent grav

Iniţial 0,38±0,013 0,44±0,021 0,41±0,025 0,38±0,011
CMD-4 0,38±0,013 0,40±0,002 0,38±0,019 0,38±0,014

CMD-8 0,36±0,016 0,60±0,092
*,## 0,38±0,012 0,36±0,015

CMJ-33 0,29±0,011
***

0,43±0,007
##

0,47±0,042
###

0,35±0,014
#

CMJ-23 0,30±0,005
**

0,38±0,01
*-3,##

0,41±0,020
###

0,34±0,007
**,##

Notă: Nivel iniţial – până la tratarea eritrocitelor cu remediile studiate; diferenţă statistic semnifi cativă faţă de nivelul iniţial:* - p<0,05; 
** - p<0,01; *** - p<0,001; diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul martor ( persoane practic sănătoase): ## - p<0,01; ### 
- p<0,001.
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tate medie; p<0,05 în AB grav)  şi, CMJ-23 (p<0,01 
în AB gravitate uşoară; p<0,001 în AB gravitate me-
die; p<0,01 în AB grav). 

Totodată, se evidenţiază scăderea conţinutului de 
GSH în eritrocite sub infl uenţa preparatelor testate 
în comparaţie cu nivelul iniţial, și excepţia lotului cu 
CMD-8 în cazul AB uşor şi lotului cu CMJ-33 în ca-
zul AB moderat, unde are loc creşterea neconcludentă 
a GSH.

În tabelul 2 sunt prezentate rezultatele evaluării 
infl uenţei remediilor testate asupra activităţii GR din 
care reiese că, nivelul funcţional al acestei enzime la 
persoanele sănătoase practic nu este infl uenţat de re-
mediile cercetate. Modifi cări veridice în sensul ma-
jorării GR au fost înregistrate  în AB forma uşoară 
sub infl uența CMD-4 comparativ cu nivelul iniţial 
(p<0,05) și lotul-martor (p<0,01), CMJ-23 compa-
rativ cu martorul (p<0,01) şi CMJ-33 comparativ cu 
nivelul iniţial (p<0,05) și lotul-martor (p<0,001). 

În AB moderat are loc reducerea GR sub infl uența 
CMJ-23 comparativ cu nivelul iniţial (p<0,05).

În AB forma gravă tratarea sângelui cu remediile 
testate practic nu infl uenţează asupra activităţii GR, 

aceasta menţinându-se în limitele valorilor iniţiale în-
registrate la incubarea sângelui cu ser fi ziologic fără 
remedii. 

Rezultatele evaluării infl uenţei remediilor studi-
ate asupra activităţii G-6-PDH denotă o diminuare 
veridică a acestei enzime la persoanele practic sănă-
toase comparativ cu valorile iniţiale (tabelul 3).

Incubarea sângelui pacienţilor cu AB în mediu 
nutritiv şi ser fi ziologic fără remedii timp de 24 ore 
induce shimbări esenţiale ale activităţii G-6-PDH – 
creşterea pregnantă de 6,5 ori în AB forma uşoară, de 
4,6 ori în AB forma moderată şi de 2 ori în cea  gravă 
în comparaţie cu valorile martorului (p<0,001).

La tratarea cu substanţele studiate, în toate for-
mele de AB acest indice atinge un nivel net superior 
martorului (p<0,001 şi p<0,01 în toate loturile), dar 
practic nu se deosebeşte de valorile iniţiale.

Rezultatele evaluării infl uenţei remediilor studia-
te asupra activităţii GPO denotă o diminuare veridică 
a acestei enzime sub infl uența CMD-4 și CMJ-23 la 
persoanele practic sănătoase comparativ cu valorile 
iniţiale (tabelul 4).

Incubarea sângelui pacienţilor cu AB în mediu 

Tabelul 2
Infl uenţa remediilor CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra activităţii glutation reductazei 

(GR, nM/s.g Hb) în eritrocitele persoanelor practic sănătoase şi la pacienţii cu astm bronşic

Loturile de studiu Martor AB persistent uşor AB persistent 
moderat AB persistent grav

Iniţial 58,46±4,02 96,35±7,51
# # # 81,61±14,17 53,59±4,48

CMD-4 62,90±4,0 133,55±18,41
*## 61,92±5,13 51,07±5,74

CMD-8 62,90±4,0 97,81±16,63 55,83±5,29 48,99±5,88

CMJ-33 64,75±14,54 125,09±8,41
*###

62,25±7,76 57,06±10,50

CMJ-23 51,96±6,68 113,22±15,81
##

40,82±9,38
* 48,89±4,66

Notă: vezi tab. 1.

Tabelul 3
Infl uenţa remediilor CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra activităţii glucozo-6-fosfat 

dehidrogenazei (G-6-PDH, nM/s.g Hb) în eritrocitele persoanelor practic sănătoase şi la pacienţii 
cu astm bronşic

Loturile de studiu Martor AB persistent uşor AB persistent 
moderat AB persistent grav

Iniţial 20,15±0,84 130,16±3,63
# # #

92,08±1,08
# # #

41,83±1,71
# # #

CMD-4 14,87±1,49
**

126,45±4,84
##

109,65±9,46
###

36,31±2,98
###

CMD-8 15,67±1,24
**

135,08±7,48
###

84,56±9,45
*, ###

35,18±1,92
 *,###

CMJ-33 15,58±0,76
**

131,1±8,4
###

90,09±9,95
*,###

34,26±1,17
**,###

CMJ-23 15,97±1,03
*

128,2±6,03
##

90,20±7,77
###

31,78±2,38
**,###

Legendă:vezi tab.1.
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nutritiv  şi ser fi ziologic fără remedii timp de 24 ore 
induce  creşterea statistic semnifi cativă a GPO  în AB 
forma uşoară și moderată în comparaţie cu valorile 
martorului.

În AB forma uşoară şi moderată toate substanţele 
testate menţin veridic la nivel sporit funcţionalitatea 
enzimei comparativ cu nivelul martor, afl ându-se tot-
odată la acelaşi nivel cu cel iniţial. În AB forma gravă 
remediile testate nu induc schimbări esenţiale ale ni-
velului GPO în eritrocite în raport cu indicii marto-
rului.

Rezultatele evaluării infl uenţei remediilor studi-
ate asupra activităţii GST denotă o tendință de dimi-
nuare fără semnifi cație statistică  a acestei enzime la 
persoanele practic sănătoase comparativ cu valorile 
inițiale (tabelul 5).

Incubarea sângelui pacienţilor cu AB în mediu 
nutritiv  şi ser fi ziologic fără remedii timp de 24 ore 
nu induce careva modifi cări statistic semnifi cative ale 
funcției catalitice ale GST, de notat doar o tendință 
slabă de reducere a GST  în AB forma uşoară în com-
paraţie cu valorile martorului.

În AB forma uşoară CMD-8 scade veridic, iar 
substanţele CMJ-23 și CMJ-33 induc creșterea rele-

vantă a GST în raport cu indicii martorului și valorile 
inițiale. 

În AB persistent moderat s-a constatat că doar 
CMJ-23 crește semnifi cativ veridic funcţionalitatea 
enzimei, comparativ cu nivelul iniţial și cel al marto-
rului. În AB forma gravă toate remediile testate  in-
duc creșterea esenţială a nivelului GST în eritrocite în 
raport cu indicii martorului, cu excepția CMJ-23 care 
infl uențează neimportant activitatea enzimei mențio-
nate.

Discuţii. Tulburările metabolismului GSH-lui 
alveolar și pulmonar sunt recunoscute ca o caracte-
ristică centrală a multor boli pulmonare infl amatorii, 
inclusiv, astmul bronșic [5, 6, 10]. După cum se știe, 
eritrocitele sunt echipate cu un sistem efi cient de apă-
rare antioxidantă.  Protecția enzimatică este asigurată 
de mai multe sisteme enzimatice, precum GR, GPO, 
GST, superoxid dismutază, catalaza și alt., sistemul 
enzimatic legat de GSH fi ind una dintre cele mai im-
portante sisteme de protecție în celule, în special, în 
hematii. Cunoașterea mecanismelor de reglare a sis-
temului GSH și echilibrului redox tiolic  ar putea con-
duce la dezvoltarea de noi terapii bazate pe manipu-
larea farmacologică a producției acestui antioxidant 

Tabelul 4
Infl uenţa remediilor CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra activităţii glutationperoxidazei 

(GPO, nM/s.g Hb) în eritrocitele persoanelor practic sănătoase şi la pacienţii cu astm bronşic

Loturile de studiu Martor AB persistent uşor AB persistent 
moderat AB persistent grav

Iniţial 69,39±1,95 92,88±0,83
 # #

97,42±3,15
# # # 67,86±4,18

CMD-4 60,65±2,01
**

95,10±4,26
###

94,07±2,68
### 64,19±2,14

CMD-8 65,56±3,70 95,01±1,43
##

92,29±1,57
###

72,54±2,48

CMJ-33 66,62±5,26 96,75±3,60
##

89,31±2,62
### 67,52±1,06

CMJ-23 55,67±3,79
**

94,38±3,21
###

87,09±5,27
### 65,55±3,77

Legendă: vezi tab. 1.

Tabelul 5
Infl uenţa remediilor CMD-4, CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 asupra activităţii glutation-S-transferazei 

(GST), nM/s.g Hb) în eritrocitele persoanelor practic  sănătoase şi la pacienţii cu astm bronşic
Loturile de 

studiu Martor AB persistent uşor AB persistent moderat AB persistent grav

Iniţial 8,85±1,11 7,00±0,65 7,94±0,74 9,34±0,89
CMD-4 7,50±0,43 5,80±0,16 7,12±0,83 10,13±1,11#

CMD-8 7,73±0,51 4,01±0,67
*,## 7,12±0,83 10,70±0,94

#

CMJ-33 7,73±0,51 12,71±0,60
*,## 6,59±1,24 9,76±0,45

#

CMJ-23 6,41±0,50 10,22±1,24
*,##

11,04±1,06
*,## 8,94±1,15

Legendă: vezi tab. 1.
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important în AB și diverse leziuni pulmonare [5, 9].
Rezultatele cercetărilor efectuate demonstrează 

că remediile studiate manifestă proprietatea de a men-
ţine la valori sporite și chiar de a induce activitatea 
principalelor enzime ale sistemului glutationic – GR, 
GPO și GST, precum și a enzimei șuntului pentozic - 
G-6-PDH în eritrocite la pacienții cu AB.  GSH este 
un produs al reacției catalizată de GR, iar creşterea 
activităţii G-6-PDH poate fi  privită drept o reacţie de 
adaptare orientată spre sporirea fondului de NADPH 
redus necesar pentru menţinerea potenţialului înalt 
reducător celular, cât şi al homeostaziei celulare. De 
menţionat, că NADPH, regenerat de către G-6-PDH 
este folosit nu numai pentru regenerarea GSH de către 
GR, dar şi pentru funcţionarea efi cientă a GPO, care 
necesită două  enzime secundare (GR şi G-6-PDH) 
şi cofactori (GSH, NADPH şi glucozo-6-fosfat). Din 
aceste considerente, GR şi G-6-PDH sunt considerate 
enzime antioxidante secundare, deoarece ele nu acţi-
onează asupra RLO direct, ci permit GPO să funcţio-
neze efi cient [6]. GSH redus este utilizat pentru pro-
tecția grupărilor tiolice ale proteinelor intracelulare, 
captarea de H2O2 și altor peroxizi organici, in deto-
xifi erea xenobioticelor și contracararea evenimente-
lor oxidative.  În eritrocite GSH detoxifi că radicalii 
liberi prin intermediul  GST care are, de asemenea, 
activitate peroxidazică și poate ataca direct peroxizii. 
Interacțiunea hemoglobinei (Hb) cu  radicalii liberi 
poate denatura Hb. Denaturarea oxidativă a Hb duce 
la eliberarea de hemină  capabilă să oxideze protei-
nele membranare. GST poate lega hemina și reduce 
daunele cauzate membranei eritrocitare [9]. 

Putem conchide că CBA autohtoni - CMD-4, 
CMD-8, CMJ-33 şi CMJ-23 exercită efecte modula-
toare  relevante  asupra pricipalelor enzime ale me-
tabolismului GSH, preponderent stimulatoare, fapt ce 
ar putea fi  apreciat ca un răspuns pozitiv ce  poate  
proteja celulele de efectele toxice ale stresului oxida-
tiv specifi c pentru AB. 

Concluzii:
1. Au fost elucidate particularităţile acţiunii unor 

CBA autohtoni noi asupra indicilor sistemului glutationic 
eritrocitar la testarea in vitro în normă şi în astmul bronşic 
de graviditate diferită.

2. Compuşii bioactivi autohtoni - CMD-4, CMD-8, 
CMJ-33 şi CMJ-23 determină scăderea nivelului GSH re-
dus, a activităţii GPO şi funcţionalitatea G-6PDH, asociate 
cu tendinţa de majorare a activităţii GR în eritrocitele per-
soanelor sănătoase.

3. În forma uşoară a astmului bronşic (AB) toate re-
mediile studiate exercită efecte modulatoare potente, asu-
pra enzimelor metabolismului glutationului, fapt confi rmat 
prin majorarea conţinutului de GSH, creşterea activităţii 

GR, G-6-PDH şi GPO comparativ cu cele specifi ce per-
soanelor sănătoase.

4. În formele moderate şi grave ale AB remediile 
testate infl uenţează important doar activitatea G-6-PDH 
care se menţine la valori majorate şi, condiţionează redu-
cerea până la valorile martorului sau menţinerea la acest 
nivel a funcţionalităţii GPO.

5. Indicii studiați pot fi  folosiți ca biomarcheri infor-
mativi pentru monitorizarea procesului patologic în AB și 
aprecierea efi cienţei preparatelor noi  la restabilirea biochi-
mică şi funcţională a sistemelor de protecție  celulare în 
AB și diverse leziuni pulmonare.
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INFLUENŢA REMEDIILOR CIANOBACTERIENE AUTOHTONE ASUPRA 
HIDROLAZELOR LIZOZOMALE ÎN MĂDUVA OSOASĂ 
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Rezumat
Scopul studiului a fost cercetarea infl uenţei remediilor cianobacteriene autohtone - polizaharidelor sulfatate din spi-

rulină (PSS) şi remediului BioR-Ge asupra activităţii enzimelor lizozomale (EL) în măduva osoasă în imunodefi cienţa 
indusă cu ciclofosfan (ID). S-a stabilit că în ID au loc modifi cări pronunţate ale EL, care se manifestă prin activizarea 
notabilă a catepsinei (cat) D (de 2 ori) şi reducerea (cu 38%) a activităţii cat H şi β-glucuronidazei (β-glu). PSS şi BioR-Ge 
posedă capacitatea de a modula starea funcţională a aparatului lizozomal, ceea ce se manifestă prin atenuarea discretă a 
activităţii cat D şi menţinerea la valori reduse ale cat. H, reactivarea notabilă a cat. G, normalizarea β-glu, fosfatazei acide, 
β-galactozidazei şi β-glicozidazei. Dinamicul divers al activităţii EL demonstrează sensibilitatea lor diferită la medicaţia 
cu remedii cianobacteriene şi este determinat de specifi cul lor conformaţional, raportul dintre activatori şi inhibitori, ca-
racterul legăturii cu membranele lizozomale, pH mediului, inducţia şi suprimarea la nivel genetic şi alte momente. 

Cuvinte-cheie: polizaharide sulfatate, imunodefi cit, ciclofosfan, măduva osoasă, hidrolaze lizozomale

Summary. Infl uence of local cyanobacterian remedies on lysosomal hydrolases in the bone marrow in ciclofo-
sfan induced immunodefi ciency 

The aim of the prezent study was to evaluate the infl uence of local cyanobacterial remedies - sulfated polysaccharides 
from spirullina (SPS) and BioR-Ge on the activity of lysosomal enzymes (LE) in bone marrow in ciclofosfan induced im-
munodefi ciency (ID). It was established that in ID the pronounced changes in LE activity are occurred, which is manifes-
ted by the notable activation of cathepsin (cat) D (increase 2 times) and reduction (with 38%) of the activity of cat H and 
β-glucuronidase (β-Glu). The SPS and BioR-Ge possess the ability to modulate the lysosomal functional status, which 
is manifested by discrete reducing of cat D activity and maintaining at low values of the cat H level, notable reactivation 
of the cat G, normalization of β-glu, acid phosphatase, β-galactosidase and β-glycosidase activity. The diverse dynamics 
of LE activity demonstrates their different sensitivity to cyanobacterian remedies, what is determined by conformational 
specifi city of LE, ratio of their activators and inhibitors, character of their connection to lysosomal membranes, induction 
and suppression at the genetical level and other moments.

Key words: sulfated polysaccharides, immunodefi ciency, ciclofosfan, bone marrow, lysosomal enzymes

Резюме. Влияние отечественных цианобактериальных препаратов на лизосомные гидролазы костного 
мозга при иммунодефиците индуцированном циклофосфаном

Целью исследования было изучение влияния цианобактериальных препаратов - сульфатированных полисаха-
ридов из спирулины (СПС) и препарата BioR-Ge на активность лизосомальных ферментов (ЛФ) костного мозга 
при иммунодефиците (ИД) индуцированном циклофосфаном. Установлено, что при ИД имеют место выражен-
ные изменения активности ЛФ, что проявляется значительной активации катепсина (кат.) Д (в 2 раза) и умень-
шением (на 38%) активности кат. Н и бета-глюкуронидазы (β-ГЛУ). СПС и BioR-Ge обладают способностью 
модулировать функциональное состояние лизосом, что проявляется слабой тенденцией к снижению активности 
кат. Д и поддержанием низкой активности кат. Н, выраженной реактивацией кат G и нормализацией β-ГЛУ, кис-
лой фосфатазы, β-галактозидазы и β-гликозидазы. Различия в динамике активности ЛФ связаны с их различной 
чувствительностью к изученным препаратам, и связано с конформационной спецификой ЛФ, различиями в от-
ношении между активаторами и ингибиторами ферментов, характером связи с лизосомальными мембранами, их 
индукцией и репрессией на генетическом уровне и другими моментами.

Ключевые слова: сульфатированные полисахариды, иммунодефицит, циклофосфан, костный мозг, лизосо-
мальные гидролазы.
_______________________________________________________________________________________________

Introducere. Bolile infl amatorii şi alergice sunt 
printre cele mai frecvente patologii din întreaga lume. 
Prevalenţa, severitatea şi complexitatea acestor boli 
sunt în ascensiune permanentă, ele majorând consi-

derabil povara costurilor de asistenţă medicală. Deşi, 
chimia sintetică şi combinatorie a dat naştere unor 
succese notabile în dezvoltarea de noi medicamente 
antiinfl amatorii şi antialergice efi ciente, utilizarea lor 
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extensivă în clinică a condus la apariţia unor efecte 
adverse nedorite. Un chimioterapic efi cient des apli-
cat, cu o gamă largă de indicaţii (boli maligne, lim-
foame non-Hodgkin, sindrom nefrotic, lupus nefrita, 
artrita/vasculita juvenilă idiopatică, scleroza sistemi-
că, prevenirea rejetului de transplant etc.) este ciclo-
fosfamida (CF). CF poate produce efecte secundare 
grave, inclusiv mielo-şi imunosupresie, nefrotoxici-
tate, cistită hemoragică şi afectarea gonadelor. Iată 
de ce, studii ample au fost iniţiate în ultimul deceniu 
pentru a identifi ca diverşi agenţi de detoxifi ere şi de 
protecţie care ar reduce sau elimina efectele secunda-
re ale CF [7].

În acest aspect, un interes deosebit prezintă bi-
oremediile obţinute din cianobacteria Spirulina pla-
tensis - polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS) şi 
BioR-Ge (conţine microelementul Ge legat organic) 
cu proprietăţi terapeutice valoroase. Multiple studii 
au pus în evidenţă efectele antivirale, antitumorale, 
antiinfl amatoare, antiproliferative, antioxidante etc. 
ale polizaharidelor sulfatate din cianobacterii [9]. 
Germaniul legat organic exercită efecte imunostimu-
latoare şi antiinfl amatoare remarcabile [5]. 

Unul din mecanismele adaptive metabolice şi 
structurale declanşate de agresiunea substanţelor chi-
mice exogene îl constituie activarea aparatului lizo-
zomal al celulei cu complexul său puternic de hidro-
laze. Modularea activităţii acestor enzime în măduva 
osoasă în imunodefi cienţa indusă cu CF sub acţiunea 
bioremediilor obţinute din Spirulina platensis nu a 
fost elucidată şi prezintă un mare interes pentru opti-
mizarea chimioterapiei diferitor maladii.

Scopul studiului constă în elucidarea mecanisme-
lor de acţiune a bioremediilor obţinute din Spirulina 
platensis asupra activităţii unor enzime lizozomale în 
măduva osoasă în imunodefi cienţa indusă cu ciclofo-
sfan (CF).

Material şi metode. Experimentele au fost efec-
tuate pe 32 şobolani adulţi, fără pedigriu, cu masa 
corporală cuprinsă între 110 şi 230g, care au fost divi-
zaţi egal în următoarele loturi: 1) lotul-martor; 2) şo-
bolani cu imunodefi cienţă (ID) indusă cu ciclofosfan 
(CF); 3) şobolani cu ID, cărora li s-a administrat PSS 
50mg/kg; 4) şobolani cu ID, cărora li s-a administrat 
PSS 125 mg/kg; 5) şobolani cu ID, cărora li s-a admi-
nistrat BioR-Ge, 1 mg/kg.

ID a fost modelată la animalele de laborator prin 
metoda clasică de injectări subcutate a soluţiei de CF 
în doză de 50 mg/kilocorp de două ori pe săptămâ-
nă, în decurs de 14 zile.  Remediul autohton PSS, di-
luat în 20 ml bulion de vită, s-a administrat enteral 
în doza 50 şi 125 mg/kilocorp zilnic timp de 14 zile. 
Lotul-martor a fost întreţinut la un regim obişnuit ali-

mentar de vivariu cu administrarea zilnică perorală a 
20ml bulion de vită în decursul a 14 zile. După 24 de 
ore de la ultima administrare a CBA autohtoni, ani-
malele au fost sacrifi cate sub narcoză uşoară cu eter 
sulfuric şi extrasă măduva osoasă, iar în calitate de 
mediu de suspensie a fost utilizată soluţia tampon fo-
sfat 0,1M (pH 7,4), ce conţinea 1mM EDTA, astfel 
ca diluţia fi nală a suspensiei să constituie 1:10. Toate 
operaţiile s-au executat în mediu glacial. Pentru dis-
trugerea completă a membranelor celulare suspensia 
a fost prelucrată cu triton X-100 în concentraţia fi nală 
0,1% şi supuse procedurii repetate de îngheţare-dez-
gheţare. Ulterior, suspensia de celule a fost supusă 
centrifugării timp de 15 min la 3000 tur/min, iar su-
pernatantul a fost transferat în eprubete curate şi până 
la examinare păstrat în congelator la minus 400C. 

În supernatantul obţinut s-a determinat activitatea 
principalelor hidrolaze lizozomice - catepsinelor D, 
H, G, fosfatazei acide, β-glucuronidazei, β-galactozi-
dazei, β-glucozidazei şi arilsulfatazei A şi B, şi elas-
tază [3].  Toate procedeele de determinare a activi-
tăţii enzimelor şi a conţinutului de substanţe au fost 
executate după tehnici, adaptate pentru aplicarea la 
riderul hibrid multi-modal cu microplăci Synergy H1 
(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA).

Cercetarea a fost realizată în cadrul proiectului de 
cercetări fundamentale 11.817.09.07F ,,Identifi carea 
mecanismelor biochimice ale acţiunii compuşilor bi-
ologic activi autohtoni şi argumentarea folosirii lor 
în profi laxia şi tratamentul unor boli hepatice, renale, 
osteopatii şi imunodefi cite” şi aprobată de Comitetul 
de Etică a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu” 
(Aviz favorabil din 19.06.2011). 

Evaluarea statistică a datelor obţinute a fost efec-
tuată în baza programului computerizat „StatsDirect 
statistical software” (2001). Pentru testarea diferenţei 
semnifi cative dintre indicii studiaţi ai loturilor com-
parate a fost aplicat testul statistic nonparametric „U 
Mann-Whitney” cu pragul de semnifi caţie p mai mic 
de 0,05 (p<0,05).

Rezultate. Infl uenţa remediilor studiate asupra 
activităţii enzimelor lizozomale în măduva osoasă 
în condiţiile ID este prezentată în tabelul 1.  Remar-
căm că în ID activitatea catepsinei D este deosebit 
de înaltă, ea depăşind de 2 ori valorile lotului-martor, 
iar după remedierea animalelor cu preparatele studia-
te, tinde spre normalizare doar în cazul administrării 
PSS în doza de 50 mg/kg. După medicaţia cu PSS 
125 mg/kg şi BioR-Ge funcţia enzimei se temperea-
ză uşor, dar nu revine în cadrul normal. Activitatea 
catepsinei H scade veridic (cu 38%) în patologia mo-
delată (p<0,05) şi nu se  normalizează sub infl uenţa 
tratamentului cu PSS şi BioR-Ge.
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În ID experimental activitatea catepsinei G scade 
neimportant (-8%), însă tratamentul cu remediile stu-
diate induce majorări esenţiale ale activităţii acestei 
catepsine în toate cazurile. Se observă creşterea dis-
cretă a elastazei în lotul cu ciclofosfan şi la acţiunea 
PSS în doza de 125mg/kg, iar la administrarea PSS 
în doza de 50mg/kg şi a BioR-Ge, nivelul elastazei 
practic nu se modifi că comparativ cu lotul-martor.

Conform rezultatelor expuse în tabelul 2, activi-
tatea β-glucuronidazei scade  veridic în ID şi se nor-
malizează la administrarea PSS în doza de 125mg/kg 
şi a BioR-Ge. Activitatea β-galactozidazei şi β-gluco-
zidazei scade neimportant în ID experimental şi re-
vine în cadru normativ la tratarea cu PSS în doza de 
125 mg/kg şi BioR-Ge.  La administrarea BioR-Ge 
se înregistrează creşterea valorilor fosfatazei acide cu 
35% în raport cu valorile martor.

Activitatea arilsulfatazei A şi B nu se modifi că în 
patologia modelată şi la tratarea cu PSS în doza de 
125 mg/kg, însă manifestă tendinţa de micşorare în 

cazul administrării PSS în doza de 50mg/kg şi a Bi-
oR-Ge.  Astfel, remediile studiate, PSS şi BioR-Ge 
posedă capacitate diversă de acţiune asupra enzime-
lor lizozomale. 

Discuţii. Lizozomii sunt organite citoplasmati-
ce care conţin enzime hidrolitice şi care controlează 
turnover-ul macromoleculelor intracelulare [6]. În 
condiţii fi ziologice catepsinele lizozomale sunt ve-
rigi reglatoare importante ale diferenţierii celulare, 
angiogenezei, renovării ţesuturilor prin degradarea 
elementelor matricei extracelulare şi distrugerea ce-
lulelor îmbătrânite sau deteriorate etc., totodată, ele 
fi ind responsabile şi de inducţia proceselor distruc-
tive, apoptotice [2]. Activitatea enzimelor hidrolitice 
şi, în special, proteolitice intracelulare creşte frecvent 
la acţiunea factorilor extremali [1, 4]. 

Sporirea activităţii catepsinei D la intoxicarea cu 
CF, stabilită în cercetările noastre, denotă inducţia 
selectivă a enzimei şi reprezintă unul din factorii ce 
iniţiază leziunile celulare, fapt ce conduce la mielosu-

Tabelul 1
Activitatea hidrolazelor lizozomale în măduva osoasă în imunodefi citul experimental şi infl uenţa unor 

remedii de origine cianobacteriană

Loturi de studiu Catepsina D,
ng/s.gprot

Catepsina H,
nkat/g prot

Catepsina G,
nkat/g prot

Elastaza,
nkat/g prot

Martor 0,45±0,11
(100%)

5,81±0,36
(100%)

2,4±0,23
(100%)

14,66±1,89
(100%)

Ciclofosfan
50mg/kg

0,91±0,15*
(200%)

4,19±0,13*
(72%)

2,2±0,34
(92%)

16,99±1,93
(116%)

Ciclofosfan+
PSS 50mg/kg

0,55±0,13
(123%)

3,95±0,26**
(68%)

3,94±0,36*
(164%)

13,47±1,32
(92%)

Ciclofosfan+
PSS 125mg/kg

0,83±0,03*
(184%)

4,34±0,38*
(75%)

4,68±0,41*
(195%)

17,45±2,73
(119%)

Ciclofosfan+
BioR-Ge 1mg/kg

0,81±0,14*
(181%)

4,26±0,61*
(73%)

3,78±0,26*
(155%)

13,98±1,21
(95%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01.

Tabelul 2
Activitatea hidrolazelor lizozomale în măduva osoasă în imunodefi citul experimental şi infl uenţa unor 

remedii de origine cianobacteriană

Loturi de studiu F. acidă,
nkat/g prot

β-glucuronidaza,
nkat/g prot

β-galactozidaza,
nkat/g prot

β-glucozidaza,
nkat/g prot

Arilsulfataza 
A şi B,

nkat/g prot

Martor 104,6±3,46
(100%)

5,68±0,48
(100%)

6,5±0,87
(100%)

1,97±0,13
(100%)

19,91±3,01
(100%)

Ciclofosfan
50mg/kg

101,2±11,2
(97%)

4,06±0,21
(71%)*

5,57±0,65
(86%)

1,59±0,09
(81%)

20,68±2,78
(104%)

Ciclofosfan+
PSS 50 mg/kg

98,73±7,48
(94%)

4,25±0,09
(75%)

5,28±0,29
(81%)

1,45±0,12
(74%)

16,95±1,91
(85%)

Ciclofosfan+
PSS 125 mg/kg

115,2±12,0
(110%)

5,68±0,14
(100%)

6,36±0,72
(98%)

1,58±0,18
(80%)

20,22±2,58
(102%)

Ciclofosfan+
BioR-Ge 1 mg/kg

141,0±13,2
(135%)

5,72±0,9
(101%)

7,0±0,72
(108%)

2,30±0,43
(117%)

17,4±0,78
(87%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul-martor.
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presie la acţiunea acestei substanţe. Medicaţia cu PSS 
a relevat o tendinţă de reducere a gradului de activi-
tate a catepsinei D faţă de animalele intoxicate cu CF 
şi denotă o acţiune stabilizatoare asupra membranelor 
lizozomale, ceea reduce apoptoza celulară. De notat 
că, pe lângă activitatea enzimatică, catepsina D inter-
acţionează cu diverse molecule de semnalizare care 
infl uenţează variate funcţii celulare [10], astfel, înde-
plinind multiple roluri în homeostazia şi remodelarea 
tisulară postnatală. 

Studiul nostru demonstrează că intoxicaţia cu CF 
induce supresia pronunţată a catepsinei H şi care nu 
se normalizează sub infl uenţa tratamentului cu PSS 
şi BioR-Ge.  Catepsinele cisteinice, la care se referă 
catepsina H, sunt regulatori importanţi şi molecule de 
semnalizare a unui număr mare de procese biologi-
ce. Mai mult decât atât, s-a stabilit că ele joacă un 
rol esenţial in progresia cancerului, invazia celulelor 
tumorale şi formarea metastazelor [1, 13]. Este inte-
resant de notat, că curcumina, un polifenol din Curcu-
ma longa, inhibă în mod efi cient proteazele cisteinice 
lizozomale - catepsina B, catepsina H şi fosfatazele 
acide şi alkaline, fapt ce stă la baza diferitelor utili-
zări terapeutice ale curcuminei, inclusiv, prevenţia şi 
medicaţia cancerului [8]. Aceste rezultate subliniază 
oportunitatea continuării cercetărilor orientate spre 
descifrarea mecanismelor de acţiune a bioremediilor 
cianobacteriene luate în studiu asupra catepsinelor 
cisteinice.

Remediile testate, PSS şi BioR-Ge, acţionea-
ză pozitiv asupra expresiei catepsinei G, producând 
activizarea ei de 1,6-2 ori, moment important, deoa-
rece acestă protează serinică participă, atât în calea 
non-oxidativă de distrugere a patogenilor, cât şi în 
mecanismele de modulare a răspunsului imun prin 
procesarea citokinelor, chemokinelor, factorilor de 
creştere şi activarea receptorilor celulari etc. [11].  
Proteazele serinice ale neutrofi lelor joacă un rol im-
portant în infl amaţie prin modularea funcţiilor neutro-
fi lelor efectoare [4]. 

Dinamicul divers al activităţii hidrolazelor lizo-
zomale demonstrează, probabil, sensibilitatea lor di-
ferită la medicaţia cu PSS şi BioR-Ge şi este determi-
nat de specifi cul conformaţional al diferitor enzime, 
raportul dintre activatori şi inhibitori, caracterul legă-
turii cu membranele lizozomale, inducţia şi suprima-
rea la nivel genetic şi alte momente.

Concluzii:
1. În imunodefi cienţa (ID) experimentală au 

loc modifi cări pronunţate ale hidrolazelor lizozomale 
care se manifestă prin activizarea notabilă a catepsi-
nei D şi reducerea (cu 38%) activităţii catepsinei H şi 
β-glucuronidazei.

2. Remediile cianobacteriene - PSS şi BioR-Ge 

posedă capacitatea de a modula starea funcţională a 
aparatului lizozomal, ceea ce manifestă prin atenua-
rea discretă a activităţii catepsinei D şi menţinerea la 
valori reduse ale catepsinei H, reactivarea notabilă a 
catepsinei G, normalizarea β-glucuronidazei, fosfata-
zei acide, β-galactozidazei şi β-glucozidazei în mădu-
va osoasă în ID experimentală. 
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INFLUENŢA REMEDIILOR CIANOBACTERIENE ASUPRA 
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Rezumat
Scopul studiului a fost de a cerceta infl uenţa remediilor cianobacteriene autohtone - polizaharidelor sulfatate din 

spirulină (PSS) şi remediului BioR-Ge asupra activităţii enzimelor glicolitice (EG) şi adenilice (EL) în măduva osoasă în 
imunodefi cienţa indusă cu ciclofosfan (ID). S-a stabilit că în ID au loc modifi cări pronunţate ale EG, care se manifestă 
prin reducerea notabilă a activităţii glutamatdehidrogenazei (GLDH) și succinatdehidrogenazei (SDH) şi activizarea ne-
concludentă a LDH. PSS şi BioR-Ge acționează pozitiv asupra metabolismului glucidic prin readucerea tuturor indicilor 
studiați practic către valorile martorului. BioR-Ge majorează considerabil expresarea SDH. Remediile testate, în special 
PSS, posedă acțiune protectoare asupra proceselor de asigurare cu energie, ceea ce se manifestă prin menţinerea la valori 
sporite a AMP-azei şi atenuarea discretă a activităţii ADA-zei și fosfatazei alcaline în măduva osoasă.

Cuvinte-cheie: remedii cianobacteriene, imunodefi cit, ciclofosfan, măduva osoasă, enzime glicolitice, nucleotide 
adenilice

Summary. Infl uence of local cyanobacterian remedies  on carbohydrate and adenylate cycle metabolism in the 
bone marrow in ciclofosfan induced immunodefi ciency 

The aim of the study was to investigate the infl uence of local cyanobacterial remedies - sulfated polysaccharides 
from spirullina (PSS) and BioR-Ge on the glycolytic enzyme activity (GE) and adenylate cycle  enzyme activity (AE) in 
bone marrow in  ciclofosfan induced immunodefi ciency (ID). It was established that in ID pronounced changes in GE are 
occured, manifested by signifi cantly reducing of glutamate dehydrogenase (GLDH) and succinate dehydrogenase (SDH)  
activity  and inconclusive activation of LDH. PSS and BioR-Ge act favorably on carbohydrate metabolism by normalyza-
tion of  all studied indices. BioR-Ge considerably increase the  expression of SDH. The tested remedies, especially PSS, 
possess protective action on the  energy asiguration processes, which is manifested by keeping increased AMP-ase values 
and discrete reducing of the  ADA-ase and alkaline phosphatase level in the bone marrow.

Key words: cyanobacterian remedies, immunodefi ciency, ciclofosfan, bone marrow, glycolytic enzymes, adenylate  
enzyme

Резюме. Влияние отечественных цианобактериальных препаратов на углеводный и аденилатный ме-
таболизм костного мозга при иммунодефиците индуцированном циклофосфаном

Целью исследования было изучение влияния цианобактериальных препаратов - сульфатированных поли-
сахаридов из спируллины (СПС) и препарата BioR-Ge на активностьгликолитических ферментов (ГФ) и фер-
ментов аденилатного цикла (ФА) костного мозга при иммунодефиците (ИД) индуцированном циклофосфаном. 
Установлено, что при ID имеют место выраженные изменения ГФ, что проявляется значительным снижением 
глутаматдегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы (СДГ) активности и  невыраженной активацией ЛДГ. СПС и 
BioR-Ge благоприятно влияют на углеводный обмен, что проявляется нормализацией всех изученных показате-
лей. BioR-Ge значительно увеличивает экспрессия СДГ. Изученные средства, особенно СПС, обладают протек-
тивным действием на процессы энергетического обеспечения, которое проявляется повышением аденилатдеза-
миназы и незначительным снижением уровня щелочной фосфатазы в костном мозге.

Ключевые слова: цианобактериальные препараты, иммунодефицит, циклофосфамид, костный мозг, фермен-
ты гликолиза, ферменты аденилатного цикла
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Cercetările din ultimii ani, orientate 
spre studiul patogenezei maladiilor sistemului imu-
nitar au determinat rolul diferitor modifi cări ale ho-
meostaziei tisulare, fapt ce contribuie la cunoaşterea 
mecanismelor care participă în dezvoltarea lor, cât şi 
la elaborarea strategiilor de combatere a acestor ma-
ladii. Dat fi ind că în celulele proliferative procesul 
glicolitic are o amploare deosebită și că glicoliza și  

nucleotidele adenilice asigură cu energie procesele 
biosintetice, cercetarea metabolismului glucidic și 
energetic în măduva osoasă la modelarea patologiei 
imune prezintă un mare interes teoretic și practic [4].

În studiile ştiinţifi ce cu referinţă la problema în 
cauză lipsesc datele ce relevă modifi cările enzimelor 
glicolitice, precum și ale ciclului adenilic în imunode-
fi citul (ID) experimental indus prin administrarea ci-
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clofosfanului. Rămân departe de a fi  soluţionate pro-
blemele elaborării metodelor efi ciente de tratament 
şi de corecţie a dereglărilor metabolice caracteristice 
ID.

În acest aspect, un interes deosebit prezintă biore-
mediile obţinute din cianobacteira Spirulina platensis 
- polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS) și BioR-
Ge (conţine PSS şi  microelementul Ge legat organic  
cu proprietăţi imunostimulatoare și antiinfl amatoare 
remarcabile [3, 8, 9].

Pornind de la aceste premize scopul studiului a 
fost de a cerceta mecanismele de acţiune a unor sub-
stanţe de origine cianobacteriană asupra metabolis-
mului glucidic și adenilic în  măduva osoasă la mo-
delarea ID experimentale și argumentarea utilităţii 
folosirii lor în prevenția și tratamentul oportun al de-
reglărilor depistate.

Material şi metode. Studiul a fost efectu-
at în cadrul proectului de cercetări fundamentale 
(11.817.09.07F) ,,Identifi carea mecanismelor biochi-
mice ale acţiunii compuşilor biologic activi autohtoni 
şi argumentarea folosirii lor în profi laxia şi tratamen-
tul unor boli hepatice, renale, osteopatii şi imunode-
fi cite”. Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de 
Etică a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu”.

Modelarea imunodefi citului pe animale de labora-
tor s-a efectuat prin administrarea parenterală a ciclo-
fosfanului. Medicaţia imunodefi citului s-a efectuat cu 
bioremediile PSS şi BioR-Ge, elaborate la Institutul 
de Microbiologie şi Biotehnologie al AŞ PM sub con-
ducerea academicianului V. Rudic. 

Activitatea biologică a compuşilor menţionaţi a 
fost evaluată în experienţă pe un lot de 33 şobolani 
albi masculi linia Wistar cu masa 160 – 180 g divi-
zaţi în 5 loturi a câte 6-7 animale în fi ecare. Primul 
lot-martorul, a fost constituit din 6 animale, întreţi-
nute la un regim obişnuit alimentar de vivariu, cărora 
li se administra zilnic soluţie fi ziologică timp de 14 
zile. Animalelor din loturile experimentale 2-5 li s-a 
administrat sol. Ciclofosfan în doză 50 mg/kg de 2 ori 
pe săptămână timp de 14 zile. Lotul 2 l-a format ani-
malele intoxicate cu ciclofosfan, cărora în decursul a 
14 zile li se injecta i/m soluţie fi ziologică. Animalele 
din loturile 3-5 au fost supuse tratamentului respectiv 
cu PSS în două doze diferite (50 şi 125 mg/kg) şi cu 
BioR-Ge în doză de 1 mg/kg timp de 14 zile. 

După 24 de ore de la ultima administrare a CBA 
autohtoni, animalele au fost sacrifi cate sub narcoză 
uşoară cu eter sulfuric şi extrasă măduva osoasă, iar 
în calitate de mediu de suspensie a fost utilizată  so-
luţia tampon fosfat 0,1 M (pH 7,4), ce conţinea 1 mM 
EDTA, astfel ca diluţia fi nală a suspensiei să consti-
tuie 1:10. Toate operaţiile s-au executat în mediu gla-
cial. 

Pentru distrugerea completă a membranelor ce-
lulare suspensia a fost prelucrată cu triton X-100 în 
concentraţia fi nală 0,1% și supuse procedurii repetate 
de înghețare-dezghețare. Ulterior, suspensia de celule 
a fost supusă centrifugării timp de 15 min la 3000 
tur/min, iar supernatantul a fost transferat în eprubete 
curate şi până la examinare păstrat în congelator la  
minus 400C.

În supernatantul obținut s-au determinat indicii 
metabolismului glucidic: hexokinaza (HK), piruvat-
kinaza (PK), lactatdehidrogenaza (LDH), glutamat-
dehidrogenaza (GLDH) și succinatdehidrogenază 
(SDH)  conform procedeelor descrise [6].

Toate procedeele de determinare a activităţii en-
zimelor şi a conţinutului de substanţe au fost execu-
tate după tehnici, adaptate pentru aplicarea la  riderul 
multifuncțional cu microplăci Synergy H1 (Hydrid 
Reader) (BioTek Instruments, SUA). Evaluarea sta-
tistică a datelor obţinute a fost efectuată în progra-
mul computerizat „StatsDirect statistical software” 
(2001). Pentru testarea diferenţei semnifi cative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate a fost aplicat 
testul statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi 
pragul de semnifi caţie „p<0,05”.

Rezultate. Datele privind relațiile funcționale ale 
enzimelor metabolismului glucidic din elementele 
celulare ale măduvei osoase în ID sunt expuse în sta-
tistica tabelului 1.

După cum se vede, activitatea SDH și GLDH în 
rezultatul acțiunii CF scade marcat cu 61% și, respec-
tiv, 38%, activitatea HK și PK discrește neimportant, 
adică statistic neconcludent. În același timp nivelul 
funcțional al LDH crește cu 25% în raport cu indice-
le martor, dar această modifi care s-a dovedit a fi  fără 
relevanță statistică.

Medicația animalelor cu PSS în doza de 50 mg/
kg conduce la activizarea SDH, care practic nu se 
deosebea de nivelul martorului. Activitatea GLDH a 
rămas la nivel scăzut, similar celui înregistrat în lotul 
animalelor cu patologia netratată. Administrarea PSS 
în doza de 125 mg/kg s-a dovedit a fi  mai efi cientă, 
deoarece practic toți indicii metabolismului glucidic 
studiați în măduva osoasă revin către valorile mar-
torului. Tratamentul ID cu BioR-Ge,  de asemenea, 
contribuie la normalizarea activității enzimelor me-
tabolismului glucidic, cu excepția SDH, activitatea 
căreia se  majorează  cu 167% în raport cu martorul.

Modifi cările activității enzimelor metabolis-
mului adenilic la șobolani cu ID experimental sunt 
prezentate în fi gura 1. În condițiile imunodefi citului 
activitatea AMP-azei se majorează veridic cu 133% 
(p<0,05), iar activitatea ADA-azei scade neimportant 
cu 16%. După medicația cu PSS în doza de 50mg/
kg și 125 mg/kg, activitatea AMP-azei discrește cu 
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85-80% în raport cu patologia netratată, dar rămâne 
totuși la nivel înalt comparativ cu martorul (p<0,05). 
Activitatea ADA-azei se reduce discret în raport cu 
martorul după medicația cu PSS în doza de 50mg/kg. 
Administrarea BioR-Ge minimalizează insugestiv 
activitatea ambelor enzime ale metabolismului NA 
comparativ cu lotul-martor. În ID s-a constatat scăde-
rea neesențială a valorilor FA, care se normalizează 
la tratarea cu PSS în doza de 125 mg/kg și BioR–Ge.

Discuții. Efectele toxice ale CF asupra măduvii 
osoase se manifestă prin reducerea pronunţată  a acti-
vităţii enzimelor mitocondriale - GLDH şi SDH, ceea 
ce afectează intensitatea reacţiilor ciclului acizilor tri-
carboxilici şi metabolismul energetic oxidativ. 

Reducerea notabilă a enzimoactivităţii SDH la 
animalele intoxicate cu CF poate conduce la crește-
rea nivelului de succinat, ceea ce se manifestă prin 
efecte diferite. Succinatul poate acționa ca moleculă 
de semnalizare prin expresarea factorului de indu-
cere a hipoxiei 1-alfa (HIF-1α), care, la rândul său, 
reglează în mod specifi c expresia genelor citokinelor 

proinfl amatorii, cum ar fi  IL-1β și altor gene HIF-1α-
dependente și, totodată, el poate modifi ca activitatea 
proteinelor prin succinilizarea lor [5].  Creșterea suc-
cinatului induce procesul infl amator. Se consideră că 
identifi carea succinatului ca semnal infl amator, prin 
urmare, poate fi  importantă pentru înțelegerea rolului 
imunității înnăscute în  bolile infl amatorii și cancer 
[10-12]. Se ştie că pacientii cu mutații în gena succi-
nat dehidrogenazei au valori crescute ale succinatului 
plasmatic circulant [2].

Remediul de origine cianobacteriană – PSS re-
uşeşte să reducă intensitatea efectelor toxice ale CF 
asupra măduvii osoase  prin tendinţa de normalizare 
şi chiar aducerea la valori normale a enzimelor glico-
litice celulare, ameriorând astfel, metabolismul ener-
getic oxidativ. Asemenea proprietăți, dar la un grad 
mai pronunțat, manifestă și remediul BioR-Ge, care 
nu numai că anulează defi citul de enzime glicoliti-
ce, dar și  infl uenţează substanțial gradul de inducere 
(mai mult de 2,5 ori) a SDH. Activizarea SDH sub ac-
ţiunea remediului BioR-Ge, înregistrată în cercetările 

Tabelul 1
Modifi cările indicilor metabolismului glucidic în măduva osoasă în imunodefi citul experimental 

şi infl uenţa unor remedii de origine cianobacteriană

Loturi de studiu HK,
μkat/g prot

PK,
nkat/g prot

LDH,
μkat/g prot

GLDH,
μkat/g prot

SDH,
ncat/g prot

Martor 214,0±2,5
(100%)

5,05±0,12
(100%)

1,3±0,17
(100%)

165,7±20,5
(100%)

0,43±0,11
(100%)

Ciclofosfan 50mg/kg 176,0±20,3
(82%)

4,32±0,6
(85%)

1,63±0,16
(125%)

102,1±3,2*
(62%)

0,17±0,02*
(39%)

CF+ PSS 50mg/kg 171,0±16,5
(80%)

4,91±0,94
(97%)

1,12±0,19
(86%)

105,3±13,3*
(64%)

0,38±0,11
(89%)

CF+PSS 125mg/kg 192,8±25,3
(90%)

6,0±0,81
(119%)

1,17±0,28
(90%)

147,2±20,8
(89%)

0,36±0,04
(86%)

CF+BioR-Ge 1mg/kg 205,3±28,0
(96%)

5,39±0,57
(107%)

1,26±0,23
(97%)

167,7±26,4
(101%)

1,14±0,34**
(267%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - p<0,001.

Figura 1.2. Activitatea adenilatdezaminazei (AMP-aza), adenozindezaminazei (ADA-aza) şi fosfatazei alcaline (FA) în 
măduva osoasă în imunodefi citul experimental şi infl uenţa unor remedii de origine cianobacteriană.

Diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, *- p<0,05; ** - p<0,01.
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noastre, prezintă un mare interes, deoarece creșterea 
SDH ar putea reduce nivelul succinatului, moleculă 
de semnalizare endogenă, care joacă un rol important 
în  bolile infl amatorii și cancer [11, 12].

Printre multiplii factori, care reglează intensita-
tea proceselor metabolice celulare, un loc deosebit le 
revine nucleotidelor adenilice (NA), angajate în rea-
lizarea unor funcţii extrem de importante şi diverse. 
Reglarea metabolismului NA în ţesuturi este realiza-
tă de sisteme fermentative a căror enzime-cheie sunt 
adenilatdezaminaza (AMP-aza) și, adenozindezami-
naza (ADA-aza). Fosfataza alcalină (FA) este respon-
sabilă pentru îndepărtarea grupărilor fosfat (defosfo-
rilarea) din mai multe tipuri de molecule, inclusiv nu-
cleotide. Aceste enzime controlează nivelul de AMP 
şi adenozină în celulă, fi ind implicate în multiple căi 
de semnalizare, precum și în modularea proceselor 
energo-dependente din celule [1, 7]. În ID indusă de 
CF are loc activizarea principalelor enzime ale me-
tabolismului  adenilic – AMP-azei și ADA-zei, cât şi 
a FA. Remarcăm, că menținerea la valori sporite a ex-
presiei AMP-azei și supresia insugestivă a ADA-zei 
la administrarea remediilor cianobacteriane, în speci-
al PSS, înregistrate în cercetările noastre, infl uențează 
pozitiv asupra concentrației extracelulare de adenozi-
nă în măduva osoasă, fapt ce poate fi  apreciat drept o 
reacţie pozitivă, orientată nu numai spre menţinerea 
nivelului înalt de adenozină – un puternic agent an-
ti-infl amator endogen, dar și de modulare a metabo-
lismului energetic şi nucleotidic, care la rândul lor, 
asigură procesele de protecţie şi reparaţie în măduva 
osoasă. De notat că adenozina prin intermediul re-
ceptorilor adenozinici A1, A2A, A2B şi A3 mediază 
numeroase căi de semnalizare intracelulară [1, 13].  
Studiile efectuate permit de a recomanda cercetarea 
metabolismului glucidic şi sistemului nucleotidelor 
adenilice pentru aprecierea acţiunii selective ale CBA 
asupra măduvei osoase în diverse stări patologice. 

Concluzii:
1. În imunodefi ciența ciclofosfanică în măduva 

osoasă au loc tulburări profunde ale metabolismu-
lui glucidic - scăderea  marcată a activității SDH și 
GLDH (cu 61% și, respectiv, 38%), micşorarea dis-
cretă a HK și PK și creșterea insugestivă a nivelului 
funcțional al LDH în raport cu martorul. 

2. Remediile cianobacteriene PSS şi BioR-Ge ac-
ționează pozitiv asupra metabolismului glucidic prin 
readucerea tuturor indicilor studiați practic către va-
lorile martorului. BioR-Ge majorează considerabil de 
2,6 ori expresarea SDH în raport cu martorul.

3. Administrarea remediilor cianobacteriene, în 
special PSS, menține la valori sporite expresia AMP-
azei și reduce insugestiv activitatea ADA-zei, fapt 
ce poate fi  apreciat drept acțiune protectoare asupra 

proceselor de asigurare cu energie, de menţinere a 
metabolismului energetic şi nucleotidic, care la rân-
dul lor, asigură procesele de protecţie şi reparaţie în 
măduva osoasă.
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Rezumat 
S-a efectuat evaluarea indicilor biochimici ai serului sanguin la femele de șobolan gestante expuse cronic la bifenili 

policlorurați. S-a stabilit, că la acțiunea dozelor mici de xenobiotic studiat, în organismul animalelor de laborator  au loc 
modifi cări ale proceselor metabolice, care se caracterizează prin micșorarea activității transaminazelor hepatice, ALT și 
AST. Veridic a scăzut conţiutul de creatinină și fosfor în grupul experimental de animale.

Cuvinte-cheie: bifenili policlorurați, expunere cronică, animale de laborator, parametrii biochimici, procese metabo-
lice

Summary. Assessment of biochemical parameters of blood pregnant rats under chronic exposure of the polyc-
hlorinated biphenyls

The assessment of biochemical parameters  in pregnant rats was carried out at chronic exposure of polychlorinated 
biphenyls. According to the obtained rezults, small doses of mentioned xenobiotic induce metabolic changes in the or-
ganism of experimental animals. These changes are manifested through decrease of the transamination enzymes activity 
(ALT, AST)  and also of creatinine and  phosphorus content. 

Key words: polychlorinated biphenyls, chronic exposure, experimental animals, biochemical parameters, metabolic 
processes

Резюме. Оценка биохимических показателей сыворотки крови беременных крыс при хроническом воз-
действии полихлорированных бифенилов

В статье представлена оценка биохимических параметров основных видов обмена веществ беременных крыс 
при хроническом воздействии полихлорированных бифенилов. Показано, что при воздействии малых доз изуча-
емого ксенобиотика в организме экспериментальных животных происходят метаболические изменения, характе-
ризующиеся снижением активности ферментов трансаминирования, АЛТ и АСТ, а также  достоверным снижени-
ем содержания креатинина и фосфора. 

Ключевые слова: полихлорированные бифенилы, хроническое воздействие, экспериментальные  животные, 
биохимические параметры, метаболические процессы
_______________________________________________________________________________________

Introducere
Impactul expunerii cronice a bifenililor policloru-

rați (BPC) asupra organismului femelelor de şobolan 
gestante a fost studiat în cadrul proiectului instituți-
onal ,,Estimarea nivelului contaminării mediului în-
conjurător și organismului uman cu bifenili policlo-
rurați și alți compuși organici persistenți și elaborarea 
măsurilor de diminuare a impactului lor nociv”.

BPC sunt compuşi izomerici complecşi cu număr 
diferit de atomi de clor. Bifenilii policlorurați au fost 
intens utilizați în diferite ramuri ale economiei naţio-
nale, în special ca dielectric la transformatoare şi con-
densatoare. BPC se formează nu doar în procesele de 
sinteză chimică, ci şi în timpul arderii materialelor şi 
substanţelor ce conţin compuşi organoclorurați, pre-
cum și în timpul arderii deșeurilor menajere.

BPC sunt produse periculoase, datorită persisten-
ței acestora în mediul înconjurător, capacității lor de 
bioacumulare, faptul că nu se degradează în mediul 

ambiant și cauzează efecte adverse și toxice asupra 
organismelor expuse la aceste substanțe [8].

În literatura de specialitate nu sunt date sufi ciente 
privind impactul toxic al dozelor mici de BPC (care 
nu depășesc limitele stabilite) asupra organismului 
femelelor de șobolani gestante. În acest context, sco-
pul acestei lucrări a fost de a evalua parametrii bi-
ochimici a principalelor procese metabolice la expu-
nerea cronică a xenobioticelor din grupul BPC asupra 
organismului femelelor de şobolan gestante.

Material și metode
Au fost utilizate metode standardizate aprobate 

pentru determinarea parametrilor biochimici [1,3]. 
Concentrațiile parametrilor studiați au fost determi-
nate la analizatoarele biochimice STAR DUST MC 
15 (Germania) și  STAT FAX 3300 (USA). Au fost 
folosite seturi biochimice ale companiei ELITECH 
diagnostics.

În modelul experimental au fost incluse femelele 
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gestante de șobolan tratate cu BPC în concentrație de 
1 mg/kg de greutate corporală. Soluția apoasă de BPC 
a fost întrodusă per os timp de 3 luni [6].  

Rezultate și discuții
Studierea metabolismului proteic. Starea me-

tabolismulului proteic la expunerea cronică de BPC a 
fost estimată după conținutul de proteine totale, albu-
mină, uree, creatinină şi acid uric. 

După cum este remarcat în tabelul 1, în timpul ex-
punerii cronice la BPC conținutul  de proteine totale 
are tendinţe de micşorare. În grupul experimental de 
animale, acest indicator  a constituit 66,6 ± 3,4 g/l, în 
grupul martor - 70,8 ± 1,1 g/l. Conţinutul de albumi-
nă în aceleaşi condiţii experimentale s-a modifi cat în 
felul următor: în grupul martor, fi ind egal cu 29,2 ± 
2,8 g/l, în grupul experimental – 25,8 ± 1,0 g/l.  

Tabelul 1
Parametrii biochimici ai serului sanguin la 

şobolani în cadrul expunerii la BPC

Indicii studiați
Grupul

Control BPC
proteine totale, g/l 70,8 ± 1,1 66,6 ± 3,4
albumine, g/l 29,2 ± 2,8 25,8 ± 1,0
uree, mmol/l 7,5 ± 0,8 6,7 ± 0,6
creatinina, mmol/l 61,5 ± 1,5 53,1 ± 0..
acid uric, mkmol/l 382,8 ± 92,6 721,9 ± 444,6
ALT, mkat/l 0,4 ± 0,1 0,2 ± 0,1
AST, mkat/l 1,4 ± 0,1 0,6 ± 0,3
FA, U/l 159,3 ± 15,9 176,7 ± 31,1
GGT, U/l 2,3 ± 0,2 2,322 ± 1,1
alfa-amilaza, U/L 793,4 ± 84,0 753,4 ± 67,7
glucoză, mmol/l 6,9 ± 0,4 7,5 ± 0,6
acidul lactic, 
mmol/l

7,5 ± 0,8 8,9 ± 2,3

colesterolul, 
mmol/l

1,9 ± 0,2 1,5 ± 0,1

trigliceride, 
mmol/l

1,6 ± 0,3 1,6 ± 0,9

Ca,  mmol/l 2,3 ± 0,1 1,9 ± 0,2
P,    mmol/l 2,9 ± 0,5 1,6 ± 0,2
Mg, mmol/l 1,1± 0,2 1,3 ± 0,1

Evaluarea modifi cărilor produselor fi nale a me-
tabolismului proteic,  după cum ureea, creatinina, 
acidul uric, demonstrează că la expunerea cronică la 
BPC se reduce semnifi cativ nivelul creatininei serice 
(53,1 ± 0,0 mmol/l, P<0,001), în comparaţie cu valo-
rile de control  (61,5 ± 1,5 mmol). Conţinutul de uree  
în grupul BPC se micşorează şi constituie  6,7 ± 0,6 
mmol/l în comparaţie cu grupul martor egal cu 7,5 ± 
0,8 mmol/l. 

Nivelul conţinutului de acid uric în grupul  ex-
pus cronic la BPC  diferă în mod semnifi cativ de 
nivelul de control, dar aceste diferenţe nu poartă un 
caracter veridic din cauza naturii variaţiilor individu-

ale în conţinutul acestui parametru. Astfel, în grupul 
martor conţinutul de acid uric este egal cu 382,8 ± 
92,6 mkmol/l, în grupul experimental - 721,9 ± 444,6 
mkmol/l.

De menționat, acţiunea cronică a BPC cauzează 
anumite modifi cări ale metabolismului proteic la fe-
melele de şobolan gestante. Dintre indicii studiaţi a 
scăzut veridic conţiutul de creatinină.

Studierea activităţii enzimatice. În cadrul ex-
punerii cronice la BPC în serul femelelor de şobolan 
gestante s-a studiat activitatea enzimatică a următori-
lor fermenți: alaninaminotransferaza (ALT), aspar-
tataminotransferaza (AST), fosfataza alcalină (FA), 
gamma- glutamiltransferaza (GGT), alfa –amilaza. 
În tabelul 1 sunt prezentate datele privind studierea 
modifi cărilor indicatorilor enumeraţi în expunerea 
cronică la BPC a organismului femelelor de şobolan 
gestante. 

Analiza datelor arată, că activitatea transaminaze-
lor ALT şi AST variază în mod similar, şi scade veridic 
în grupul experimental de animale în comparaţie cu 
grupul martor. Activitatea ALT în acest caz se micşo-
rează până la 0,2±0,1 mkat/l, P<0,05, comparativ cu 
controlul - 0,4±0,1 mkat/l. Activitatea AST în condiţii 
experimentale se micşorează până la 0,6 ± 0,3 mkat/l, 
P<0,05, în comparaţie cu activitatea din grupul mar-
tor, egală cu 1,4 ± 0,1 mkat/l.

Activitatea fosfatazei alcaline a serului sanguin 
la şobolani în procesul de expunere cronică la BPC, 
comparaţiv cu nivelul de control egal cu 159,3 ± 15,9 
U/l, se măreşte şi constituie 176,7 ± 31,1 U/l. Acti-
vitatea enzimei gammaglutamiltransferaza în grupul 
de animale experimentale şi martor nu diferă şi este 
egală cu 2,32 U/l. Activitatea enzimei alfaamilaza în 
serul sanguin a femelelor de şobolan la expunere cro-
nică la BPC diferă în mod neesenţial de nivelul de 
control. Se observă tendinţă de micşorare a activităţii 
acestei enzime la otrăvire cu BPC. Valoarea înregis-
trată constituie 753,4 ± 67,7 U/l cu 793,4 ± 84,0 U/l 
în control.

Astfel, în procesul de expunere cronică la BPC a 
organismului femelelor de şobolan gestante se  înre-
gistrează o creştere semnifi cativă a activităţii enzime-
lor ALT şi AST.

Studierea metabolismului glucidic. După con-
ţinutul de acid lactic şi glucoză se apreciază starea 
metabolismului glucidic al organismului. În tabelul 
1sunt prezentate datele cu privire la shimbarea glu-
cozei şi acidului lactic în serul sanguin la femelele de 
şobolan în procesul de expunere cronică la BPC.

În condiţiile acţiunii cronice a BPC se inregistrea-
ză modifi cări minore ale metabolismului glucidic în 
organismul animalelor din grupul experimental. Con-
ţinutul de glucoză din sânge în procesul de expunere 
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la BPC creşte până la 7,5± 0,6 mmol/l, iar controlul 
constitie 6,9 ± 0,4 mmol/l. Conţinutul de acid lactic, 
de asemenea, se măreşte la animalele din grupul ex-
perimental şi constituie 8,9 ± 2,3 mmol/l.

 Studierea metabolismului lipidic. Starea me-
tabolismului lipidic în condiții experimentale a fost 
evaluată după datele modifi cărilor colesterolului şi 
trigliceridelor. Din tabelul 1 se observă că conţinutul 
de colesterol la animalele din grupul experimental se 
reduce până la 1,5± 0,1mmol/l în comparaţie cu con-
ţinutul din grupul martor – 1,9±0,2 mmol/l. Însă da-
tele modifi cărilor nu au caracter veridic. Modifi carea 
conţinutului de trigliceride în expunerea cronică la 
BPC are loc în felul următor. În grupul experimental 
de animale și cel martor nivelul de trigliceride în se-
rul sanguin  nu au diferențe. Astfel,  valorile stabilite  
pentru ambele grupe se afl ă practic în aceleași limite, 
corespunzător  1,6 ± 0,9 mmol/l și 1,6 ± 0,3 mmol/l.

Starea metabolismului pigmentar a fost evaluată 
prin modifi carea bilirubinei în serul sanguin al şo-
bolanilor. Analiza conţinutului de bilirubină indică 
faptul, că în comparaţie cu control (1,8±0,2 mmol/l), 
în expunerea cronică la BPC nivelul acestui indicator 
tinde să se micşoreze şi constituie 1,6 ± 0,9 mmol/l.

Astfel, în expunerea cronică  la BPC  nu au loc 
schimbări esenţiale în conținutul de bilirubină a seru-
lui sanguin la femelele de sobolan gestante. 

După modifi carea conţinutului de calciu, magne-
ziu şi fosfor în sângele animalelor experimentale se 
poate evalua starea metabolismului mineral.

Modifi cările calciului şi fosforului în procesul de 
expunere cronică la BPC  posedă tendinţe de descen-
siune (tabelul 1). Conţinutul de calciu se micşorează 
până la 1,9 ± 0,2 mmol/l atunci când conţinutul în 
control este 2,3 ± 0,1 mmol/l. Nivelul fosforului se 
micşorează până la 1,6 ± 0,2 mmol/, P<0,05, compa-
rativ cu conţinutul în control, egal cu 2,9±0,5 mmol/l. 
Conţinutul de magneziu în grupurile experimentale se 
măreşte neesenţial şi este egal cu 1,3 ± 0,1 mmol/l. 
În grupul martor de animale conţinutul acestui indice 
este de 1,1± 0,2 mmol/l.

Compararea parametrilor studiaţi indică că în ex-
punerea cronică la BPC nu au loc schimbări semnifi -
cative în metabolismul mineral din organismul feme-
lelor de şobolan gestante. 

Astfel, studierea indicatorilor biochimici ai seru-
lui sanguin a femelelor de şobolan gestante expuse 
cronic la BPC, demonstrează că se modifi că veridic 
indicatorul metabolismului proteic, şi anume creatini-
na. Dintre enzimele studiate se modifi că în mod veri-
dic activitatea transaminazelor ALT şi AST. Activita-
tea enzimelor menționate se diminuează în compara-
ţie cu activitatea în grupul martor de animale. Analiza 
metabolismului mineral indică, că în cazul expunerii 

cronice la BPC se micşorează semnifi cativ nivelul de 
fosfor în sângele animalelor experimentale. 

În expunerea cronică a organismului femelelor de 
şobolan gestante la BPC se inregistrează o diminuare 
statistic veridică a activităţii enzimelor ALT şi AST. 
Diminuarea activităţii enzimelor sub acţiunea  xeno-
bioticilor poate fi  consecinţa a trei efecte: suprimarea 
procesului de sinteză a apoenzimei şi cofactorilor, ac-
tivarea de distrugere, inhibarea activitatăţii specifi ce. 
Este posibil să presupunem că în acest caz există un 
prim efect, ca consecinţă a defi citului de vitamina B6 
care serveşte ca cofactor pentru enzimele ALT şi AST. 
Modifi cările nivelului de vitamina B6 (piridoxal) sunt 
sezoniere, care coincid cu timpul experimentului, 
conţinutul de piridoxal, de asemenea, se modifi că în 
timpul sarcinii. Activitatea fosfatazei alcaline este 
testul cel mai specifi c al funcţiei hepatice. Reacţia de 
răspuns a organismului la expunerea cronică la BPC, 
se manifestată prin schimbarea activităţii enzimelor 
fosfataza alcalină şi gamma-glutamiltransferaza. Mo-
difi cările activității ale alfa-amilazei în aceste condiţii 
experimentale nu sunt esenţiale.

Scăderea conţinutului de creatinină  în expune-
rea cronică la BPC, probabil, are loc ca urmare a 
reducerii conţinutului de fosfor în sângele animale-
lor din grupurile experimentale. Micşorarea conți-
nutului acestui macroelement afectează procesele de 
fosforilare în fi cat, care duc la diminuarea sintezei 
creatininfosfatului în ţesutul muscular, apoi şi a cre-
atininei. 

În urma analizei investigaţiilor biochimice a se-
rului sanguin la femelele de şobolan gestante expuse 
la BPC a fost stabilit tipul de modifi cări biochimice 
în: metabolismul proteic, exprimat printr-o schădere 
veridică a conţinutului de creatinină; metabolismul 
glucidic, însoţit de instabilitatea nivelului de gluco-
ză şi acid lactic; metabolismul lipidic; metabolismul 
bilirubinei; metabolismul mineral cu o scădere a ni-
velului de fosfor; activitatea enzimelor studiate, ex-
primate, practic, prin reducerea activităţii enzimelor 
de transaminare, ALT şi AST. Administrarea  dozelor 
mici  de BPC afectează parenchimul hepatic la ani-
malele experimentale şi, în consecinţă, duc la schim-
barea profi lului biochimic în organismul animalelor 
experimentale. Astfel, infl uența factorilor de mediu 
de intensitate scăzută asupra organismului animale-
lor experimentale, contribuie la apariţia  unor reacţii 
nespecifi ce care se afl ă la limita dintre normă şi pato-
logie. Procesul patologic care se dezvoltă în fi cat, de 
obicei, este urmare a dezechilibrului metabolismului 
celular și diminuare  a proceselor de detoxifi ere. Sta-
rea premorbidă este specifi că pentru bolile cronice, 
care se dezvoltă într-o perioadă considerabilă de timp 
[2,4,5,7].
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Concluzii:
1. A fost dovedit, că în organismul animalelor de 

laborator expuse cronic la bifenili policlorurați au loc 
modifi cări ale proceselor metabolicie. Sub acțiunea 
acestor poluanți se observă modifi cări în profi lul bi-
ochimic, care se caracterizează prin micșorarea acti-
vității transaminazelor hepatice, ALT și AST. La fel 
au scăzut veridic conţinutul de creatinină și fosfor în 
grupul experimental de animale. 

2. Impactul xenobioticilor studiați se exprimă 
prin modifi cări în profi lul biochimic a organismului 
cu declanșarea proceselor patologice hepatice și dez-
voltarea starii premorbide a organismului.
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EVALUAREA RETROSPECTIVĂ A CONȚINUTULUI DE PLUMB 
ÎN FACTORII DE MEDIU ȘI PRODUSELE ALIMENTARE

Elena Jardan – cercet. șt. stagiar, 
Centrul Național de Sănătate Publică

Rezumat 
Articolul prezintă o evaluare a datelor de laborator privind conținutul de compuși ai plumbului în mediu (aer, sol, 

apă) și produsele alimentare. Analiza rezultatelor de cercetare denotă faptul existenței unei probleme actuale de sănătate 
publică cauzată de poluarea mediului prin compușii de plumb. Evaluarea expunerii organismului uman la compușii plum-
bului prin monitorizarea continuă a substratelor biologice ale organismului uman constituie una din sarcinile actuale ale 
cercetărilor viitoare în domeniul estimării concentrației de plumb

Cuvinte-cheie: plumb, expunere, factorii de mediu, sănătate publică 

Summary. Retrospective evaluation of lead in the environment and food products
The article provides an assessment of laboratory data on the content of lead compounds in the environment (air, soil, 

water) and food products. Analysis of the researched results points to the existence of an actual public health problems 
caused by pollution of lead compounds. An actual task for further research in order to assess the exposure of human orga-
nism to lead compounds is to conduct a continuous monitoring in the biological substrates of the human body.

Key words: lead, exposure, environmental objects, public health

Резюме. Ретроспективная оценка содержания свинца в объектах окружающей среды и продуктах пи-
тания

В статье представлена оценка лабораторных данных по содержанию соединений свинца в объектах окружа-
ющей среды (атмосферный воздух, почва, вода) и продуктах питания. Анализ результатов исследований указыва-
ет на существование актуальной проблемы общественного здоровья, обусловленной загрязнением окружающей 
среды соединениями свинца. Актуальной задачей дальнейших исследований в оценке экспозиции организма че-
ловека соединениями свинца является проведение постоянного мониторинга в биологических средах организма. 

Ключевые слова: свинец, экспозиция, объекты окружащей среды, общественное здоровье  
_______________________________________________________________________________________________

Introducere
Odată cu explozia dezvoltarea tehnologiilor in-

dustriale a crescut și gradul de poluare a mediului 

înconjurător cu compuși care au impact negativ asu-
pra sănătății umane. Printre cele mai importante com-
ponente ale mediului înconjurător afectate în urma 
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modernizării sunt aerul, apa și solul. Dintre poluanții 
chimici cu acțiune directă asupra organismului uman 
se enumeră și plumbul, care produce dereglări în sta-
rea de sănătate a oamenilor, în special a copiilor [3]. 
Nivelul de plumb din mediul înconjurător a sporit 
de peste 1000 de ori în ultimii 300 de ani. Cea mai 
mare creştere a fost realizată în perioada 1950-2000, 
în mare parte din cauza folosirii combustibililor cu 
plumb. În prezent pe teritoriul Republicii Moldova nu 
se utilizează combustibili pe bază de plumb, dar exis-
tă încă multiple surse de poluare, printre care: vop-
sele, produsele cosmetice, bateriile și acumulatoarele 
auto, vasele din lut etc. Nimerind în sol, plumbul are 
proprietatea de acumulare, cât și de migrare în apele 
de suprafaţă.

Cu toate acestea, problema poluării mediului în-
conjurător cu metale grele este focusată doar asupra 
regiunilor industriale, iar cercetările în domeniul  po-
luării factorilor de mediu cu plumb în activitatea de 
supraveghere de stat a sănătăţii publice poartă carac-
ter mai mult informaţional şi de documentare. Nu se 
iau în calcul cantităţile semnifi cative  de plumb care 
au fost utilizate în trecut în construcţii, transport şi 
alte ramuri ale economiei naţionale. 

Scopul actualei lucrări constă în evaluarea retro-
spectivă a conţinutului de plumb în factorii de mediu 
și produsele alimentare din Republica Moldova, cât și 
estimarea riscului pentru sănătatea populației, condi-
ționat de compușii plumbului.

Material și metode 
Cercetarea conținutului de plumb în factorii de 

mediu și produsele alimentare au fost efectuate prin 
metoda spectrofotometrică cu absorbție atomică, iar 
evaluarea gradului de contaminare a acestora a avut 
loc în corespundere cu standardele naționale în vi-
goare. Totodată, au fost analizate datele din indicații-
le metodice privind activitatea Centrelor de Sănătate 
Publică (CSP) din cele două urbe: Chișinău și Bălți, 
anii de referință au constituit 2007-2014 (Pașapoarte-
le). Datele colectate au fost procesate prin intermediul 
metode statistice computerizate: Excel și Epi Info. 

Rezultatele obţinute
În prezent populaţia Republicii Moldova este ex-

pusă unui impact continuu a factorilor chimici parve-
niţi din aer, apă, produse alimentare, condiţii de mun-
că şi habitat (pesticide, nitraţi, conservanţi, metale 
toxice), care pot avea infl uenţă semnifi cativă asupra  
stării de sănătate, îndeosebi a copiilor. Conform date-
lor din literatura de specialitate, plumbul este atribu-
it clasei I de pericol, CMA unică în aerul atmosferic 
constituie 0,001 mg/m3 şi cea medie 0,003 mg/m3 [8]. 
Cercetările din trecut au demonstrat că cele mai po-
luate zone ale Moldovei prin conținutul de plumb le 
reprezintă urbele.

Metalele grele ajung în sol în urma poluării ae-
rului atmosferic, de unde nimeresc în vegetaţii, după 
care se acumulează în organismele animalelor şi oa-
menilor. 

În acest context au fost analizate datele cu privi-
re la conținutul plumbului în aerul zonei de muncă 
denotă faptul că pe parcursul anilor 2007-2014 în or. 
Chișinău au fost cercetate 688 probe și în or. Bălți 
– 249 (fi gura 1). În anul 2008 în Chișinău au fost în-
registrare 9 probe ale aerului zonei de muncă cu de-
pășiri ale Concentrației Maximal Admisibile (CMA). 

Plumbul este element toxic și poate pătrunde în 
organismul uman prin produsele alimentare ingera-
te. Cercetările conţinutului de plumb în produsele ali-
mentare efectuate în trecut denotă faptul că în fructe 
şi pomuşoare CMA constituie 0,5 mg/kg. Investiga-
ţiile efectuate în produsele alimentare demonstrează 
faptul că în 65% din produsele investigate se conţin 
concentraţii de plumb ce depăşesc CMA. Concen-
traţii mărite de plumb au fost depistate în frunze de 
salată, pătrunjel, măcriş. Totodată s-a observat con-
centraţii scăzute de plumb în rădăcinile plantaţiilor, 
aceasta denotă faptul că, la moment, poluarea era prin 
intermediul frunzelor, nu prin sol [10, 11].   

Conform Pașapoartelor analizate, din totalul de 
41710 probe la care s-au efectuat 80439 investigații 
în perioada anilor 2007-2014, 6593 probe au fost tes-
tate la conținutul de plumb în produsele alimentare în 

 
Figura 1. Numărul probelor și investigațiilor efectuate la conținutul plumbului în aerul zonei de muncă, 

inclusiv ce depășesc CMA
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cadrul laboratorului sanitaro-igienic din CSP Chiși-
nău (fi gura 2). 

În cadrul laboratorului din CSP Bălți au fost efec-
tuate 199 investigații la conținutul de plumb în produ-
sele alimentare, din totalul de 10501 probe și 38294 
investigații. În ambele cazuri nu s-au depistat depășiri 
ale CMA.

Conform datelor aduse de unii cercetători, în anul 
1992 nivelul plumbului în apele subterane a consti-
tuit 0,25 mg/l [2]. CMA a plumbului în apele de su-
prafață pentru țările Uniunii Europene constituie 0,5 
mg/m3, Federația Rusă – 0,03 mg/m3 [8]. În perioada 
anilor 2007-2014 au fost organizate investigații la 
conținutul de plumb în apele de suprafață, după cum 
urmează: 677 investigații în sursele de aproviziona-
re centrală, 312 – punctele de control ale rețelei de 
distribuție, 8 – surse de aprovizionare locală, 5 – ape 

minerale, 191 – apă din r. Nistru, 203 – lacuri și râuri 
(fi gura 3). Rezultatele acestor investigații nu au înre-
gistrat depășiri ale CMA.    

Poluarea solului din urbe cu plumb are loc și prin 
sedimentarea acestui element cu depunerile atmosfe-
rice. Conținutul de plumb în sol provine din emisiile 
mijloacelor de transport, materialele de construcție 
(material de fi nisare), nămolurile apelor  uzate, de-
şeurile, preparatele de uz fi tosanitar şi fertilizanţi etc. 
Totodată a fost stabilit că în or. Chișinău concentra-
țiile de plumb sunt de 10 ori  mai înalte decât nor-
mativele igienice adoptate în anii precedenți.  Zone-
le cele mai contaminate constituie cele rezidenţiale 
unde este stabilită necorespunderea a 17,9% de probe 
(13,3% în a. 2010), teritoriile instituţiilor pentru copii 
– 7,3%, și terenurile de joacă pentru copii – 30,2% 
[4-6]. La evaluarea rezultatelor investigațiilor efectu-

Figura 2. Rata probelor de produse alimentare investigate la conținutul de plumb, anii 2007-2014 în or. Chișinău

Figura 3. Conținutul de plumb în apele de suprafață a or. Chișinău, anii 2007-2014
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ate în perioada de referință s-a observat că din totalul 
de 325 probe de sol și 1050 investigații, 51 au fost 
investigate la conținutul de plumb, dintre care 10 au 
remarcat depășiri ale CMA. Pe când apele reziduale 
au fost cercetate la conținutul de plumb în 18 probe 
din totalul de 250, depășiri ale CMA nu s-au înregis-
trat (fi gura 4).   

Frunzele sunt o parte a regnului vegetal care 
atrag concentrații de plumb. Astfel, conform surselor 
de literatură este demonstrat faptul că pe străzile unde 
sunt copaci concentraţiile de plumb în sol sunt mai 
mari decât unde este iarbă. Totodată s-a dovedit că 
din toate tipurile de copaci, teiul atrage cel mai mult 
concentraţiile de plumb [10, 11].  Un studiu realizat 
în anii 1990 de către un grup de autori privind con-
centraţiile de plumb în frunzele copacilor de nuci şi 
măr din preajma unei zone agricole din apropierea or. 
Tiraspol demonstrează concentraţii mărite de plumb 
pe o rază de 45 m în frunzele de nuci. În anul 2012 
conform planului de activitate al laboratorului științi-
fi c pericole chimice și toxicologie au fost investigate 
probe de frunze colectate în zonele de agrement ale 
or. Chișinău și au fost depistate concentrații de 0,24-
0,43 mg/kg ceea ce se încadrează în limitele admise. 

Concluzii:
1. În rezultatul evaluării datelor din centrul urbei 

poluarea solului cu plumb trebuie să fi e evaluată ca 
critică. Toate acestea impun necesitatea de a moni-
toriza calitatea factorilor de mediu, ca urmare a eva-
luării stării de sănătate a populaţiei din Republica 
Moldova. Analiza retrospectivă a rezultatelor inves-
tigațiilor menționate mai sus vorbesc despre existența 
unei probleme actuale de sănătate publică condițio-
nată de contaminarea factorilor de mediu cu compuși 
ai plumbului. Pe parcursul ultimilor ani în mediul în-
conjurător au fost degajate cantități mari de compuși 

Figura 4. Cercetări ale solului și apelor reziduale la conținutul de plumb în or. Chișinău, anii 2007 – 2014

a plumbului, care au suplimentat fondul existent al 
acestui element toxic. Necătând la aceasta, studii re-
cente privind încărcătura reală a factorilor de mediu 
cu plumb nu au fost efectuate. 

2. Astfel, evaluarea impactului asupra organis-
mului uman al metalelor grele, în special al compuși-
lor plumbului, reprezintă una dintre cele mai actuale 
sarcini de asigurare a sănătății umane, în special, a 
copiilor de vârstă fragedă. În acest context, odată cu 
estimarea igienică a încorporării plumbului din fac-
torii de mediu și produsele alimentare va fi  posibilă 
evaluarea riscului prin intermediul metodei de bi-
omonitoring al expunerii la substanțe periculoase și 
cercetarea indicatorilor clinico-biochimici – ca sem-
nal de perturbare a sănătății umane.
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ELABORAREA METODEI SPECTROFOTOMETRICE UV-VIS 
DE DETERMINARE CANTITATIVĂ A IZOHIDRAFURALULUI, 

METILURACILULUI ȘI BENZOCAINEI DIN UNGUENTUL COMBINAT
Elena Donici, 

Catedra Chimie farmaceutică și toxicologică,
IP USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
Utilizarea medicamentelor combinate în tratamentul plăgilor infectate facilitează cu mult farmacoterapia. Izohidra-

fural este un compus organic care are acţiune antibacteriană, metiluracilul este o substanță regenerantă și benzocaina este 
un anestezic local. Combinația acestor trei substanțe medicamentoase într-un unguent combinat are un efect mai benefi c 
și mai rapid în tratarea plăgilor purulente. S-a elaborat metoda spectrofotometrică UV-VIS de determinarea cantitativă 
a izohidrafuralului, metiluracilului și benzocainei din unguentul combinat. Metoda este exactă şi precisă, erorile fi ind în 
limitele admise de exigenţele controlului medicamentelor pentru substanţele active (valorile RSD pentru izohidrafural – 
1,464%, metiluracil – 0,554% și benzocaină – 0,392%).

Cuvinte-cheie: metoda spectrofotometrică UV-VIS, benzocaină, metiluracil, izohidrafural

Summary. Development of UV-VIS spectrophotometric method for quantitative determination of izohydrafu-
ral, methyluracil and benzocaine in combined ointment

The use of combined drugs for the treatment of infected wounds facilitates the pharmacotherapy.Izohydrafural is 
an organic compound that has antibacterial effect, methyluracil is a regenerating substance and benzocaine is a local 
anesthetic. The combination of these three drugs in a combined ointment has a benefi cial effect in treating more easily 
the purulent wounds. It was developed the UV-VIS spectrophotometric method for the quantitative determination of 
izohydrafural, methyluracil and benzocaine in the combined ointment. The method is accurate and precise, the errors are 
within the limits of drug control requirements for active substances (RSD values for izohydrafural - 1,464% methyluracil 
– 0,554% and benzocaine – 0,392%).

Key words: UV-VIS spectrophotometric method, benzocaine, methyluracil, izohydrafural

Резюме. Разработка спектрофотометрического метода в УФ- и видимой области для количественного 
определения изогидрафурала, метилурацила и бензокаина в комбинированной мази

Применение комбинированных препаратов для лечения инфицированных ран значительно облегчает фар-
макотерапии. Изогидрафурал это органическое соединение, которое обладает антибактериальными свойства, 
метилурацил является регенерирующим веществом и  бензокаин – местным анестетиком. Сочетание этих трех 
препаратов в комбинированной мази оказывает благотворное действие при лечении гнойных ран. Был разработан 
спектрофотометрический метод о в УФ - и видимой области для количественного определения изогидрафурала, 
метилурацила и бензокаина в комбинированной мази. Метод является верным и точным, погрешности находятся 
в пределах требований по контролю активных веществ (значения RSD для изогидрафурала – 1,464% метилураци-
ла – 0,554% и бензокаина – 0,392%).

Ключевые слова: УФ-В спектрофотометрический метод, бензокаин, метилурацил, изогидрафурал
_______________________________________________________________________________________________

Introducere
Terapia plăgilor infectate continuie să fi e o pro-

blemă actuală din mai multe considerente: incidenţa 
înaltă, dezvoltarea rezistenţei microorganismelor la 
antibiotice dar și necesitatea administrării mai multor 

medicamente. Metodele contemporane de tratament 
în plăgi infectate includ diverse combinaţii medica-
mentoase, care asigură tratarea rănii în toate fazele 
sale. În prima fază, exudativă, este necesar adminis-
trarea preparatelor antiinfl amatoare, antibacteriene 
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şi analgezice care ar reduce infl amaţia, durerea şi ar 
asigura distrugerea bacteriilor. În fazele de proliferare 
şi epitelizare sunt necesare preparate cu acţiune rege-
nerantă pentru a stimula formarea ţesutului nou [9].

Astfel, au fost selectate următoarele substanţe 
active pentru formularea medicamentelor combinate 
pentru tratamentul plăgilor infectate: izohidrafural, 
metiluracil şi benzocaină.

Izohidrafural (izonicotinoilhidrazona aldehidei 
5-nitro-2-furanice) este un compus organic nou, din 
rândul nitrofuranilor, care se caracterizează prin ac-
ţiune antibacteriană pronunţată, toxicitate joasă şi 
stabilitate înaltă [6]. Acest principiu activ a fost deja 
inclus în formele farmaceutice: soluţia „Izofural” 
0,05% și unguent Izofural 0,1%, ambele fi ind pentru 
uz extern. Metiluracil (6-methylpirimidine-2,4-diol) 
este un derivat al pirmidinei, folosit pentru tratarea 
diferitor forme de leucopenie, plăgi și arsuri [3]. Ben-
zocaina, un ester al acidului para-aminobenzoic, este 
un anestezic local utilizat pentru anestezia de suprafa-
ță [4, 5]. Substanțele medicamentoase descrise au fost 
combinate în aceeași formă farmaceutică – unguent, 
care are un efect  benefi c în afecțiunile infl amatorii 
dermatologice asociate cu infecții bacteriene. Elabo-
rarea metodelor de analiză calitativă şi cantitativă a 
unguentului elaborat va permite standardizarea  aces-
tuia şi întocmirea documentelor analitice de normare 
a calităţii [7].

Metoda spectrofotometrică în ultraviolet şi vizibil 
este considerată una dintre metodele clasice de anali-
ză a medicamentelor, deşi importanţa ei nu s-a dimi-
nuat în timp [7].

În contextul celor menționate, scopul lucrării a 
fost elaborarea metodei spectrofotometrice UV-VIS 
de determinare cantitativă simultană a benzocainei, 
metiluracilului și izohidrafuralului din unguentul 
combinat.

Material și metode
În calitate de substanțe medicamentoase, reactivi 

și solvenți s-au folosit: izohidrafural, sintetizat la Ca-
tedra Chimie organică a USM; metiluracil (Sigma Al-
drich), benzocaină (Sigma Aldrich), dimetilformami-
dă (Reag.Ph.Eur. for analysis, ACS, ISO). A fost uti-
lizat spectrofotometrul Agilent Technologies 95-00.

S-au preparat soluţiile standard de izohidrafural, 
metiluracil și benzocaină cu concentraţiile 5 μg/ml în 
dimetilformamidă. 

Tehnica de preparare a soluţiei standard de izohi-
drafural: 0,005 g (masă exactă) substanță standard de 
izohidrafural se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 50 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B).

Tehnica de preparare a soluţiei standard de me-
tiluracil: 0,005 g (masă exactă) substanță standard 
de metiluracil se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 50 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B). 

Tehnica de preparare a soluţiei standard de ben-
zocaină: 0,005 g (masă exactă) substanță standard de 
benzocaină se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 25 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B).

Se măsoară absorbanţa soluţiilor standard la spec-
trofotometru în cuvele cu grosimea 1 cm, în regiunea 
200 – 350 nm. În calitate de soluţie de referinţă a ser-
vit dimetilformamida (fi gurile 1,2,3). 

Pentru stabilirea intervalului de concentraţii 
în care se respectă legea absorbanţei s-a construit 
curba de etalonare pentru izohidrafural, metiluracil 
și benzocaină. Pentru aceasta s-a preparat soluţii-
le etalon de bază (sol. A) pentru fi ecare substanță 
standard: 0,005 g (masă exactă) de fi ecare substanță 
standard se dizolvă în dimetilformamidă în câte un 
balon cotat de 50 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent. Soluţiile etalon de lucru s-au preparat prin 
diluarea soluţiei A într-o regresie pătratică. Pentru 
izohidrafural s-au obţinut 4 soluţii cu concentraţiile 
de 2, 4, 6 și 8 μg/ml. Pentru metiluracil s-au obţinut 
4 soluţii cu concentraţiile de 5, 10, 15 și 20 μg/ml. 
Pentru benzocaină s-au obţinut 4 soluţii cu concen-
traţiile de 1, 5, 10 și 15 μg/ml. S-au obţinut spectrele 
de absorbţie ale acestor soluţii. S-a urmărit variaţia 
lungimii de undă la absorbanţa maximă şi valoarea 
maximelor de absorbanţă. 

Pentru a elabora tehnica de dozare spectrofoto-
metrică a benzocainei, metiluracilului și izohidrafu-
ralului din unguentul combinat, s-a efectuat extracția 
principiilor active din unguent. Astfel, 0,5 g de ungu-
ent (masă exactă), se pune în patentulă de porţelan, se 
adaugă 10 ml de dimetilformamidă şi se încălzeşte pe 
baia de apă până la topirea excipientului, amestecând 
cu bagheta de sticlă. După răcire se separă stratul de 
dimetilformamidă într-un balon cotat de 25 ml.  Ex-
tracţia cu dimetilformamidă se repetă de 3 ori cu câte 
5 ml de dimetilformamidă, unind fracţiunile, apoi se 
aduce la cotă cu același solvent. În rezultat s-a ob-
ţinut o extracţie limpede şi transparentă, de culoare 
galben-oranj.

Tehnica de preparare a probei de izohidrafural: 4 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.
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Tehnica de preparare a probei de metiluracil: 0,2 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.

Tehnica de preparare a probei de benzocaină: 0,5 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.

Au fost obținute spectrele UV-VIS ale soluţiilor 
obținute în regiunea 200-350 nm, în cuva cu grosimea 
1 cm. În calitate de soluţie de referinţă a servit dime-
tilformamida (fi gurile 1,2,3).

Conținutul de substanță medicamentoasă în un-
guent s-a calculat conform formulei:

P
VmA

VmA
X

pxungst

pststx *
**

**
, în care:

Ax – absorbanţa soluţiei probă de analizat;
Ast – absorbanţa soluţiei substanței standard;
mst – masa substanței medicamentoase standard, 

g;
mung – masa unguentului luat pentru analiză, g;
Vpst,Vpx – diluțiile folosite prepararea probelor și 

soluțiilor standard, ml
P – masa totală a unguentului, g. 
Rezultate
Au fost obținute spectrele UV-VIS ale soluţiilor 

probe și ale substanțelor standard de izohidrafural, 

metiluracil și benzocaină în regiunea 200-350 nm (fi -
gurile 1,2,3). 

Figura 1. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
izohidrafural 5 μg/ml și soluției probă de izohidrafural 

4 μg/ml

Figura 2. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
metiluracil 5 μg/ml și soluției probă de metiluracil 

10 μg/ml

Tabelul 1
Rezultatele determinării cantitative ale izohidrafuralului, metiluracilului și benzocainei din unguentul 

combinat
 Unguentul 

combinat
Parametrii 
statistici

Izohidrafural
probă

Metiluracil
probă

Benzocaină
probă

Numărul de măsurători n 5 5 5
Valoarea medie a conținutului de 
substanță, g 0,104 5,05 1,011

Abaterea standard
2S 2*10-5 8*10-4 2*10-5

S 0,004 0,028 0,004

Coefi cientul Student, 95% t 2,776 2,776 2,7764

Abaterea medie pătratică 0,0007 0,013 0,0018

Abaterea standard relativă RSD,% 1,464 0,554 0,392

Intervalul de încredere 0,002 0,035 0,0049

Rezultatul fi nal
0,102 5,015 1,0059

0,105 5,086 1,0157

Eroarea relativă E% 1,818 0,688 0,4867
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Figura 3. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
benzocaină 5 μg/ml și soluției probă de benzocaină 

5 μg/ml

Rezultatele determinării cantitative ale substanțe-
lor active din unguentul combinat sunt redate în ta-
belul 1.

Discuții
S-a cercetat posibilitatea determinării cantitative 

a izohidrafuralului (0,1%), metiluracilului (5%) și 
benzocainei (1%) din unguentul combinat prin meto-
da spectrofotometrică. 

S-au analizat trei probe, pentru fi ecare din aces-
tea efectuându-se câte cinci determinări conform 
metodei descrise la dozare. Rezultatele obținute au 
fost supuse evaluării statistice (tabelul 1). S-a deter-
minat pentru izohidrafural: valoarea medie 0,104 g; 
coefi cientul de variație (abaterea relativă standard) 
este 1,464%. După cum se observă, această condiţie 
este îndeplinită, aşa dar metoda este precisă (tabelul 
1). Pentru metiluracil: valoarea medie 5,05 g; coefi -
cientul de variație (abaterea relativă standard) este 
0,554%. Pentru benzocaină: valoarea medie 1,011 g; 
coefi cientul de variație (abaterea relativă standard) 
este 0,392%. Condiţia de admisibilitate prevede, că 
o metodă poate să fi e considerată reproductivă dacă 

coefi cientul de variație este mai mic sau egal cu 2%. 
Astfel, metoda spectrofotometrică UV-VIS elaborată 
poate fi  considerată reproductivă.

Concluzie
A fost elaborată metoda spectrofotometrică UV-

VIS de determinare cantitativă simultană a benzocai-
nei, metiluracilului și izohidrafuralului din unguentul 
combinat. Eroarea relativă la dozarea izohidrafura-
lului a fost 1,818%, metiluracilului a fost 0,688% și 
benzocainei: 0,4867%. 
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“Mai important decât să dai ani vieţii, este să dai viaţă anilor”
Ana Aslan

Rezumat
Problema abordată în acest articol constă în analiza situaţiei privind morbiditatea şi mortalitatea prin maladii cardio-

vasculare a populaţiei vârstnice din Republica Moldova, identifi carea şi estimarea impactului factorilor de risc cardiovas-
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culari, precum şi elaborarea unor metode şi strategii de prevenire şi promovarea acestora în contextul îngrijirii primare şi 
secundare.

Cuvinte-cheie: morbiditate, mortalitate, determinanţi,  prevenire

Summary. Particulars of medical social cardiovascular diseases in rural areas to elderly
The problem addressed in this article is to analyze the situation regarding cardiovascular disease morbidity and 

mortality of the elderly population in Moldova, identifying and assessing the impact of cardiovascular risk factors and 
developing methods and strategies for prevention and promotion in the context of primary care and side. 

Key words: morbidity, mortality, promotion, prevention

Резюме
Проблема рассматривается в этой статье, чтобы проанализировать ситуацию с сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности среди пожилого населения в Молдове, выявления и оценки влияния факторов 
сердечно-сосудистого риска и разработки методов и стратегий для профилактики и укрепления в контексте 
первичной помощи и сторона.

Ключевые слова: заболеваемости, смертности, оценки, профилактики
_______________________________________________________________________________________________

641,6 şi în 2013 – 621,9 cazuri de deces la 100 000 de 
populaţie) [2]. Mortalitatea cardiovasculară înaltă din 
Republica Moldova depăşeşte nivelul mediu global 
aproape de două ori.

Conform datelor Biroului Naţional de Statistică, 
estimativ numărul total al persoanelor cu diferite ma-
ladii cardiovasculare constituie– 539,3 mii de bolnavi 
în anul 2013, dintre care 69,4 mii fi ind depistaţi pri-
mar. În raport cu locul de reşedinţă, mortalitatea ge-
nerală este semnifi cativ mai sporită în mediul rural. În 
raport cu zona geografi că, mortalitatea generală este 
mai sporită în raioanele de Nord. 

Incidenţa şi prevalenţa bolilor cresc odată cu în-
aintarea în vârstă. În general, circa 70% din vârstnici 
suferă de boli cronice, cele mai mari rate de prevalen-
ţă fi ind înregistrate pentru bolile aparatului circulator 
(45,0%)[2]. În localităţile rurale prevalează infarctul  
miocardic (239,4‰ faţă de urban 205,8‰), pe când 
în mediul urban o prevalenţă mai mare o are hiperten-
siunea arterială (632,6 cazuri faţă de 549,9 cazuri la 
1000 vârstnici din rural). 

Morbiditatea cardiovasculară înaltă în Republica 
Moldova se asociază cu  adresabilitatea redusă pen-
tru asistenţă la etapele precoce ale maladiei, ceea ce 
conduce la depistarea tardivă, pierderea capacităţii de 
muncă şi apariţia frecventă a complicaţiilor cu risc 
vital. La începutul anului 2014 în Republica Moldo-
va locuiau 559,5 mii persoane în vârstă de 60 ani şi 
peste, ce constituie circa 15 la sută din numărul total 
al populaţiei stabile. Aproximativ două treimi din nu-
mărul total al vârstnicilor locuiesc în mediul rural. În 
funcţie de vârstă, se constată că fi ecare a treia persoa-
nă este în vârsta cuprinsă între 60-64 ani, iar 13,7% 
sunt persoanele care au mai mult de 80 ani.

La etapa actuală studierea patologiilor cu inciden-
ţă înaltă la vârstnici, precum BCV, este de o însemnă-
tate deosebită având în vedere atât speranţa scurtă de 

Actualitatea temei
Bolile cardiovasculare (BCV) sunt principala ca-

uză de deces, internare în spital şi handicap fi zic la ni-
velul populaţiei adulte şi vârstnice din întreaga lume.  
Potrivit estimărilor, anual se înregistrează circa 17.3 
mln de decese prin boli cardiovasculare. 

Rata mortalităţii CV variază cu vârsta, statutul so-
cio-economic, etnia şi regiunea geografi că, fi ind mai 
crescută la vârstnici, bărbaţi şi la persoanele cu stare 
socio-economică precară. Deoarece aproximativ 85% 
din populaţia lumii aparţine ţărilor slab dezvoltate sau 
cu nivel mediu de dezvoltare, rata globală a eveni-
mentelor cardiovasculare este foarte crescută şi într-o 
continuă ascensiune. Mortalitatea cardiovasculară cea 
mai crescută se înregistrează în ţările Europei de Est, 
aproximativ 58%, iar cea mai scăzută de 10%, în unele 
ţări din Africa. În ţările puternic dezvoltate din punct 
de vedere economic acest procent ajunge la 38%.Vul-
nerabilitatea ţărilor cu venit mic şi mediu pe cap de 
locuitor, precum este Republica Moldova, depăşeşte 
considerabil riscul ţărilor cu economii avansate.

În Europa BCV este responsabilă de aproximativ 
½ din totalul deceselor, cauzând peste 4,35 milioane 
de decese în fi ecare an în cele 53 de state membre ale 
Organizatiei Mondiale a Sănătaţii - Regiunea Euro-
peană şi peste 1,9 milioane de decese în fi ecare an 
în Uniunea Europeană. BCV reprezintă cauza a 42% 
dintre decesele înregistrate în rândul populaţiei mas-
culine şi respectiv 55% din decesele din rândul feme-
ilor din Uniunea Europeană. 

În Republica Moldova, în structura mortalităţii 
generale a populaţiei, maladiile cardiovasculare se si-
tuează pe primul loc, constituind 57,5% din numărul 
total de decese pe parcursul ultimilor 10 ani.  Numă-
rul celor decedaţi rămâne la un nivel înalt în ultimii 
5 ani, cu o uşoară scădere în anul 2013 (în 2009 – 
663,2; în 2010 – 688,1; în 2011 – 633,4; în 2012 – 
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viaţă a populaţiei Republicii Moldova, cât şi creşterea 
demografi că a populaţiei vârstnice, ceea ce impune 
eforturi susţinute pentru spitalizarea şi îngrijirea aces-
tei categorii cu risc, extrem de vulnerabilă biologic, 
economic şi social.

Factorii de risc:
Bolile cardiovasculare au o etiologie multifac-

torială şi rezultă din interacţiunile complexe dintre 
indivizi şi mediu, din caracteristicile individuale ale 
persoanei (sexul, etnia, predispoziţia genetică), din 
infl uenţa determinanţilor sociali, economici şi de 
mediu ai sănătăţii, cât şi din insufi cienţa factorilor de 
protecţie a sănătăţii. BCV sint legate de factori de risc 
care stau la baza determinanţilor acestor boli şi care 
oferă oportunităţi pentru intervenţie.

Factorii de risc asociaţi cu riscul pentru eveni-
mente cardiovasculare pot fi  divizaţi în 3 categorii:

1) Determinanţi biologici;
2) Determinanţi ai stilului de viaţă;
3) Determinanţi generali: Modifi cabili, Nemo-

difi cabili.
Tabelul 1 

Factorii de risc cardiovasculari 

1. Determi-
nanți biolo-

gici

2. Determi-
nanți ai stilu-
lui de viață

3. Determinanți ge-
nerali

nemodifi -
cabili

modifi ca-
bili

TA ↑ Fumat Vârsta Venit
Glicemia ↑ Dieta nesănă-

toasă
Sex Educaţie

Colesterolul 
sanguin ↑ 

Abuz de alco-
ol

Predispozi-
ţie genetică

Condiţii de 
viaţă

Exces ponde-
ral/obezitate 

Inactivitate fi -
zică

Etnie Condiţii de 
muncă

Mecanismele care leagă factorii psihosociali de 
creşterea riscului pentru BCV includ stilul de viaţă 
nesănătos (mai frecvent fumatul, alegeri alimentare 
nesănătoase şi mai puţin efort fi zic), creşterea acce-
sărilor serviciilor de ingrijiri pentru sănătate şi scăde-
rea aderenţei la recomandările de schimbare a stilului 
de viaţă sau la medicaţia cardiacă.  Se estimează ca 
numai pe baza vârstei şi sexului  (în special, de sex 
masculin) riscul de deces prin BCV creşte peste pra-
gul de 5-10%.

Evidenţierea factorilor de risc ai bolilor cardio-
vasculare, monitorizarea şi evaluarea impactului 
acestora asupra stării de sănătate a populaţiei vârst-
nice şi implementarea măsurilor adecvate de control 
vor contribui la îmbunătăţirea sănătăţii populaţiei şi 
la reducerea costurilor pentru tratament, îngrijiri me-
dicale şi asistenţa socială.

Scopul studiului 
Estimarea impactului factorilor de risc cardiovas-

culari la pacientul vârstnic ţinând cont de aspectul 
medico-social. 

Obiectivele cercetării vizează:
1. Studierea structurii morbidităţii la pacienţii 

vârstnici şi evaluarea ei; 
2. Evidenţierea condiţiilor de trai, aspectelor me-

dico-sociale şi principalelor determinante a BCV la 
populaţia vârstnică din Republică; 

3. Argumentarea impactului factorilor de risc asu-
pra sănătăţii cardiovasculare.

4. Elaborarea unei strategii populaţionale de pre-
venire a BCV şi promovare a sănătăţii cardiovascula-
re la populaţia vârstnică (60 ani şi peste)

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 100 locuitori ai Republi-

cii cu vârsta de peste 60 de ani (vârsta maximă fi ind 
de 94 de ani). Printre ei -  56 de persoane (56%) au 
constituit grupul I cu vârsta de 60 – 69 de ani, 28 de 
persoane (28%) – grupul II cu vârsta de 70 – 79 de ani 
şi 16  persoane (16%) – grupul III cu vârsta de pes-
te 80 de ani. Persoanele de gen feminin au constituit 
47% (47 p.) şi, respectiv 53% (53 p) de gen masculin, 
iar conform clasei sociale –29% (29 p.) din cei stu-
diaţi au fost muncitori şi 67% (67 p.) – ţărani, restul 
fi ind reprezentaţi prin intelectuali 4%(4 p.). La inte-
rogarea tuturor persoanelor ce au intrat în studiu pre-
cum şi conform evaluării medicului cardiolog – 84% 
(84 p.) din populaţie prezintă condiţii satisfăcătoare 
de trai, 9% (9 p.) – condiţii nesatisfăcătoare şi 7% (7 
p.) – condiţi bune de trai.

Chestionarul pentru aprecierea riscului cardio-
vascular total a fost elaborat în baza recomandări-
lor Societăţii Europene de Cardiologie şi Societăţii 
Române de cardiologie (modelul HeartSCORE). La 
bază este modelul de calcul „SCORE” al Societăţii 
Europene de Cardiologie pentru calcularea riscului 
de mortalitate prin boala cardiovasculară la 10 ani, 
model care implică aplicarea următoarelor 5 varia-
bile: vârsta, sexul, fumatul, valoarea TA şi valoarea 
colesterolului.

S-a completat câte o fi şă de evaluare individuală 
pentru fi ecare persoană evaluată în cadrul studiului.

S-a consemnat statusul de fumător al pacientului 
investigat în momentul evaluării. S-a măsurat TA în 
poziţie şezândă, la ambele braţe şi luându-se ca refe-
rinţă valoarea cea mai mare. S-au efectuat cel puţin 
două determinări la un interval de 5 minute şi s-au 
notat în Fişa de evaluare individuală valoarea medie 
a acestora. S-a consemnat existenţa tratamentului me-
dicamentos antihipertensiv şi hipolipemiant la paci-
entul investigat.

S-a consemnat valoarea colesterolului total de-
terminată în cadrul programului în asistenţa medicală 
primară.
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S-a stabilit riscul SCORE al pacientului investi-
gat în baza diagramei SCORE pentru risc crescut.

Rezultatele proprii şi discuţii
Conform rezultatelor estimate, din numărul total 

de 100 persoane  vârstnice evaluate cu scopul apreci-
erii riscului CV total şi consilierii în vederea modifi -
cării modului de viaţă, au constituit 47 (47%) femei 
şi 53 (53%) de bărbaţi. În funcţie de regiune geogra-
fi că ponderea cea mai mare a fost în cea de Nord 64 
(64%).

Din numărul total de persoane evaluate după ris-
cul SCORE, pentru identifi carea pacienţilor cu fac-
tori de risc cardiovascular, după criteriul de vârstă, 
persoanele examinate au fost distribuite în modul ur-
mător: ponderea cea mai mare o deţin persoanele în 
vârsta 60-69 ani (56%), în vârstă de 70-79 ani (28%), 
iar persoanele evaluate în vârstă de 80 ani şi mai mult 
(16%).

Rezultatele evaluării factorilor de risc CV deno-
tă, că fi ind solicitaţi să răspundă la întrebarea, dacă 
fumează - 24% din personalele evaluate au confi rmat 
că sunt fumători, iar 72% din persoanele evaluate au 
negat acest fapt. De remarcat este că 4% au relatat că 
sunt ex-fumători.

Din numărul total de persoane evaluate în cadrul 
screeningului CV, pentru identifi carea pacienţilor cu 
factori de risc cardiovascular, după criteriul valorii 
tensiuniii arteriale sistolice (TAS), persoanele exa-
minate au fost distribuite în modul următor: persoa-
ne cu TAS 140-159 mmHg constituie 42%, cu TAS 
<130 mmHg – 8% şi cu TAS 130-139 mmHg sunt 
18%. Totodată au fost înregistrate următoarele valori 
sporite ale TAS: persoane cu TAS 169-179 mmHg au 
constituit 26% şi respectiv cu TAS ≥180 mmHg con-
stituie 6% din totalul persoanelor evaluate.

Conform analizei datelor valorilor tensiunii ar-
teriale diastolice (TAD), persoanele examinate au 
fost distribuite în modul următor: persoane cu TAD 
< 85 mmHg constituie 27%, cu TAD 90-99 mmHg 
–39%, cu TAD 100-109 mmHg – 16%, cu TAD 85-
89 mmHg – 12% şi respectiv cu TAD ≥110 mmHg 
constituie 6% din totalul persoanelor evaluate.

Din numărul total de persoane evaluate în cadrul 
screeningului CV, pentru identifi carea pacienţilor cu 
factori de risc cardiovascular şi conform rezultatelor 
analizei datelor colesterolului prezentate pentru fi eca-
re persoană examinată, rezultă că: 12% din persoane 
au valoarea colesterolului total < 5,0 mmol/l, 34% au 
valoarea colesterolului total 5,0-5,9 mmol/l,  21% de 
persoane - 6,0-6,9 mmol/l,  18% - 7,0-7,9 mmol/l şi 
15% - ≥ 8,0 mmol/l.

Conform rezultatelor obţinute în urma efectuării 
screeningului CV a fost stabilit că unul din factorii de 
risc – tensiune arterială sistolică - a contribuit la valo-

rile riscului SCORE total în 74% de cazuri, iar la 26% 
de persoane evaluate valorile tensiunii arteriale sis-
tolice au fost mai mici de 140 mmHg. De asemenea 
rezultatele obţinute în urma efectuării screeningului 
factorilor de risc CV pentru a stabili infl uenţa factoru-
lui de risc – colesterolul total – la determinarea valo-
rilor riscului SCORE total denotă că în 88% de cazuri 
valorile colesterolului total au mărite. S-a stabilit că 
în 12% de cazuri la persoanele evaluate valorile co-
lesterolului total au fost sub 5 mmol/l (~ 200 mg/dl)

Conform rezultatelor obţinute în urma efectuării 
screeningului CV a fost stabilit ca unul din factorii de 
risc - fumatul - în 38% de cazuri a contribuit la valo-
rile riscului SCORE total.

Screeningul factorilor de risc CV a fost proiectat 
şi desfăşurat pentru a identifi ca mai mulţi factori şi 
mai multe ipoteze, cum ar fi : incidenţa bolii coronari-
ene creşte cu vârsta şi apare mai devreme şi mai frec-
vent la bărbaţi; persoanele cu hipertensiune au risc 
mai mare de a dezvolta boală coronariană decât nor-
motensivii; nivelul crescut al colesterolului seric este 
asociat cu un risc crescut de boală coronariană; fuma-
tul şi consumul habitual de alcool sunt, de asemenea, 
asociate cu un risc crescut de boală coronariană; ac-
tivitatea fi zică este, dimpotrivă, asociată cu o scădere 
a apariţiei bolii coronariene; obezitatea este asociată 
cu un risc crescut de boală coronariană; şi, în sfârşit, 
boala coronariană apare mai frecvent la indivizii cu 
diabet zaharat.

Factorii majori de risc evaluaţi şi studiaţi în cadrul 
screeningului factorilor de risc CV includ: fumatul, 
hipertensiunea arterială, nivelul seric crescut de co-
lesterol total. Relaţia cantitativă dintre aceşti factori 
de risc şi riscul apariţiei maladiilor cardiovasculare 
a fost elucidată în screeningul dat. S-a demonstrat 
în baza rezultatelor că riscul predictiv se cumulează. 
Prin urmare, riscul total al unei persoane poate fi  es-
timat prin sumarea riscului conferit de fi ecare factor 
major de risc.

Vulnerabilitatea mediului rural este fi rească având 
în vedere accesibilitatea și calitatea diagnosticului re-
dusă. Studiul efectuat oferă date despre prevalenţa 
Hipertensiunii Arteriale la о populaţie reprezentativă 
pentru Republica Moldova, precum şi despre factori 
de risc (fumat, colesterol total) care cresc riscul apa-
riţiei complicaţiilor cardiovasculare

Strategii de prevenire și combatere a BCV
Prevenţia cardiovasculară este de importanţă pri-

mordială în viaţa medicală şi socială, fi ind astfel re-
cunoscută ca o componentă esenţială în managemen-
tul pacienţilor cu risc sau cu diverse forme de BCV. 
Aplicabilitatea prevenţiei se întinde pe durata întregii 
vieţi, întrucât reprezintă cel mai efi cient mod de redu-
cere a riscului de apariţie a BCV. Prevenţia este ast-
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fel cea mai efi cientă metodă de intervenţie pe termen 
lung asupra pacienţilor cardiaci şi a celor cu multipli 
factori de risc cardiovascular [6].

Obiectivele globale ale prevenţiei BCV sunt re-
ducerea mortalităţii și morbidităţii la persoanele cu 
risc absolut înalt și asistarea persoanelor cu risc ab-
solut redus în a-şi menține acest statut printr-un mod 
sănătos de viaţă. Au fost adoptate trei strategii com-
plementare ce se pot aplica simultan, pentru o aborda-
re globală și cu rezultate superioare:

1) Strategia prevenirii și controlul factorilor de 
risc la întreaga populaţie, prin măsuri privind sănăta-
tea publică (detectare, supraveghere, educaţie, măsuri 
preventive la un cost redus, evaluare).

2) Strategia unui grup din populaţie cu risc 
crescut, care ar benefi cia cel mai mult de un pro-
gram de prevenire cu un cost mai redus și efi cienţă 
mai mare.

3) Strategia de prevenire secundară la persoane-
le cu afecţiuni cardiovasculare, în special cardiopatia 
ischemică și hipertensiunea arterială, în scopul vinde-
cării, prevenirii de noi accidente, a păstrării stării de 
activitate și sănătate a vieţii.

Este necesar ca fi ecare ţară să-şi defi nească o stra-
tegie proprie bazată pe prevalenţa  BCV, a factorilor 
de risc și pe datele privind morbiditatea și mortalita-
tea  prin BCV. Luând în considerație faptul că RM 
este o țară cu resurse reduse și cu o morbiditate și 
mortalitate prin BCV crescută, se va aborda o strate-
gie triplă [1].

Combaterea bolilor cardiovasculare reprezintă 
pentru Republica Moldova o problemă stringentă atât 
medicală, cât şi socioeconomică, întrucât acestea se 
plasează constant pe primul loc printre cauzele de de-
ces ale populaţiei, deţinând cca 57,5% din mortalita-
tea totală pe parcursul ultimilor 10 ani, iar numărul 
celor decedaţi majorându-se de la 631,99 cazuri de 
deces la 100000 populaţie în anul 2000 până la 700,2 
cazuri în 2005, după care urmează o tendinţă de scă-
dere până la 633,4 cazuri în anul 2011, şi 641,6 cazuri 
în anul 2012 [3]. 

Angajamentul statului, cooperarea intersectoria-
lă, echitatea şi solidaritatea, fi nanţarea durabilă, parti-
ciparea comunităţii sunt printre principiile promovate 
de Politica naţională de sănătate.  Printre direcţiile 
specifi ce de acţiuni se numără: promovarea sănătă-
ţii şi prevenirea bolilor; „raţionalizarea alimentaţiei, 
reducerea consumului de alcool, evitarea sedentaris-
mului, reducerea obezităţii şi controlul hipertensiunii 
arteriale, a diabetului zaharat şi a dislipidemiilor” 
prin „elaborarea şi implementarea programelor inter-
sectoriale de prevenire a maladiilor şi de diminuare a 
factorilor de risc; promovarea alimentaţiei sănătoase, 
a consumului de fructe şi legume; fortifi carea produ-

selor alimentare de bază”; creşterea activităţii fi zice 
prin „lărgirea spaţiilor publice verzi şi amenajarea 
terenurilor speciale de către autorităţile administraţi-
ei publice locale, revitalizarea pauzelor periodice de 
scurtă durată pentru exerciţii fi zice” ş.a.

Abordarea pacientilor cu risc înalt:
- pe baza datelor obținute din cadrul Programului 

Naţional de Evaluare a Stării de Sănătate a Populaţi-
ei, calcularea riscului CV global utilizând HeartScore 
(date de intrare: TA, colesterol total, fumat, vârstă) – 
grup-ţintă cei cu risc ≥ 5%.

- schimbarea stilului de viață conform principiilor 
abordării populaţionale;

- controlul factorilor de risc CV (HTA, Dislipide-
mie, DZ), prin programe naţionale cu accent prioritar 
pe medicaţia profi lactică (conform Ghidurilor Euro-
pene de Preventie CV: IECA, Statine, Antiagregante 
plachetare)

Concluzii:
1. Maladiile cardiovasculare unanim sunt con-

siderate ca una din cele mai importante şi stringente 
probleme de aspect medico-social a sec. XXI, fi ind 
responsabile de 17,3 mln. decese anual în întreaga 
lume. Rata globală a evenimentelor cardiovascula-
re este foarte crescută şi într-o continuă ascensiune, 
afectând semnifi cativ ţările cu venit mic şi mediu pe 
cap de locuitor şi populaţia vârstnică. La vârstnici bo-
lile aparatului circulator sunt principala cauză de de-
ces şi invaliditate având o prevalenţă de circa 45,0% 
din totalul bolilor cronice - 70%.

2. Morbiditatea cardiovasculară la persoanele 
vârstnice este consecinţa unui cumul de factori de-
terminanţi, între aceştia mai importanţi fi ind: nivelul 
de îmbătrânire demografi că; stresul psiho-social; ca-
litatea vieţii precară, aşa cum este susţinută de nivelul 
pensiilor şi al altor măsuri de suport social şi econo-
mic, care este sub minimul de existenţă; dependen-
ţa socio-fi nanciară; singurătatea; lipsa afecţiunii din 
partea celor dragi, lipsa înţelegerii, toleranţei; alimen-
taţia inadecvată, sedentarism; lipsa condiţiilor de trai;  
reţeaua insufi cientă de servicii medicale şi sociale, 
diversitatea şi calitatea acestor servicii.

3. Prin efectuarea măsurilor adecvate şi opor-
tune de prevenţie cardiovasculară la toate nivele-
le boala cardiovasculară poate fi  prevenită esenţial, 
constituind, de fapt, direcţiile de bază ale promovării 
sănătăţii cardiovasculare din toată lumea. Prevenţia 
este astfel cea mai efi cientă metodă de intervenţie pe 
termen lung asupra pacienţilor cardiaci şi a celor cu 
multipli factori de risc cardiovascular. OMS estimea-
ză că reducerea valorilor tensiunii arteriale, a obezi-
tăţii, fumatului şi colesterolului va scade cu mai mult 
de jumătate incidenţa bolilor cardiovasculare. Astfel, 
determinarea nivelului tensiunii arteriale, a coleste-
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rolului sangvin şi a trigliceridelor ar trebui să devină 
investigaţii de rutină.
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Rezumat
Maladiile cronice au un impact negativ atât asupra pacientului (stare fi zică, psihică, calitatea vieții), cât și asupra 

întregii societăți (aspect social și economic). Una dintre complicațiile acestor maladii poate fi  boala cronică de rinichi 
care actualmente, comparativ cu deceniile anterioare, este mai frecvent diagnosticată. În această lucrare au fost efectuate 
două studii: unul retrospectiv pe baza la 100 fi șe de observații și unul prospectiv pe 100 pacienți, toți din mediul rural, cu 
vârsta mai mare de 18 ani, internați în Secția Nefrologie a Spitalului Clinic Republican. Din populația generală predo-
mină ușor femeile, vârsta medie a loturilor este de 52,15 ani, iar categorii profesionale sunt variate. Cele mai frecvente 
maladii cronice asociate cu boală cronică de rinichi s-au dovedit a fi  hipertensiunea arterială, hepatitele virale cronice și 
bolile autoimune. În ambele studii au prevalat pacienți cu boală cronică de rinichi stadiul I și II.  Deasemenea, la jumătate 
dintre pacienți, din cadrul studiului prospective, s-au identifi cat diferit grad al depresiei, dominant fi ind numărul celor cu 
depresie severă.

Cuvinte-cheie: maladii cronice, boală cronică de rinichi

Summary. The medico-social characteristics of chronic diseases with chronic renal disorders in rural popula-
tion

Chronic diseases have a negative impact on the patient (physical state, mental quality of life) and on the society (so-
cially and economically). One of the complications of these diseases can be chronic kidney disease that currently, compa-
red to previous decades, is more frequently diagnosed. In this paper we were conducted two studies: a retrospective one 
base on 100 medical records and a prospective survey on 100 patients. All patients was older than 18 years, exclusively 
from rural areas, admitted in Nephrology Department of the Clinical Republican Hospital. Median age was 52.15 years. 
Patients were from different professional categories and women had a slightly higher rate. The most common chronic di-
seases associated with chronic kidney disease are:  hypertension, chronic viral hepatitis and autoimmune diseases. In both 
surveys predominated patients with chronic kidney disease stage I and II. Also, in the half of the patients in prospective 
trial was identifi ed various degrees of depression, dominating the number of those with severe depression.

Key words: chronic diseases, chronic renal disorders

Резюме. Медицинские и социальные особенности хронических заболеваний, которые вызывают 
хроническую болезнь почек у сельского населения

Хронические заболевания оказывают негативное воздействие  как на пациента (физическое состояние, 
психическое качество жизни), так и на общество в целом (социальный и экономический аспект). Одним из 
осложнений данных заболеваний является хроническая болезнь почек, которая в настоящее время, по сравнению 
с предыдущими десятилетиями, чаще диагностируется. В данной работе мы провели два исследования: 
ретроспективное, включающее 100 историй болезни, и проспективное, которое основывалось на опросе 100 
пациентов, проживающих в сельской местности, старше 18 лет, поступивших в Республиканскую Клиническую 
Больницу, в отделение Нефрологии.  Наблюдается небольшое преобладание женщин среди населения в целом; 
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средний возраст всех испытуемых составлят  52,15 лет, сфера деятельности варьирует. Было установленно, 
что наиболее распространенными хроническими заболеваниями, связанными с хронической болезнью почек 
считаются: артериальная гипертензия, хронический вирусный гепатит и аутоиммунные заболевания. В обоих 
исследованиях преобладали пациенты с хронической болезнью почек в стадии I и II. Кроме того, у половины 
пациентов из проспективного исследования были выявлены различные степени депрессии, большинство из 
которых страдали тяжелой формой заболевания.

Ключевые слова: хронические заболевания, хроническая болезнь почек
________________________________________________________________________________________________

La polul opus, îmbătrânirea populației și pon-
derea în creștere a diabetului zaharat condiționează 
majorarea anuală cu 10–20% a numărului pacienților 
cu BCR stadiul terminal, care necesită tratament de 
substituție a funcției renale [1,8].

Pe de altă parte, cheltuielile pe care le suporta sis-
temul de sănătate sunt enorme. Actualmente, numărul 
pacienților afl ați la tratament de substituție a funcției 
renale depășește cifra de 2 mln de persoane pe plan 
global. Circa 2/3 dintre ei sunt tratați cu hemodializă, 
10% prin dializă peritoneală și aproximativ 1/4 su-
praviețuiesc datorită transplantului renal [4,7]. Costul 
tratamentului adecvat la etapa actuală al pacientului 
dializat este foarte înalt și atinge 30.000 – 50.000 de 
dolari în tările occidentale. Costul mai redus, de 2 – 3 
ori, de tratament dialitic în țările în curs de dezvol-
tare și cele cu economie în tranziție se explică prin 
aplicare limitată a opțiunilor terapeutice existente 
în domeniu și este asociat cu înrăutățirea evidentă a 
calității vieții pacienților. Costul transplantului renal 
și al terapiei imunosupresive este mai mic în compa-
rație cu tratamentul prin dializă, dar implementarea 
mai largă a acestei modalități de substituție a funcției 
renale este limitată de defi citul de organe [3,4].

Scopul studiului: Evaluarea aspectelor medico-
sociale a maladiilor cronice ce pot provoca boală cro-
nică de rinichi la populația din mediul rural.

Material și metode. Studiul a fost proiectat pen-
tru a culege informaţii dintr-un eşantion de 100 de 
persoane din mediul rural, cu vârsta mai mare de 18 
ani, din diferite localităţi ale Republicii Moldova, 
aceștia fi ind pacienţi din secţia de Nefrologie a Spi-
talului Clinic Republican. Pentru efectuarea acestei 
lucrări au fost folosite următoarele materiale: 100 de 
chestionare pentru pacienți, date din 100 de fi şe de 
observaţie a pacienţilor, date statistice despre numă-
rul pacienților cu boală cronică de rinichi internați în 
secțiile Nefrologie și Dializă a Spitalului Clinic Re-
publican în perioada dintre anii 2011 – 2014, surse 
din literatura de specialitate referitor la tema dată.   
Studiul efectuat şi-a propus să studieze, din aspect 
medico-social, morbiditatea și mortalitatea prin BCR, 
să analizeze factorii de risc la pacienții cu BCR, să 
elaboreze măsuri de profi laxie ce ar contribui la îm-
bunătăţirea calităţii vieţii pacienților cu BCR. 

Introducere
Termenul de maladie cronică se atribuie unui 

grup de boli care tind să fi e de lungă durată și au efec-
te persistente, sunt frecvente și costisitoare, însă pot fi  
prevenite și controlate în evoluție. 

Maladiile cronice au impact negativ atât asupra 
pacientului (starea fi zică, psihică, calitatea vieții), cât 
și asupra întregii societăți (aspect social și economic).
[5]

Apariția și evoluția acestora depind de mai mulți 
factori:

• modifi cabili: tabagismul, reducerea activită-
ții fi zice, obiceiuri alimentare proaste, stresul:

• nemodifi cabili: vârsta, sexul, predispoziția 
genetică, reactivitatea organismului. 

Desinestătător acești factori nu sunt într-atât de 
periculoși, însă în tandem aceștia pot induce o mala-
die cronică cu afectarea organelor și/sau a sistemelor 
de organe. Vârsta joacă un rol deosebit de important 
în apariția și evoluția maladiilor cronice deoarece mo-
difi cările metabolice, procesele degenerative creează 
un substrat perfect. Astfel vorbind, conform datelor 
Centers for Diseases Control, în anul 2011, 88% din 
populația americană cu vârsta de peste 65 ani suferă 
cel putin de o maladie cronică [6,7].

Printre cele mai frecvente maladii cronice la mo-
mentul actual se enumeră: bolile cardiovasculare, di-
abetul zaharat și obezitatea, boli pulmonare, cance-
rul, boli musculoscheletale, boli ale sistemului nervos 
central.

Persistența în timp a acestor maladii cronice duc 
la modifi cări ireversibile în organismul pacientului 
care provoacă apariția complicațiilor ce pot invalidiza 
sau chiar duce la deces.

Printre aceste complicații este și boala cronică de 
rinichi care, în ultimul timp, este întâlnită mai frec-
vent comparativ cu deceniile anterioare [7,8].

Impactul social al BCR este cu atât mai mare cu 
cât afectează și tineretul și, persoanele apte de mun-
că, diminuând semnifi cativ calitatea vieții lor (paci-
enții cu BCR pot avea reacții diferite față de maladia 
cu care se confruntă: neîncrederea în sine, labilitatea 
emoțională, pesimismul pot declanșa reacții neaștep-
tate, uneori chiar de intensitate psihotică) și starea 
fi zică (se reduce capacitatea fi zică până la pierderea 
defi nitivă a acesteia) [1,2,8].
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Rezultate și discuții. În studiul retrospectiv au 
fost inclușii 100 de pacienți cu predominare neînsem-
nată a numărului sexului feminin (54%) față de cel 
masculin (46%), vârsta medie a constituit 51,18 ani, 
mulți dintre ei din categoria de vârstă aptă de mun-
că (72%), mai mulți din centrul (46%) și mai puțini 
din sudul republicii (22%) cu profesii variate. Dintre 
aceștia majoritatea sunt căsătoriți (86%) și au câte 2 
copii (54%). Fumătorii au costituit 28%. 

Mai mult de jumătate din numărul pacienților nu 
au grad de dezabilitate fi zică (54%), însă dintre acei 
care o au predomină numărul celor cu grad accentuat 
(34%). 

Conform stadiului BCR stabilit domină numărul 
celor cu stadiul I (40%), urmat de cei cu stadiul III 
(32%), apoi cei cu stadiul V (14%), stadiul IV (8%) și 
cei cu stadiul II (6%).

La capitolul maladii concomitente predomină nu-
mărul celor cu hipertensiune arterială (70%), apoi cei 
cu hepatită virală cronică (29%), urmați de cei cu boli 
autoimune (16%) ceea ce denotă o strânsă corelație 
cu factorii de risc în declanșarea și progresia BCR.

   În studiul prospectiv au fost incluși 100 de paci-
enți cu predominare ușoară a sexului feminin (52%), 
vârsta medie constituie 53,12 ani.

Conform stadiului BCR stabilit o treime o consti-
tuie pacienții cu stadiul II (30%), altă treime – cei cu 
stadiul III (24%), apoi cei cu stadiul I (22%), urmați 
deopotrivă de cei cu stadiul IV și V (câte 12% pentru 
fi ecare).

Analizând răspunsurile acestora observăm că ju-
mătate dintre pacienți nu suferă de depresie (50%) 
dintre care 60% sunt bărbați, cu vârsta cuprinsă în-
tre 40 și 49 ani (16%) și stadiul BCR II (20%) și III 
(18%).

Numărul celor care înregistrează depresie ușoară 
este relativ mic (12%) deopotrivă la ambele sexe, cu 
vârsta între 60 – 69 ani (8%), iar stadiul BCR stabilit 
II (8%) și III (4%).

Dintre cei care au depresie moderată (16%) pre-
dominant sunt femei (62,5%) cu vârsta ≥ 70 ani (8%) 
și stadiul BCR III (10%).

Printre cei care suferă de depresie severă (22%) 

deasemeni sunt predominant femei (72,72%) cu vâr-
sta cuprinsă între 50 – 59 ani și ≥ 70 ani (câte 8% 
pentru fi ecare), cu stadiul BCR V (12%) și  IV (8%).

Concluzii:
1. Cele mai frecvente maladii cronice asociate 

cu boală cronică de rinchi sunt hipertensiunea arteri-
ală, hepatitele virale cronice și bolile autoimune. Pre-
domină ușor numărul femeilor, vârsta medie a loturi-
lor este de 52,15 ani, dintre care 72% sunt persoanele 
cu vârsta aptă de muncă cu profesii variate.

2. Predomină numărul celor cu stadiul BCR I 
(31%) și II (28%), însă nu este deloc neglijabil numă-
rul celor cu BCR V (13%) care au nevoie de substitu-
ție a funcției renale.

3. Dintre cei interogați, la 50% se înregistrează 
diferit grad al depresiei, iar jumătate dintre ei suferă 
de depresie severă.

4. Profi laxia primară a bolii cronice de rinichi 
constă în organizarea unui regim raţional de viaţă în 
care se asigură un ritm optim între alimentație, activi-
tate și odihnă. Iar profi laxia secundară se bazează pe 
sreening-ul populației din grupele de risc ce va per-
mite identifi carea precoce a persoanelor cu BCR deja 
instalat și realizarea măsurilor pentru a împiedica 
progresia acesteia cu scăderea importantă a calității 
vieții pacienților.

Bibliografi e
1. Babiuc C., Tagadiuc O., Nefrologie clinică. 2013, 

Chișinău.
2. Covic A.C., Manual de nefrologie. 2007, Iași.
3. Tănase A., Cepoida P., Insufi ciența renală, 2009, 

Chișinău.
4. Tănase A., Urologie și nefrologie chirurgicală, 

2005, Chișinău.
5. Ețco C., Calmîc O., Băhnărel I., Promovarea sănă-

tății și educația pentru sănătate, 2013, Chișinău.
6. Sinescu I., Hârza M., Transplantul renal, 2007, Bu-

curești.
7. A. Vishnu Moorthy, M.D. And Jonathan B. Jaffrey, 

M.D., M.S. Chronic Disease Epidemiology and Control, 
2010, American puclic Health Association.

8. Tintiuc D., Grossu I., Sănătate publică și manage-
ment, 2007, Chișinău.



256 Buletinul AȘM

IMPACTUL STATULUI DEFINITE DE MALADIA CU TENSIUNE 
RIDICATĂ (HTA) DIN MEDIUL RURAL 

Tudor Grejdian – dr. hab. în şt. med., prof. univ., Karim Khuri – student,  
Leonid Margine – dr. în şt. med., conf. univ.,  Alixandr Lavric – lector superior,

IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”, 
Catedra Medicină Socială şi Management  Sanitar ,,Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
În lucrare sunt prezentate rezultatele unui studiu ce ține de impactul statului și a pacienților defi nite de maladia cu 

tensiune ridicată (HTA) realizat pe  parcursul anului 2014 în raionul Criuleni. În studiu au fost incluse cheltuieli  directe  
ce  țin  de tratamentul a maladiei cu tensiune ridicatâ (HTA) ce a inclus: cheltuieli de caz tratat ambulator, cheltuieli de 
caz tratat în staționar, cheltuieli de medicamente compensate, de CNAM, cheltuieli de medicamente suportate de pacienți.

Cuvinte-cheie: costul, pacientul, tratamentul

Summary. State infl uence in the determination of a pacient with high blood pressure disease in rural areas.
This article presents the results of research about state infl uence in the determination of a pacient with high blood 

pressure disease, conducted in 2014 in the district of Criuleni. In the study were made to the main costs associated with 
the treatment of high blood pressure, as well as the: costs in the case of outpacient treatment, costs in case of the hospital 
treatment, the costs of compensated drugs for National Health Insurance Company, patient costs of  compensated drugs.

Key words: costs, pacient, treatment

Резюме. Госсударственные затраты и затраты  пациента с заболеванием высокого кровяного давления 
в сельской местности

В данной статье представлены результаты исследования, затраты  государства и  пациента с заболеванием 
высокого кровяного давления, проведенного в 2014 году в Криулянском районе.

Ключевые слова: затраты, пациент, оценки, лечeния
_______________________________________________________________________________________

Actualitatea temei 
Dezvoltarea bazelor tehnico-materiale, creşterea 

capacităţii instituţiilor curativ-profi lactice, a chel-
tuielilor la ocrotirea sănătăţii necesită elaborarea şi 
argumentarea  ştiinţifi că a metodelor de analiză eco-
nomică, efi cacitatea serviciilor medicale acordate po-
pulaţiei, orientate spre perfecţionarea planifi cării şi 
dirijării ocrotirii sănătăţii la diferite niveluri în Insti-
tuţiile Medico Sanitare Publice din republică.

În ultimul timp, în baza rezultatelor studiilor spe-
ciale au fost pregătite mai multe lucrări care argu-
mentează efi cacitatea economică a ocrotirii sănătăţii 
ca ramură care foloseşte mari resurse materiale ce 
constituie una dintre principalele probleme de perfec-
ţionare a  ocrotirii sănătăţii în utilizarea efi cientă a 
resurselor materiale a cadrelor şi fi nanţării efi cente de 
stat pentru acordarea serviciilor medicale calitative 
populaţiei.

Un rol important în măsurile de profi laxie şi pro-
movare a sănătăţii a  maladiilor netransmisibile sau 
al modului de viaţă, îl constituie argumentarea  şti-
inţifi că a impactului economic ce  le aduce statul şi 
pacientul cu maladiile cu tensiune ridicată (HTA) a 
populaţiei apte de muncă din raionul Сriuleni.

I.Cheltuieli directe ce ţin de tratamentul maladiei 
cu tensiune ridicată (HTA) ce include:

1. Cheltuieli ce ţin de caz tratat ambulator.
2. Cheltuieli ce ţin de caz tratat în staţionare.
3. Cheltuieli ce ţin de medicamente compensate 

de CNAM.
4. Cheltuieli ce ţin de  medicamente  compensate 

de către pacient.
Descriem metodica de determinare a impactului 

economic ale statului şi pacienţilor cu (HTA) hiper-
tensiune arterială a fi ecărui indicator în parte.

Impactul economic al statului anual tratate ambu-
lator a pacienţilor cu (HTA) hipertensiune arterială.

Pe parcursul anului 2014 au fost înregistrate la ni-
vel de ambulator 420 cazuri tratate a  pacienţilor cu 
(HTA) hipertensiune arterială – în raionul Criuleni. 
Costul unui caz-tratat a costului 317 lei. Impactul 
economic a statului în urma cazurilor tratate ambu-
lator a pacienţilor cu (HTA) hipertensiune arterială a 
fost calculat după formula propusă de noi: Ia = Na x 
Ca unde: impactul economic a cazurilor tratate ambu-
lator a pacienţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensi-
une arterială în anul 2014.

Na – numărul de cazuri tratate ambulator al paci-
enţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensiune arteri-
ală  în anul 2014.

Ca – costul unui caz tratat ambulator al pacienţi-
lor apţi de muncă.
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Impactul economic a pacienţilor trataţi ambulator 
constituie: Ia = 420 x 317 = 133140 lei.

Deci, impactul economic al statului a cazurilor 
tratate ambulator al pacienţilor apţi de muncă, cu 
(HTA) hipertensiune arterială  în raionul Criuleni a 
constituit 133140 lei.

Impactul economic al Statului cazurilor tratate 
staţionar al pacienţilor apţi de muncă cu  (HTA) hi-
pertensiune arterială în IMSP a spitalului raional Ciu-
leni în anul 2014 au fost înregistrate 253 cazuri trata-
te. Costul unui caz-tratat staţionar în spitalul raional 
Cimişlia a constituit 1409 lei în anul 2014.

Impactul economic al statului în urma cazurilor 
tratate staţionar al pacienţilor cu (HTA) hipertensiune 
arterială  a fost calculat după formula propusă de noi:

Is = Ns x CS
Unde: Is – impactul economic al cazurilor tratate 

în staţionar al pacienţilor apţi de muncă cu (HTA) hi-
pertensiune arterială  în anul 2014.

Ns – numărul de cazuri tratate staţionar al pacien-
ţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensiune arterialăl 

În anul 2014.
Cs – costul unui caz tratat în staţionar al pacienţi-

lor apţi de muncă.
Impactul economic al pacienţilor trataţi staţionar 

a constituit:
Is = 253 x 1409 = 356477 lei a cazurilor tratate 

staţionar al pacienţilor apţi de muncă, cu (HTA) hi-
pertensiune arterială  în raionul Criuleni a constituit 
356477 lei.

Impactul economic al Companiei Naţionale de 
Asigurări Medicale ce ţine de  medicamente com-
pensate în tratamentul pacienţilor apţi de muncă cu 
(HTA) hipertensiune arterială  a IMSP a Spitalului 
raional Criuleni în anul 2014. Numărul pacienţilor 
apţi de  muncă cu (HTA) hipertensiune arterială în 
care  tratamentul a fost acoperit de medicamente 
compensate din contul CNAM a   constituit 3350 
persoane. Cheltuielile unui pacient cu (HTA) hiper-
tensiune arterială  din contul CNAM-ului a consti-
tuit 65,2 lei. 

Impactul economic ce ţine de medicamente com-
pensate a CNAM-ului a pacienţilor apţi de muncă cu 
(HTA) hipertensiune arterială a fost calculat după for-
mula propusă de noi:

Imc = Npac x C mc.
Unde: Imc – impactul economic al tratamentului 

cu medicamente  compensate de către CNAM a pa-
cienţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensiune arte-
rială.

Npac – numărul pacienţilor apţi de muncă înre-
gistraţi cu  (HTA) hipertensiune arterială  în IMSP a 
spitalului raional Criuleni în anul 2014.

Cmc – cheltuieli medicamente compensate la un 
pacient cu (HTA) hipertensiune arterială.

Imc = 3350 x 65,2 = 218400 lei.
Deci, impactul economic a tratamentului pacien-

ţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensiune arterială.
 Cu medicamente  compensate  de către CNAM în 

IMSP a spitalului raional Criuleni a  constituit în anul 
2014 – 218400 lei.

În continuare vom prezenta impactul economic 
al pacienţilor ce ţine de medicamente compensate în 
tratamentul pacienţilor apţi de muncă cu (HTA) hi-
pertensiune arterială din raionul  Criuleni ce  au  înre-
jistrat în anul 2014 -3350 persoane.

În care tratamentul a fost acoperit de medica-
mente suportate  din contul pacientului. Cheltuielile 
medicamentelor suportate din partea  unui pacient cu 
(HTA) hipertensiune arterială  cu această  maladie a 
constituit 87,7 lei.

Impactul economic ce ţine de medicamente com-
pensate a pacienţilor apţi de muncă cu (HTA) hiper-
tensiune arterială  a fost calculat după formula propu-
să de noi:

Imcp = Npac x Cmcp
Unde: Imcp – impactul economic al tratamentului 

cu medicamente compensate de către pacienţii apţi de 
muncă cu (HTA) hipertensiune arterială.

Npac – numărul pacienţilor apţi de muncă înre-
gistraţi cu (HTA) hipertensiune arterială  în raional 
Criuleni în anul 2014.

Cmcp – cheltuieli medicamente compensate la un 
pacient cu (HTA) hipertensiune arterială. 

 Imcp = 3350 x 87,7 = 294017 lei.
Deci, impactul economic al tratamentului pacien-

ţilor apţi de muncă cu (HTA) hipertensiune arterială 
cu medicamente compensate de  către pacienţi în  ra-
ionul Criuleni  în anul 2014 a constituit 294017 lei.

În continuare vom prezenta calcularea  impactu-
lui fi nanciar direct total al statului pacienţilor cu HTA 
în vârsta aptă de muncă ce include:

 Cheltuieli totale ce ţin de cazuri tratate ambu-
lator  şi staţionar al pacienţilor cu HTA în vârsta aptă 
de muncă ce constituie – 489617 lei.

 Cheltuieli totale a solicitărilor de asistenţă me-
dicală de urgenţă a pacienţilor cu HTA în vârsta aptă 
de muncă a constituit – 256032 lei.

 Cheltuieli totale ce ţin de medicamente com-
pensate a pacienţilor cu HTA în vârsta aptă de muncă 
ce constituie – 218400 lei.

Impactul economic direct ce ţine de pacienţii cu 
HTA în vârsta aptă de muncă a fost calucat după for-
mule propuse de noi:

Ied = Ic.z + Isau + Imc
Unde: Ied – impact economic direct a pacienţilor 

cu HTA în vârsta aptă de muncă.
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Icz – impact economic al cazurilor tratate totale 
ambulator şi staţionar a pacienţilor cu HTA în vârsta 
aptă de muncă.

Isau – impactul economic al solicitărilor asisten-
ţei medicale de urgenţă a pacienţilor cu HTA în vârsta 
aptă de muncă.

Imc – impactul economic al medicamentelor 
compensate a pacienţilor cu medicamente compensa-
te a pacienţilor cu HTA în vârsta aptă de muncă.

Calcularea s-a efectuat astfel:
Ied= 489617 + 256032 + 218400 = 964019 lei.
Împărţind suma obţinută 964019 lei la numărul de 

persoane înregistrate cu HTA în vârsta aptă de muncă, 
obţinem cheltuielile directe la un  pacient cu HTA în 
vârsta aptă de muncă a constituit – 287,8 lei.

În concluzie impactul economic direct total sta-
tului la un pacient apt de muncă a constituit – 287,8 
lei. 

Concluzii:
1.Pe baza studiilor clinice şi epidemiologice se 

poate afi rma că prevenţia primară cardiovasculară se 
realizează cu succes numai prin depistarea factorilor 
de risc şi tratamentul acestora cât mai precoce pentru 
a preveni disfuncţia endotelială

2.Actualul studiu trebuie să constituie un semnal 
de alarmă, atât pentru conducătorii locurilor de mun-
că, cât şi pentru medicii care monitorizează starea de 
sănătate a angajaţilor, în scopul remedierii situaţiilor 
cu impact negativ asupra sănătăţii acestui contingent.

3.Tendinţele demografi ce actuale la nivel naţional 
şi mondial, indicatorii de morbiditate şi mortalitate în 
creştere a maladiilor cardiovasculare, demonstrează 
necesitatea unei reorientări a politicilor de sănătate 
către grupele de vârstă apte de muncă, care s-au do-
vedit a fi  grupe cu risc ce necesită programe specifi ce 
de prevenţie.

4.Multitudinea riscurilor profesionale la care este 
expus lucrătorul trebuie cunoscute de către toţi speci-
aliştii în domeniul de sănătate şi securitate în muncă, 
care compun echipa pluridiscilplinară, în sensul luării 
de măsuri tehnico-organizatorice şi medicale pentru 
prevenirea apariţiei hipertensiunii arteriale.

5.Monitorizarea dinamicii tabloului morbidităţii 
prin tensiune ridicată de către medicul de familie are 
rolul de a surprinde grupurile ţintă expuse, impactul 
pe care noile tehnologii îl au asupra organismului 
uman în mediul de muncă.

6. Un instrument  important în măsurile de profi -
laxie şi promovare a sănătăţii a  maladiilor netransmi-
sibile sau al modului de viaţă, îl constituie argumen-
tarea  ştiinţifi că a impactului economic ce  le aduce 
statul şi pacientul cu maladiile cu tensiune ridicată 
(HTA) a populaţiei apte de muncăla nivel rural.
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Rezumat
Introducere. În orice studiu ştiinţifi c, există riscul de a comite diferite erori la fi ecare dintre etapele cercetării. 

Astfel autorii  pot obţine rezultate şi concluzii false, adică consu m nejustifi cat de energie, timp şi resurse fi nan ciare.
Scopul lucrării. Descrierea etapelor succesive ale unui studiu ştiinţifi c corect realizat, de la iniţiere pâna la prezentarea 
rezul ta te lor, cu specifi carea particularităţilor şi a riscurilor de a genera erori la fi eca re dintre etapele studiului. Material și 
metode. Studiu review. A fost cercetată literatura de specialitate și selectat material în funcție de relevanță față de cuvin-
tele-cheie. Rezultate. În lucrare sunt puse  în evidenţă principa lele tipuri de erori care pot fi  comise într-un studiu ştiinţifi c 
pentru a ajuta cercetătorii şi domeniul ştiinţifi c în general să evite rezultatele şi studiile false. Sunt descrise erorile posibile 
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la toate etapele studiului, în special, la prima etapă, deoarece această etapă este decisivă. Concluzii: Dacă studiul este 
corect organizat şi planifi cat, erorile iniţiale se pot evita, ceea ce contribuie substanţial la obţinerea unor rezultate reale. 

Cuvinte-cheie: erori, cercetare științifi că, unitate statistică, totalitate statistică, eșantion, eroare standart

Summary. Assessment of the types of errors in a scientifi c study
Introduction. In any scientifi c study, there is a risk of committing various errors at each stage of research. As a result, 

the author, false results and conclusions can be obtained leading to an unwanted waste of energy, time, health and fi nancial 
resources. Objective of the study. To describe the process of managing a scientifi c study from the initial step 
to the presentation of results, specifying the characteristics and risks of committing errors at each of the stages 
of any study. Material and methods. Review study. Relevant scientifi c literature has been consulted and the 
material has been selected depending on its relevance to the key-words. Results. In this paper are emphasized 
the most common types of possible errors in a scientifi c study in order to protect the scientists, and the whole 
scientifi c world, from false studies and results. Also, the possible errors for each stage are pointed out, espe-
cially those of the fi rst stage because it is crucial. Conclusions. A well organized study plan avoids the initial 
errors and contributes substantially to obtaining true results. 

Key words: errors, scientifi c research, statistical unity, statistical population, sample, standard error

Резюме. Оценка типов ошибок в научном исследовании
Введение. В любом научном исследовании, существует риск совершения различных ошибок на всех 

этапах исследования. Таким образом, авторы могут получить результаты и ложные выводы, что ведут к 
тратам энергий, времени и финансовых ресурсов. Точка. Описание последовательных этапов научного 
исследования сделано правильно, от начала до конца презентации, с указанием  рисков приводящие  к 
возникновению ошибок на каждой стадии исследования. Материал и методы. Обзор исследования. 
Исследовали литературу и материалы, выбранные на основе имеющих отношение к ключевым словам. 
Результаты. В документе подчеркивается главные типы ошибок, которые могут быть совершены в 
исследовании, чтобы помочь исследователям и науки в целом, чтобы избежать ложных результатов в 
исследованиях. Возможные ошибки описаны на всех этапах исследования, особенно на первом этапе, 
так как этот этап имеет решающее значение. Вывод. Если исследование правильно организовано и 
запланировано, первоначальные ошибки можно избежать, что вносит существенный вклад в достижение 
реальных результатов. 

Ключевые слова: ошибка, научные исследования, статистическая единица, полностью статис-
тическая выборка, стандартная ошибка
_______________________________________________________________________________________

Vom evalua erorile posibile la fi ecare din etapele 
unui studiu: 

1. Iniţierea şi proiectarea; 
2. Observarea statistică (culegerea datelor);
3. Prelucrarea şi analiza datelor;
4. Interpretarea şi prezentarea rezultatelor [3, 4, 

6, 7].

Evaluarea erorilor la etapa proiectării studiu-
lui

Una dintre cele mai importante etape ale orică-
rui studiu este etapa proiectării şi planifi cării, căci un 
proiect bine structurat şi complet al studiului consti-
tuie baza unei cercetări de calitate. Erorile potenţiale 
care se produc la etapa proiectării pot avea un impact 
negativ important asupra calităţii studiului în general, 
deoarece afecteaza toate etapele consecutive ale in-
vestigaţiei [2].

Exemple de erori selective care se pot comite la 
etapa proiectării stu diului:

1) Scopul studiului şi măsurările primare nu 
sunt bine defi nite şi deci nu sunt clare. 

2) Nu s-a realizat o descriere clară a ipotezei 
nule investi gate.

3) Nu s-a realizat o estimare a totalităţii statis-
tice ţintă luate în studiu.

4) Nu sunt clar defi nite criteriile de selecţie şi 
de omo genizare ale eşantionului.

5) Nu s-a raportat echivalenţa iniţială a carac-
teristicilor de referintă şi comparabilitatea grupelor 
de studiu.

6) Echivalenţa caracteristicilor de referinţă a 
fost testată în mod neadecvat.

7) Nu se raportează numărul de participanţi 
sau de obser vaţii (volumul eşantionului). 

8) Nu se prognozează criteriile de includere şi 
excludere din studiu.

9) Nu s-a realizat o estimare prealabilă a volu-
mului eşan tionu  lui/ a efectului de volum (calcularea 
puterii stu diului).
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10)  Proiectarea  incorectă a metodei de rando-
mizare [1, 6].

Efectele erorilor de seleţie se pot reduce la mini-
mum în mai multe feluri. În acest scop, la etapa pro-
iectării studiului cerce tatătorul întreprinde următorii 
paşi: 

a) Lansează ipoteze investigate pre-specifi cate 
şi men ţionate explicit. 

b) Formulează concis şi coerent, în protocolul 
iniţial al stu diului, scopul şi obiectivele studiului, re-
zultatele măsurărilor pri  mare. 

c) Determină populaţia ţintă din care se va se-
lecta eşan tionul.

d) Calculează prin metoda adecvată ti pului de 
studiu volumul eşantionului.

e) Ajustează volumul eşantionului conform 
proiectării mul ti  fa zice: principiul variabilelor-cheie, 
design effect (deff), non-răspuns (min-10%),  auto-
ponderarea.

f) Asigură comparabilitatea loturilor folosind 
aceleaşi cri te rii de omogenitate pentru ambele grupe 
(matched groups).

g) Elaborează instrumentele de culegere a da-
telor (ches tionare, fi se de codifi care etc.) înainte de a 
defi ni clar ipoteza, sco pul, obiectivele, tipul şi struc-
tura stu diului, ceea ce riscă să accentuieze efecetele 
erorii de selecţie.

h) Tipul studiului trebuie să corespundă subiec-
tului care se va cerceta [3, 6].

Cauza primară a erorii de selecţie variază în func-
ţie de metodologia (tipul) studiului:

Studiu cohorta:
 eroare prin nonrăspuns, generată de refuzul 

subiecţilor de a mai participa la studiu sau de decesul 
acestora;   

 eroare de supraveghere apare când un factor 
de risc infl uen tează direct detectabilitatea bolii. 

Studiu caz martor:
 eroare de nonrăspuns;
 eroare de diagnostic – apare atunci când ca-

litatea sta bilirii diagnosticului este legată de cunoaş-
terea prealabilă a asocierii dintre factorul de risc şi 
boală;

 eroare de admisie – apare în studiile, care se 
desfăşoară în mediul spitalicesc şi este legată de di-
fi cultatea de a cal cula efectul unui tratament pe lotul 
experimental de pacienţi din cauza insufi cienţei de 
persoane din lotul-martor; 

 eroare de supravieţuire – apare din cauza 
omiterii în grupul de studiu a celor care decedeaza în 
timpul stu diului şi considerarea lor ca şi participanţi. 

Pentru a evita aceste erori: 
 se vor selecta cazurile şi martorii fără a se cu-

noaşte sta tutul lor legat de factorul de expunere;

 se va utiliza o defi niţie precisă şi unică a ca-
zurilor, ba zată pe criterii diagnostice obiective;

 se vor selecta toate cazurile dintr-o anumită 
zonă (arie defi nită) şi se vor alege martorii din aceeaşi 
zonă [3].

Tipurile de erori care se comit de obicei la eta-
pa culegerii datelor

Erorile de informaţie sau observare se produc 
pe par cur sul culegerii datelor cu privire la expunerea 
la un factor care provoacă boala sau cu privire la ma-
nifestarea bolii şi duc la estimarea greșită a asocierii 
acestora. Ero  rile sistematice de informaţie apar în ge-
neral din cauza unei mo da lităţi greşite de măsurare 
sau a unui instrument de măsurare defectuos: 

 Eroare sistematică de memorizare – derivă 
dintr-o dife ren ţă dintre detaliile cu privire la expune-
rea la factorul de risc aduse de reprezentanţii grupului 
de studiu şi cele aduse de grupul martor. 

 Eroare sistematica de investigare care gene-
rează erori în culegerea informaţiilor – erori legate 
de calitatea inter viului (generate de cunoaşterea sau 
suspectarea de către investigator a legăturii dintre 
factorul de risc şi boală).

 Eroare sistematică legată de calitatea datelor 
disponibile.

 Eroare sistematică de omisiune: voită intenţi-
onată (minciuna) sau neintenţionată (uitare). 

 
Pentru a preveni aceste erori sistematice: 
se vor alege şi se vor instrui corect investi-

gatorii,
se va defi ni un cadru precis al observaţiei,
se vor utiliza tehnici de protecţie a calităţii 

informaţiilor (metoda simplu, dublu, triplu orb),
se vor alege instrumentele de estimare cele 

mai perfor man  te şi valide (cu sensibilitate şi specifi -
citate bună) [6, 7].

Erorile întâmplătoare au caracter aleatoriu şi sur-
vin din cauza lipsei de concentrare a persoanei care 
efectuează înre gistrarea, copierea sau codifi carea da-
telor. Deşi, apare relativ frec vent, acest tip de eroare 
infl uenţează doar în mică măsură acu ra teţea rezulta-
telor.

Erorile sistematice şi cele întimplătoare pot fi  pre-
venite prin tr-o mai bună instruire a personalului care 
efectuează obser varea şi pot fi  reduse prin aplicarea 
riguroasă a controlului statistic.

Controlul cantitativ este un control de volum al 
datelor prin care se verifi că dacă acestea sunt comple-
te. El pre su pune: verifi carea primirii tuturor formula-
relor; verifi carea comple tării rubricilor ş.a.

Controlul calitativ presupune verifi carea naturii 
calitative a datelor culese. Acesta poate fi  aritmetic 
şi logic [2, 7].
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Erorile etapei de prelucrare şi de analiză a da-
telor statistice

Erorile de confuzie – pot fi  corectate şi în cursul 
analizei, prin identifi carea cu ajutorul unor instrumen-
te statistice specifi ce, a factorilor de confuzie. Aceş-
tia sunt factorii care pot infl uenţa independent riscul 
de a face boala, producând alterarea rezultatelor prin 
mixarea efectului independent la expunerea studiată. 
Pentru ca un factor să poată fi  considerat de confuzie, 
acesta trebuie sa fi e asociat atât expunerii cât şi bolii.

Drept exemplu poate servi asocierea dintre con-
sumul de cafea şi riscul crescut pentru infarctul mio-
cardic, care se produce din cauza asocierii fumatului 
şi consumul de cafea. Independent de consumul de 
cafea, fumatul este şi el un factor de risc pentru in-
farctul miocardic. 

Controlul factorilor de confuzie se poate realiza 
atât la etapa de concepere, derulare cât şi de analiza 
studiului. Se bazează pe înţelegerea caracteristicilor 
factorilor de confuzie (restricţionarea criteriilor de 
incluziune a populaţiei luate în studiu, sumare, stra-
tifi carea randomizării, sau anal iza stratifi cată şi mul-
tivariată). 

Trebuie însă menţionat, că un factor poate să fi e 
de confuzie numai dacă diferă ca distribuţie între gru-
pele luate în studiu, dacă însă analiza se face între 
grupe conţinând subiecţi cu acelaşi nivel al factorilor 
de confuzie, atunci efectul de confuzie poate fi  consi-
derat controlat [8].

În procesul de prelucrare a datelor, trebuie elimi-
nate la ma ximum erorile care ar putea modifi ca rezul-
tatele, cu atenţie spe cială pentru: 
evitarea modifi cării metodei de lucru în cursul 

studiului; 
urmărirea cu atenţie a evoluţiei subiecţilor, ţi-

nând cont de cei pierduţi din vedere (subiecţii care nu 
sunt prezenţi în studiu la data prevăzută pentru evalu-
are şi astfel gene rează date incomplete); 
urmărirea şi verifi carea datelor transpuse pe 

calculator, pentru eliminarea eventualelor erori de cu-
legere, erori mecanice [4, 6].

Analiza şi relevarea erorilor etapei fi nale a stu-
diului ştiinţifi c: interpretarea şi prezentarea rezul-
tatelor:

Corectitudinea interpretării rezultatelor obţinute 
în cadrul studiului, obţinute de cercetător la etapa fi -
nală, depinde în mare măsură de acurateţea aplicării 
testelor statistice.

Cercetătorul va utiliza teste de semnifi caţie sta-
tistică adec va te, apli cate în cercetare, aceastea având 
la bază criteriile de utilizare a testelor para metrice vs. 
neparametrice în funcţie de:

 scala de măsurare a variabilelor incluse (nume-
rică, ordi nală, nominală);

normalitatea distribuţiei frecvenţelor (în cazul 
scălii de măsu rare numerice);

gradul de omogenitate a grupelor de comparat 
(în cazul scalei de măsurare numerice);

numărul grupelor de comparat (1, 2 sau mai 
multe);

 categoria grupelor de comparat (dependente, 
inde pen dente) ş.a. 

Toate acestea ajută cercetătorul să evite sau să re-
ducă la minimum erorile potenţiale care pot fi  comise 
la analiza şi inter pre tarea ulterioară a rezultatelor [5].

Nerespectarea principiilor de bază a utilizarii tes-
telor de semnifi caţie statistică conduce la aplicarea şi 
interpretarea eronată a rezultatelor. Exemple de erori 
sem na late în literatura de specialitate: 

1) Folosirea unor teste statistice neadecvate:
a. Incompatibilitatea testului statistic cu scala de 

măsurare a variabilelor.
b. Teste nepereche pentru grupuri pereche şi vice-

versa.
c. Evitarea justifi cării aplicării  testelor parametri-

ce vs. ne pa  rametrice.
2)  Infl aţia erorii de tip I:
a. Nu a fost realizată corecţia comparaţiei multi-

ple.
b. Analiza neadecvată post-host a subgrupelor.
3) Erori tipice cu testul-t Student:
a. Folosirea testului pentru variabile categoriale.
b. Evitarea justifi cării, aplicării testului (aprecie-

rea norma li tăţii şi omogenităţii).
c. Comparări multiple de tip pereche al unui nu-

măr de grup mai mare decât 2.
d. Folosirea testului-t nepereche pentru grupuri de 

com parat pereche sau invers.
4) Erori tipice cu testul chi-patrat:
a. Folosirea nejustifi cată a testului chi-patrat pen-

tru ca zurile care se tastează cu teste parametrice.
b. Nu a fost folosită corecţia continuităţii Yates 

pentru numere mici.
c. Aplicarea testului atunci când numărul de ele-

mente într-o ce lulă este mai mic decât 5.
5) Nu au fost folosite tehnici multivariate pentru 

ajustări în prezența factorilor confuzi.
6) Interpretarea nejustifi cată a rezultatelor:
a. „nesemnifi cativ” interpretat  precum „nici un 

efect” sau „nicio diferenta”.
b. Tragerea concluziilor nesusţinute de datele stu-

diului.
c. Semnifi caţie susţinută fără a menţiona rezulta-

tele testu lui statistic.
7) Interpretarea insufi cientă a rezultatelor:
a. Desconsiderarea erorii tip II la atestarea rezul-

tatelor nesemnifi cative;
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b. Nediscutarea problemei la efectuarea testului 
de semni fi caţie multiplă;

c. Incapacitatea de a discuta despre sursele poten-
ţialeor erori de selecţie, de informaţie şi a factorilor 
confu zionali [1, 6].

La etapa fi nală a prelucrării şi interpretării datelor 
experi men tale ale unei cercetări ştiinţifi ce, este esen-
ţial să se asigure int erpre tarea rezultatelor efectuate 
pe baza unor scoruri bine motivate, pentru a evita ca-
racterul subiectiv al rezultatelor obţinute [2].

Concluzie 
 Una din cele mai importante etape a oricărui 

studiu este etapa proiectării și planifi cării, deoarece 
erorile potenţiale de a se produce la etapa proiectării 
pot avea un impact negativ impunător asupra calităţii 
studiului, așa cum ele afectează toate etapele conse-
cutive ale investigației.

 Erorile sistematice și cele întâmplătoare pot 
fi  prevenite printr-o mai bună instruire a personalu-
lui care efectuează observarea şi pot fi  diminuate prin 
aplicarea riguroasă a controlului statistic.

 Controlul factorilor de confuzie se poate re-
aliza doar prin înțelegerea caracteristicilor acestora 
(restricționarea criteriilor de incluziune a populației 
luate în studiu, sumare, stratifi carea randomizării sau 
analiza stratifi cată și multivariată).

 Corectitudinea interpretărilor  rezultatelor 
obţinute în cadrul studiului, oferite de cercetător la 
etapa fi nală, depind în mare măsură de acurateţea 
aplicării testelor statistice. Este esenţial ca interpre-
tarea rezultatelor să se efectueze pe baza unor scoruri 
bine motivate, care să evite caracterul subiectiv al re-
zultatelor obţinute.
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PARTICULARITĂŢI  METODOLOGICE ÎN  CERCETAREA  REZERVEI  
OVARIENE A PACIENTELOR  CU SINDROMUL  OVARIAN  POLICHISTIC 

Victoria Voloceai-Grejdian – doctorand, 
IP USMF ,,Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
În lucrare sunt prezentate unele particularități metodologice în cercetarea rezervei ovariene a pacientelor cu sindro-

mul ovarian polichistic. Ținta de realizare a scopului și obectivelor trasate a cercetării în cauză arată menirea de a pune în 
vizor un complex de particularități metodologice, folosite pentru realizarea acestei probleme cum ar fi :  incidența sindro-
mului ovarian polichistic. statutul hormonal.  

Cuvinte-cheie: particularități metodologice, rezerva ovariană, sindromul ovarian polichistic

Summary. Methodological features of ovarian reserve in patients with polycystic ovary syndrome
The article presents some methodological features in research of ovarian reserve in patients with polycystic ovary 

syndrome. The goal of the research tasks designed so present the complex methodological features and for solving these 
problems, such as: the incidence of polycystic ovary syndrome, hormonal status, to carry out the optimal induction of 
ovulation and pregnancy appearance of polycystic ovary syndrome patients. Studies were conducted involving  patients 
sick polycystic ovary syndrome. Research methods:  historical, laboratory, analytical, epidemiology, descriptive epide-
miology, mathematical.

Key words: some methodological, ovarian reserve, polycystic ovary syndrome

Резюме. Методологические  особенности в исследовании овариального резерва у больных с  синдромом 
поликистозных яичников

В статье представлены некоторые методологические особенности в исследований овариального резерва у 
больных с синдромом поликистозных яичников. Целью исследования является изучения комплекса методологи-
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ческих особенностей, используемых для решения  этой проблемы. Таких как: заболеваемость синдромом поли-
кистозных яичников, гормональный статус, проведение оптимальной индукции овуляции и появление беремен-
ности у  больных с  синдромом поликистозных яичников.

Ключевые слова: методологические особенности, овариального резерва, синдромом поликистозных 
яичников.
_______________________________________________________________________________________

Metodologia de calculare a numărului necesar 
de paciente pentru includerea în studiu

Studiul  realizat  după  caracterul  său  este     dis-
criptiv   şi  analitic  (integral  şi   selectiv reprezen-
tativ). După secvenţa de timp s-a divizat în 2 etape: 
studiu discriptiv retrospectiv și studiu analitic pros-
pectiv. 

1. Studiul discriptiv retrospectiv
Cercetarea retrospectivă a fost de tip caz-martor şi 

s-a efectuat în perioada anilor 2008 - 2012. Cercetarea 
integrală s-a efectuat în funcţie de persoană, loc şi 
timp. Pentru cercetarea retrospectivă a fost creat un 
singur lot: pacienţii care au fost diagnosticați cu SOP 
şi au fost supuse tratamentului prin drilling ovarian 
laparascopic.

Selectarea eşantionului studiulului discriptiv re-
trospectiv reprezentativ a fost realizat în baza urmă-
toarelor principii: Unităţile care se extrag din totalita-
tea de origine nu se mai repetă; Selecţia este potenţia-
lă randomizată elementelor din populaţie; Rezultatele 
obţinute vor fi  descrise pentru întreaga colectivitate 
statistică.

Alegerea volumului eşantionului studiulului dis-
criptiv retrospectiv a implicat echilibrarea necesităţii 
analizei cu capacitatea de culegere a datelor din sta-
tistica ofi cială a Direcţiei „Sănătatea femeii şi copilu-
lui” a Ministerului Sănătăţii şi a „Biroului naţional de 
statistică”. Conform datelor de la 1 ianuarie 2012, în 
Republica Moldova au fost înregistrate 978130 femei 
de vârstă fertilă (15-49 ani), dar şi din sursele interna-
ţionale polichistoza ovariană variază între 5% - 15% 
din patologia femeilor de vârstă fertilă.

Pentru calcularea eşantionului pentru   Republica 
Moldova a fost stabilită media de 10%. Conform cal-
culelor se constată că fi ecare a 8-a femeie suferă de 
polichistoza ovariană. În calcularea volumului eşanti-
onului a fost utilizată formula din manualul „Metode 
matematice în analiza stării de sănătate „autor Petru 
Mureşanu, Editura Medicală, Bucureşti, 1989, p.574.

În calcularea volumului eşantionului a fost utili-
zată formula:

             N. t2.  P. q
n = -----------------------------                           (1)
          N. ∆2

x  +    t
2   x  P. q

unde:
N - volumul totalităţii generale. Conform datelor 

„Biroului naţional de statistică” de la 1 ianuarie 2012, 

Introducere
Ţintă în realizarea scopului şi obiectivelor trasate 

a cercetării în cauză are menirea de a pune în vizor 
un complex de particularităţi a metodologiei acestui 
studiu, care ţin de problema tratamentului chirurgical 
laparascopic şi rezerva ovariană în polichistoza ovari-
ană: incidenţa SOP, fenotipul SOP, statutul hormonal, 
metodele contemporane de diagnostic şi tratament, 
conduita optimă de inducere a ovulaţiei şi survenire 
a sarcinii.

Caracteristica generală a cercetării şi proiec-
tarea eşantionului reprezentativ

Cercetarea în cauză este randomizată şi bidirec-
ţionată, în care s-au utilizat următoarele metode de 
cercetare: interviul standard, cercetarea integrală şi 
selectivă, analiza datelor din actele medicale, investi-
gaţii clinice şi paraclinice de laborator şi instrumen-
tale, anchetarea, analiza matematică şi statistică a re-
zultatelor obţinute.

Studiul a fost efectuat la Catedra Obstetrică şi 
Ginecologie, baza clinică IMSP SCM nr. 1 în cadrul 
secţiei de Ginecologie aseptică nr. 1, Laboratorul 
Centrului Republican de Diagnostic Medical.

Complexul diagnostic a inclus următoarele exa-
minări:

I Clinice: – culegerea datelor clinico-anamnesti-
ce

- examenul obiectiv
- examenul ginecologic în examenul de laborator:
1. Examinări specifi ce pentru diagnosticul SOP: 

-LH -FSH
- Testosteron
- Estradiol
2. Aprecierea serologică a rezervei ovariene 

(AMH) 
3. Examinări instrumentale:
Examenul USG
4. Statistici de programare şi prelucarare a datelor 

obţinute.
În studiu au fost incluse pacientele cu SOP Şi care 

strict corespund criteriilor de la Rotterdam. Criteriile 
de excludere din studiu au fost următoarele:

- Tumorile ovariene androgensecretoare
- Hipotireoza primară
- Patologia fi catului cu dereglarea sintezei de 

proteine
- Hirsutism idiopatic.
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în Republica Moldova au fost înregistrate 978130 fe-
mei de vârstă fertilă (15 - 49 ani).

p - probabilitatea de apariţie a fenomenului.
q - contraprobabilitatea de apariţie a fenomenului.
Ţinând cont de faptul că probabilitatea de apariţie 

a fenomenului (p) este egală cu 10%, adică p -q, deci 
p = 0,1%; q = 1 - 0,1 = 0,9%.

t - 1,962 criteriu student pentru atingerea nivelului 
de confi denţialitate de 95%.

Criteriul Student determină gradul de corespun-
dere a rezultatelor reale cu cele obţinute în rezultatul 
studiului.

Dat fi ind obiectivitatea şi specifi citatea proble-
mei, este necesar un factor de probabilitate de 99%, 
unde t = 3 şi o eroare limită admisă Ax = 0,1.

Ax - eroarea limită admisă 0,05   a indicelui „p”, 
unde x = 0,1.

Luând în consideraţie faptul că „n” este maxim 
când produsul „Pq” este maxim şi ţinând cont de fap-
tul că 0 < P < 1 şi q ~ 1 - P, produsul este maxim 
atunci când P = q - 0,9,  introducând cifrele în formulă 
obţinem:

             978130 * 1,962 * 0,1 * 0,9
N= --------------------------------------- = 138.       
      978130 * 0,052 +1,962 * 0,1 * 0,9
Astfel, volumul necesar al eşantionului  discriptiv 

retrospectiv    a constituit  138  femei  cu polichistoza 
ovariană.

2. Studiul analitic clinic prospectiv
Studiul clinic analitic prospectiv a fost unul de 

cohortă, efectuat în perioada octombrie 2012 - mai 
2014. Pentru calcularea volumului eşantionului stu-
diului analitic clinic prospectiv a fost utilizată urmă-
toarea formulă:

n = P(l-P)(Za/d)2(2)
unde:
d - distanţa sau toleranţa - cât de aproape de pro-

porţia care ne interesează dorim să fi e valoarea esti-
mată (d-0.05);

(1 - a) - nivelul de încredere - că valoarea estima-
tă este în cadrul distanţei proporţiei cercetate, pentru 
95,0% de veridicitate rezultatelor obţinute, Za=1,96;

P - conform datelor bibliografi ce (NIH, 1990; 
AES, ESHRE 2012) pacientele cu SOP (6,1%,15,5%, 
19,9%) media aproximativ 10,0% (P=0,10).

Introducând datele în formulă am obţinut n = 0,10 
x 0,90 (1,96/0,05)2 - 138. Aşadar, lotul de cercetare 
trebuie să.includă nu mai puţin de 138 de paciente 
cu SOP.

Cercetarea a fost desfăşurată în câteva etape.
La I etapă s-a prezentat o analiză generală a paci-

entelor în baza datelor obţinute din chestionarul ela-
borat pentru cercetare. După aplicarea testului pentru 
determinarea mărimii AMH în dependenţă de rezul-

tatele obţinute s-a efectuat autodivizarea lotului de 
cercetare.

La etapa II pacientele au fost supuse tratamentu-
lui chirurgical conform Protocolului clinic.

La etapa III au fost analizate rezultatele trata-
mentului în funcţie de valoarea AMH postoperator. 
Metodele de cercetare utilizate au fost:

• Istorică
• Clinice
• Paraclinice
• Epidemiologia analitică
• Epidemiologia descriptivă
• Matematice.
3. Protocolul investigaţional
Investigaţiile clinice au fost efectuate la 138 de 

paciente cu SOP care au fost supuse tratamentului 
prin drilling laparascopic ovarian, toate întrunind ce-
rinţa de bază şi anume Clomifen rezistenţă.

Vârsta medie a pacientelor incluse în studiu a fost 
18-42 de ani.

Examenul general al ginecopatelor a început cu 
interviul standard, conform metodei de anchetare, 
unde au fost obţinute date referitor la vârsta pacien-
telor, antecedente personale (afecţiuni extragenitale 
şi ginecologice), acuzele pacientelor şi istoricul bolii.

Anamneza antecedentelor obstetrical - ginecolo-
gice a inclus vârsta menarhăi, durata stabilirii func-
ţiei menstruale, caracterul ciclului menstrual (durata, 
intervalul, cantitatea), debutul vieţii sexuale, operaţii 
ginecologice suportate, timpul apariţiei SOP, durata 
sterilităţii, tipul sterilităţii, tratamentul administrat în 
vederea obţinerii unei sarcini.

Vârsta de debut a menarhăi din start ne permit 
stabilirea grupului de paciente cu SOP sever şi rezis-
tent tratamentului atât terapeutic, cât şi chirurgical.

Analizând anamneza privind sănătatea generală, 
ne-am referit la colectarea informaţiei maladiilor re-
feritor la aparatul cardiovascular, respirator, tulburări 
gastrointestinale, maladii neurologice ca traumatisme 
craniocerebrale în anamneză, endocrinopatii.

Studiul funcţiei reproductive a cuprins numărul 
de sarcini, naşteri, avorturi (spontane sau artifi ciale), 
durata infertilităţii şi tipul acesteia - primară sau se-
cundară.

Examenul obiectiv general a inclus aprecierea 
stării generale, tipului constituţional, IMC, semnelor 
de hiperandrogenie (scara Ferriman - Gallway), gra-
dului de dezvoltare a glandelor mamare, circumferin-
ţei şoldurilor, circumferinţei taliei şi raportului dintre 
acestea.

Examenul ginecologic a inclus aprecierea dez-
voltării organelor genitale, a uterului şi anexelor. 
Prezenţa ovarelor mărite în dimensiuni la palpare, in-
dolore de dimensiuni ovaloide, bine determinate.
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Am studiat evoluţia procesului de gestaţie la pa-
cientele cu SOP, complicaţiile acesteia, starea fătului, 
termenul de fi nisare a sarcinii şi modalitatea fi nisării 
acestei.

Diagnosticul de laborator al sindromului ova-
relor polichistice

Diagnosticul sindromului ovarelor polichistice a 
fost stabilit în baza datelor clinice (semne de hiperan-
drogenie conform scării Ferriman-Gallaway), în baza 
datelor anamnestice, dar şi a celor hormonale.

La toate pacientele incluse în studiu, diagnosti-
cul SOP a fost confi rmat prin depistarea în sânge a 
hormonilor cercetaţi, aplicând metoda de cercetare 
ECLIA. Metoda imunochimică cu detecţie prin elec-
trochemiluminiscenţă (ECLIA) este o metodă directă 
de apreciere a hormonilor LH, FSH, T, DHEAS, E, 
Progesteronului, prolactinei etc., este înalt specifi că 
de 98% şi cu sensibilitate de 99%. Această metodă 
de examinare a fost efectuată în Centrul Republican 
de Diagnostic şi în laboratoarele medicale Synevo şi 
SÂNTE.

Aprecierea hormonului AMH a fost efectuată 
serologic prin metoda imunoenzimatică (ELISA), 
stabilind şi severitatea evoluţiei SOP. Pentru apreci-
erea AMH în studiu s-a utilizat tehnica imunoenzi-
matică cu truse de tip ELISA şi constă în utilizarea 
Testului Wellcozyme recombinant, ce se bazează pe 
dozarea imunoenzimatică competitivă.

Serul se obţine prin următoarea metodă: se colec-
tează sânge venos în volum de 5 ml, fără anticuagu-
lant, se separă prin centrifugare ser în care se deter-
mină concentraţia AMH. Metoda dată de diagnosti-
care a fost efectuată în cadrul laboratorului Centrul 
Republican de Diagnostic.

Pacientele cu SOP CC - rezistente au fost spitali-
zate pentru a fi  supuse tratamentului chirurgical lapa-
rascopic, de asemenea au fost suspuse examenului de 
laborator şi instrumental (care au confi rmat diagnos-
ticul propriu-zis).

Aprecierea rezervei ovariene
Probele de sânge colectate de la pacientele cu 

SOP incluse în cadrul studiului nostru au fost supuse 
centrifugării, iar serul obţinut a fost păstrat la tempe-
ratura de -20°C până la momentul investigaţiei.

Starea rezervei ovariene a fost apreciată prin eva-
luarea valorii AMH în serul sanguin.

AMH reprezintă un marker ideal pentru estimarea 
rezervei ovariene.

AMH exercită un efect inhibitor atât asupra recru-
tării foliculilor primordiali, cât şi asupra răspunsului 
foliculilor de creştere la hormonul foliculo-stimulant 
FSH. Modul în care se exercită controlul hormonal al 
secreţiei AMH este diferit. Studiile efectuate pe mo-
dele de animale şi umane au arătat că în absenţa AMH 

foliculii primordiali sunt recrutaţi cu o rată mai mare, 
astfel, cât rezerva acestora se epuizează prematur, iar 
ciclul menstrual se întrerupe la o vârstă mai tânără. 
AMH atenuează creşterea aromatazei FSH - depen-
dente şi exprimarea receptorului LH. Astfel, efectul 
inhibitor asupra sensibilităţii la FSH a foliculilor ar 
putea juca un rol în procesul de selecţie.

Rolul AMH ca semnal periferic al mărimii rezer-
vei de foliculi în creştere poate avea avantaje impor-
tante din punct de vedere clinic. La pacientele care 
urmează tratamente pentru infertilitate, îmbătrânirea 
ovariană se caracterizează printr-un răspuns scăzut la 
administrarea exogenă de gonadotropine şi la o şan-
să redusă de a obţine sarcina. Identifi carea corectă a 
persoanelor care prezintă o rezervă ovariană redusă 
şi astfel un răspuns slab la tratamentele de stimulare 
este importantă, pentru a evita ca acestea să fi e inclu-
se inutil în programele de fertilizare in vitro.

Pe lângă rolul său de marker al rezervei ovariene, 
nivelurile serice ale AMH pot fi  importante şi în pato-
logia ovariană, respectiv, în sindromul ovarelor poli-
chistice. Deşi, acest sindrom cuprinde un spectru larg 
de manifestări clinice şi caracteristici biochimice, o 
anomalie comună este reprezentată de perturbarea 
selecţiei foliculului dominant cu anovulaţie consecu-
tivă. Acest mecanism de selecţie defi citară conduce 
la acumularea de foliculi antrali mici, care contribuie 
semnifi cativ la producţia de AMH. S-a formulat ipo-
teza că la pacientele cu sindrom al ovarelor polichis-
tice activitatea aromatazei ar putea fi  scăzută datori-
tă faptului că foliculii nu produc sufi cient estradiol. 
AMH inhibă, de asemenea activitatea aromatazei, 
sugerând că acesta contribuie la severitatea acestui 
sindrom. Un procent semnifi cativ de paciente cu sin-
dromul ovarelor polichistice prezintă obezitate, rezis-
tenţă la insulina şi hiperinsulinemie compensatorie. 
Nivelurile crescute de insulină sunt în parte responsa-
bile de hiperandrogenismul asociat acestui sindrom.

Evaluarea rezervei ovariene prezintă importanţă 
atât pentru clinicile de fertilizare in vitro, cât şi pentru 
orice pacientă care se adresează specialistului în ve-
derea evaluării potenţialului de fertilitate.

Examenul de laborator pentru aprecierea rezervei 
ovariene a fost efectuat la internarea pacientelor cu 
SOP supuse tratamentului chirurgical laparascopic şi 
post-intervenţie, la un interval de 3 zile. Investigaţiile 
paraclinice instrumentale întru aprecierea diagnos-
ticului de SOP, a fost utilizată metoda de evaluare 
instrumentală ultrasonografl că. Totuşi ţinem să men-
ţionăm că acest diagnostic este o combinaţie dintre 
acuze şi manifestări clinice şi datele examenului in-
strumental.

Examinării USG au fost supuse toate pacientele 
la momentul spitalizării, în vederea aprecierii cu cer-
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titudine a diagnosticului. Markerii ecografi ci cei mai 
importanţi au servit volumul ovarian şi numărul fo-
liculilor, dar a fost apreciată şi localizarea foliculilor 
(periferică sau centrală). 

4. Metode de tratament aplicate în studiu
Laparascopia diagnostică a fost efectuată în faza 

foliculară (a 8-a – 14-a zi), prin intermediul sistemu-
lui optic ,,Olympus” şi a utilajului endoscopic Karl 
Storz. Locul introducerii primului trocar a fost stabi-
lit punctul care uneşte linia albă a peretelui abdomi-
nal anterior cu regiunea inferioară a ombilicului, se 
efectuează o incizie de 2 cm. Se pătrunde cu trocarul 
perpendicular pe peretele abdominal anterior. După 
pătrunderea în cavitatea abdominală, din trocar se 
scoate mandrenul şi se controlează dacă acesta, este 
într-adevăr, în cavitatea abdominală. Ulterior, se in-
troduce laparascopul conectat la camera video, iar 
pe trocar se aplică abducţia de gaz, prin intermediul 
căreia se creează o presiune intraabdominală de 15 
mmHg. In cadrul laparascopiei chirurgicale s-a efec-
tuat:

• examinarea cavităţii  abdominale şi a organelor 
intraabdominale, cu ajutorul palpatorului bont, din-
spre medial spre lateral.

• S-a apreciat prezenţa sau lipsa patologiei orga-
nelor genitale.

• S-a recurs la: 1. Hromosalpingografl e – pentru 
aprecierea permiabilităţii tubare şi, excluderii sterili-
tăţii de origine tubară, 2. Diatermopunctura ovarelor.

Tehnica efectuării Diatermopuncturii ovarelor:
1. S-au aplicat 40 W pentru o punctură timp de 

2 - 3 secunde;
2. S-a evitat hilul ovarian pentru a limita sânge-

rarea; 3.5-6 puncturi ovariene;
3. Punctură bilaterală a ovarelor. 
Prelucrarea statistică a rezultatelor obţinute
Estimarea rezultatelor cercetării s-a efectuat în 

baza datelor generale obţinute de la ginecopatele in-
cluse în studiu, supuse metodei de anchetare, unde au 
fost obţinute date referitor la vârsta pacientelor, ante-
cedente personale (afecţiuni extragenitale și gineco-
logice), acuze și istoricul bolii.

Anamneză antecedentelor obstetrical-ginecologi-
ce a inclus vârsta menarhăi, durata stabilirii funcţi-
ei menstruale, caracterul ciclului menstrual (durata, 
intervalul, cantitatea), debutul vieţii sexuale, operaţii 
ginecologice suportate, timpul apariţiei SOP, durata 
sterilităţii, tipul sterilităţii (primară, secundară).

Rezultatele cercetărilor clinice, de laborator şi in-
strumentale au fost incluse în fi şele speciale ce con-
ţineau criteriile de apreciere ale sindroamelor clinice 
şi de laborator SOP. Probele de sânge colectate de la 
pacientele cu SOP incluse în cadrul studiului nostru 
au fost supuse centrifugării, iar serul obţinut a fost 

păstrat la temperatura de -20°C până la momentul in-
vestigaţiei. Starea rezervei ovariene a fost apreciată 
prin evaluarea valorii AMH în serul sanguin. Întru 
aprecierea diagnosticului de SOP, a fost utilizată me-
toda de evaluare instrumentală ultrasonografi că şi cea 
hormonală. Examinării USG au fost supuse toate pa-
cientele la momentul spitalizării, în vederea aprecie-
rii cu certitudine a diagnosticului. Markerii ecogra-
fi ci cei mai importanţi au servit volumul ovarian şi 
numărul foliculilor, dar a fost apreciată şi localizarea 
foliculilor (periferică sau centrală).

Volumul eşantionului şi al loturilor studiate au 
fost determinate pe cale matematică.

În baza datelor primare au fost calculate: ratele, 
proporţiile şi valorile medii. Pentru calcularea acestor 
indicatori va fi  utilizată metoda epidemiologiei ana-
litice.

Veridicitatea rezultatelor obţinute va fi  apreciată 
prin calcularea testului de semnifi caţie (t-Student) şi 
a pragului de semnifi caţie (p).

Veridicitatea indicatorilor a fost determinată prin 
calcularea erorilor standard. Prelucrarea statistică 
ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indi-
catorilor de proporţie.

Prelucrarea datelor a fost realizată utilizând pro-
gramele Statistica 6,0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 
16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul funcţiilor şi modulelor 
acestor programe.

Pentru prezentarea datelor obţinute au fost utili-
zate diferite tipuri de tabele, grafi ce şi diagrame.

Rezultatele obţinute în urma studiului complex 
fi nisat în cadrul tuturor compartimentelor progra-
mului de cercetare ne-a permis, să argumentăm şti-
inţifi c noi metode de investigaţii şi tratament a paci-
entelor cu sindromul ovarelor polichistice (SOP) în 
scopul depistării, tratării şi aprobării unei conduite 
corecte. 

Concluzii:
1. Studiul în cadrul tezei s-a efectuat în două eta-

pe: retrospectiv şi prospectiv. În studiul retrospectiv 
s-a stabilit ca obiectiv studierea incidenţei SOP, date 
despre anamneză obstetricală, ginecologică şi soma-
tică, durata sterilităţii, tratamentul administrat preo-
perator drillingului ovarian, evoluţia postoperatorie, 
survenirea sarcinii, evoluţia sarcinii şi modalitatea 
fi nisării sarcinii.

2. Studiul prospectiv a avut drept scop aprecierea 
AMH preoperator şi postoperator drillingului ovari-
an laparascopic, particularităţile caracteristice la pa-
cientele cu SOP, compararea efi cacităţii metodei de 
tratament prin drilling ovaraian laparascopic raportat 
la valorile AMH.

3. Complexul diagnostic a inclus aplicarea urmă-
toarelor metode: clinice (culegerea datelor anamne-
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stice, examenul obiectiv general şi ginecologic), de 
laborator (analizele hormonale uzuale şi AMH), para-
clinice instrumentale (examenul USG).

4. Subiecţii din studiu au fost selectaţi în mod 
aleatoriu, după criterii bine defi nite. Culegerea date-
lor a fost de tip-cuib. Durata culegerii datelor a fost 
longitudinal prospectivă. Toţi subiecţii au fost supra-
vegheaţi în acelaşi mod, la aceleaşi intervale de timp 
până la încheierea studiului.

5. Criteriile de evaluare nu au fost schimbate de-a 
lungul anului. Pentru parametrii cantitativi cercetaţi 
au fost calculate mediile aritmetice (M), erorile me-
diei (m). Veridicitatea diferenţei mediilor aritmetice 
(P) a fost comparată cu ajutorul criteriului Student (t).
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Rezumat
Tumorile disembriogenetice mediastinale constituie 10 – 30% din totalul tumorilor mediastinale. Deși, în ultimele 

decenii au fost înregistrate progrese esențiale în tratamentul tumorilor disembriogenetice mediastinale, diagnosticul este 
difi cil de stabilit până în prezent, datorită evoluției asimptomatice îndelungate. Au fost analizate particularitățile  mani-
festărilor clinice, metodele diagnostice, caracteristica histopatologică și tratamentul la 40 pacienți cu tumori disembrio-
genetice mediastinale.

Cuvinte-cheie:  tumori disembriogenetice mediastinale, diagnostic, tratament 

Summary. Dysembryogenic mediastinal tumors. Diagnosis and treatment
Dysembryogenic mediastinal tumors constitute 10-30% of all tumors of the mediastinum. Although in the last de-

cades substantial progress was recorded regarding the treatment of dysembryogenic mediastinal tumors, the diagnosis is 
diffi cult due to the prolonged asymptomatic evolution. The peculiarities of clinical manifestations, diagnosis methods, 
histopathologic characteristics and treatment were analyzed in 40 patients with dysembryogenic mediastinal tumors.

Key words: dysembryogenic mediastinal tumors, diagnosis, treatment

Резюме. Дисэмбриональные опухоли средостения. Диагностика и лечение
Дисэмбриональные опухоли средостения составляют 10 – 30% из всех опухолей средостения. Несмотря  на 

достигнутые успехи  в последние десятилетия в лечении дисэмбриональных опухолей  средостения, диагностика 
затруднена из-за длительного бессимптомного течения. Были изучены особенности клинического проявления, 
методы диагностики, морфологические характеристики и лечение 40 больных с дисэмбриональными опухолями 
средостения.

Ключевые слова:  дисэмбриональные опухоли средостения, диагностика, лечение 
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Introducere
Tumorile disembriogenetice sunt tumorile  com-

plexe ce conţin fragmente de sac Yolk, trofoblast şi 
ţesut nediferenţiat embrionar. 

Tumorile disembriogenetice  mediastinale consti-
tuie 10-30% din totalul tumorilor mediastinale. Tu-
morile cu celule germinale se dezvoltă  mai frecvent 
în gonade, mai rar ele apar în locații extragonadale, 
de regulă în mediastin. 

La adulți tumorile germinogene ocupă  10-15%  
din tumorile mediastinale, pe când la copii ele se în-
tâlnesc mai frecvent și alcătuiesc 25%. Aproximativ 
80% din tumorile cu celule germinale mediastinale 
sunt benigne. Ele se întâlnesc în egală măsură la bar-
baţi și femei. Tumorile maligne afectează preponde-
rent bărbații.  Tumorile cu celule germinale benigne 
sunt denumite teratoame sau dermoide. Cei mai mulţi 
pacienţi sunt bărbați în vârstă de 20-40 de ani [1].

Aproximativ o treime dintre pacienţii cu tumori 
disembriogenetice  sunt simptomatici. Semnele cli-
nice sunt determinate  de  dimensiunea tumorii, de 
viteza de creștere a procesului tumoral, gradul de 
compresie și de  deplasarea și concreșterea organelor 
vitale ale mediastinului. 

Metodele imagistice de diagnostic  utilizate în 
prezent cum ar fi : radiografi a şi tomografi a compute-
rizată, pun în evidenţă date importante despre proce-
sul tumoral din mediastin, în acelaşi timp, ele poartă 
un caracter general, iar concluzia lor este insufi cientă 
pentru stabilirea diagnosticului clinic, deseori repre-
zentând mai multe maladii ale mediastinului. Radio-
logic, tumorile disembriogenetice cu localizare me-
diastinală se prezintă ca o opacifi ere, mase tumorale, 
formaţiune de volum  sau  ca un chist [2].

Rolul decisiv în stabilirea diagnosticului clinic şi 
a tacticii corecte de tratament al tumorilor mediasti-
nale disembriogenetice îl are confi rmarea morfologi-
că a tumorii. Prelevarea  materialului bioptic din tu-
moră pentru analiza histopatologică poate fi  obţinută  
prin metodele instrumentale de diagnostic cum ar fi : 
bronhoscopia, toracoscopia, puncţia-biopsie percuta-
nă transtoracică, mediastinoscopia, biopsia prescale-
nică  Daniels, mediastinotomia  şi toracotomia  dia-
gnostică [3].

Tratamentul de bază a tumorilor disembriogene-
tice mediastinale este chirurgical, ce include  exereza 
tumorii [4].

În ultimele trei decenii, rezultatele tratamentului 
tumorilor disembriogenetice maligne mediastinale au 
fost îmbunătățite prin efectuarea tratamentului chimi-
oterapic. Tot mai mulţi cercetători indică faptul, că 
înaintarea schemelor de chimioterapie au îmbunătățit 
semnifi cativ condițiile de viaţă a pacienţilor cu tu-
mori disembriogenetice maligne mediastinale. Chi-

mioterapia în asociere cu tratamentul chirurgical este 
aplicată preoperator și după intervenție chirurgicală. 
Radioterapia în combinație cu chimioterapia este 
efectuată  la pacienții cu tumori disembriogenetice 
maligne ale mediastinului în stadiu  avansat [5,6,7].

Scopul: Studierea informativităţii metodelor dia-
gnostice şi ale tratamentului tumorilor disembrioge-
netice mediastinale

Material şi metode de cercetare
În secţia  chirurgie toracoabdominală a IMSP 

Institutul Oncologic din Republica Moldova în peri-
oada anilor 1990 – 2014 s-au afl at la tratament 395 
pacienți cu tumori mediastinale. Din 395 bolnavi cu 
tumori mediastinale,  în 40 de cazuri (10,13%)  au 
fost depistate tumori disembriogenetice care  au fost 
incluși în lotul de cercetare. Printre ei au fost 19 băr-
baţi (47,5%) şi 21 femei (52,5%) în vârstă de la 17 
până la 68 ani.Vârsta medie a fost de 34,35 ani.

Tumorile disembriogenetice mediastinale au fost 
depistate mai frecvent la pacienții din mediul rural  cu 
o rată de 62,5% din cazuri,  în comparație cu cei din 
mediul urban care au alcătuit 37,5%.

Distribuţia bolnavilor cu tumori disembriogene-
tice în dependenţă de vârstă este prezentată în Fig. 1.

Tumorile disembriogenetice au fost depistate mai 
frecvent la pacenţii cu vârsta cuprinsă între  21–30 ani 
care au alcătuit 27,5%, urmate de bolnavii în vârstă 
de la  31 până la  40 ani -  25,0%  şi de pacienţii  cu 
vârsta  între 41 şi 50 de ani  care au fost semnalate în 
22,5% din cazuri. Mai rar s-au întâlnit tumorile di-
sembriogenetice  la vârsta  de 51-60 de ani – 15,0% şi 
la cea până la 20 de ani care a alcătuit 10,0%. Spec-
trul tumorilor mediastinale disembriogenetice este 
prezentat în tabelul 1.

Tabelul 1
Distribuția tumorilor mediastinale 

disembriogenetice

Tumorile disembriogenetice Numărul 
absolut %

Teratom 10 25,0
Chist celomic 8 20,0
Chist bronhogen 4 10,0
Teratoblastom 4 10,0
Chist dermoid 3 7,5
Seminom 3 7,5
Chist  mediastinal 3 7,5
Cist teratoid 1 2,5
Chist  enterogen 1 2,5
Angiom mediastinal 1 2,5
Teratom imatur 1 2,5
Tumoare mediastinală malignă 
germinogenă 

1 2,5

Total 40 100
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Din tabel se observă că cel mai des întâlnite tu-
mori disembriogenetice mediastinale au fost terato-
mul – la 10 pacienți (25,0%) și  chistul celomic care 
a fost depistat la 8 bolnavi (20,0%). În egală măsură  
a fost stabilit chistul  bronhogen și teratoblastomul, 
la câte 4 pacienți, respectiv 10,0%. Chistul dermoid, 
seminomul și cistul mediastinal  au  fost semnalate  
la câte 3 bolnavi, respectiv 7,5%. Chistul enterogen, 
chistul teratoid, angiomul, teratomul imatur și tumoa-
re  mediastinală malignă germinogenă au fost depis-
tate la câte un pacient  sau 2,5%  respectiv.

Astfel, tumorile disembriogenetice mediastinale 
benigne au fost depistate în 31 din cazuri (77,5%) în 
comparație cu cele maligne care au fost stabilite la 9 
pacienți (22,5%) (Fig. 2).

Pacienţii  spitalizaţi în secţie au fost supuşi explo-
rărilor clinice şi paraclinice cum ar fi : analiza genera-
lă şi biochimică a sângelui, analiza generală a urinei, 

coagulograma, radiografi a toracică în două proiecţii 
(faţă şi profi l), radioscopia polipoziţională a toracelui, 
tomografi a cutiei toracice (CT), fi brobronhoscopia, 
examenul histologic.

Rezultate proprii şi discuții
Diagnosticul tumorilor disembriogenetice me-

diastinale începe cu  studierea semnelor clinice. 
Evoluția clinică a formațiunilor disembriogenetice 
mediastinale depinde în mare măsură de dimensiuni-
le și localizarea tumorilor, viteza  lor de creștere, a 
gradului de compresie și dereglarea funcțiilor orga-
nelor mediastinului. Acuzele  sunt cauza principală a 
adresării pacientului la medic cu  tumori disembrio-
genetice mediastinale.

Semne clinice au fost depistate la 28 (70,0%) din 
40 de pacienți cu tumori disembriogenetice medias-
tinale. Manifestările clinice ale bolnavilor cu tumori 
disembriogenetice sunt prezentate în Tabelul 2.

Fig. 1. Repartizarea bolnavilor cu tumori disembriogenetice în dependenţă de vârstă

Fig. 2. Ponderea bolnavilor cu tumori disembriogenetice mediastinale benigne şi maligne
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Tabelul 2
Semnele clinice ale pacienților cu tumori 

disembriogenetice mediastinale
Semne şi simptome 

clinice
Numărul 
bolnavilor %

Dureri în torace 22 78,57
Slăbiciune generală 10 35,71
Dispnee 10 35,71
Tuse uscată periodică 5 17,86
Scădere ponderală 3 10,71
Cefalee 1 3,57
Dureri retrosternale 1 3,57
Disfagie 1 3,57
Edem al feţei şi gâtului 1 3,57

Din tabel se constată, că durerea în torace a fost 
cel mai frecvent semn clinic  care a fost depistat la 
22 de  bolnavii (78,57%) cu tumori disembriogene-
tice mediastinale, urmată de  slăbiciune generală și 
dispnee  la câte  10 pacienţi, respectiv (35,71%). Un 
număr mai mic  de pacienti au prezentat tuse uscată 
periodică  – în 5 cazuri (17,86%) și scădere ponderală 
– 3 bolnavi (10,71%).  Câte un pacient au avut   ce-
falee, dureri retrosternale, disfagie și edem al feței și 
gâtului, respectiv 3,57%.

Sindromul mediastinal reprezintă totalitatea ma-
nifestărilor nespecifi ce, datorate compresiunii şi/sau 
invadării structurilor mediastinului, cel mai frec-
vent de natură tumorală. Sindromul compresiv a fost 
depistat la 26 (65,0%) din 40 de bolnavi  cu tumori 
disembriogenetice  mediastinale (Fig. 3).

Printre sindroamele de compresiune  mediasti-
nală la bolnavii  cu tumori disembriogenetice mai 
frecvent a fost întâlnit sindromul algic – la 13 pa-
cienți (50,0%), urmat de sindromul respirator – în 

4 cazuri (15,38%) și câte un bolnav cu sindromul 
de compresiune a esofagului și sindromul de venă 
cavă superioară, respectiv 3,85%. Două și mai multe 
sindroame de compresiune a mediastinului  au fost 
la 7 pacienți (26,92%) cu tumori disembriogenetice 
mediastinale.

A fost  analizat tipul tumorilor  în conformitate  
cu amplasarea lor în compartimentele mediastinului 
care este prezentată în tabelul 3.

Din tabel se observă, că tumorile disembriogene-
tice s-au afl at preponderent în mediastinul anterior – 
la 25 de pacienți (62,5%). În mediastinul mediu  ele 
au fost depistate la  9 bolnavi (22,5%) și în 6 cazuri 
(15,0%)  au fost semnalate în mediastinul posterior.

Diagnosticul tumorilor disembriogenetice medias-
tinale începe cu  examenul radiologic. El pemite de a 
primi date importante despre localizarea tumorii, di-
mensiunile, forma și raportul ei cu organele adiacente. 
Descrierea radiologică  a bolnavilor cu tumori disem-
briogenetice mediastinale este prezentată în Fig. 4. 

Din fi gură se constată, că chistul mediastinal a 
fost descris  în concluziile radiologice  la 17 pacienți 
(42,5%), tumora mediastinală – la 9 bolnavi (22,5%), 
teratomul – în 6 cazuri (15,0%),  timomul – la 4 paci-
enți (10,0%), neurinomul – la 2 bolnavi (5,0%) și câte 
un pacient cu  adenopatia ganglionilor mediastinali și 
limfom mediastinal, respectiv 2,5%.

Tomografi a computerizată a fost efectuată la 10 
(25,0%) din 40 de bolnavi cu tumori disembriogeneti-
ce mediastinale. Concluziile TC sunt descrise în Fig. 5.

Teratomul a fost descris la tomografi a compute-
rizată  în 4 cazuri (40,0%), chistul mediastinal – la 
3 bolnavi (30,0%), iar chistul bronhogen, chistul ce-
lomic și limfomul la câte 1 pacient, respectiv 10,0%.

Tratamentul de bază al tumorilor disembriogene-

Fig. 3. Frecvenţa tumorilor disembriogenetice complicate cu sindromul compresiv
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Tabelul 3
Tipul tumorilor amplasate  în compartimentele mediastinului

Denumirea tumorii Anterior Mediu Posterior Total
N % N % N % N %

Seminom 3 7,5 3 7,5

Chist 1 2,5 2 5,0 3 7,5

Chist teratoid 1 2,5 1 2,5

Teratom imatur 1 2,5 1 2,5

Teratom matur  10 25,0 10 25,0

Chist dermoid 3 7,5 3 7,5

Chist bronhogen 1 2,5 1 2,5 2 5,0 4 10,0

Tumoare germinogenă 1 2,5 1 2,5

Teratoblastom 4 10,0 4 10,0

Chist celomic   2 5,0 2 5,0

Chist pericardic 6 15,0 6 15,0

Angiom 1 2,5 1 2,5

Chist enterogen 1 2,5 1 2,5

Total 25 62,5 9 22,5 6 15,0 40 100

Fig. 4. Concluzia radiologică a tumorilor disembriogenetice mediastinale

Fig. 5.  Descrierea CT la pacienții cu tumori disembriogenetice mediastinale
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tice mediastinale este cel chirurgical. Spectrul opera-
țiilor efectuate la pacienții cu tumori disembriogene-
tice mediastinale este prezentat în tabelul 4.

Tabelul 4
Tipul operațiilor efectuate la bolnavii cu tumori 

disembriogenetice mediastinale

Tipul operațiilor Numărul 
absolut %

Operații radicale
Exereza chistului 
medistinal 

16 42,10

Exereza tumorii 
mediastinale  

11 28,95

Exereza cistului 
pericardial 

4 10,53

Total      31 81,58
Operații diagnostice 7 18,42
Total 7 18,42
Total 38 100

Din tabel se constată, că la bolnavii cu tumori 
disembriogenetice mediastinale de cele mai dese ori 
au fost efectuate operații radicale -  în 31 din cazuri 
(81,58%) în comparație cu cele diagnostice care au 
fost utilizate la 7 pacienți (18,42%).

Intervenţia chirurgicală a făcut posibil confi rma-
rea morfologică a tumorilor disembriogenetice ale 
mediastinului care a stat la baza   diagnosticului clinic 
defi nitiv.

Tabelul 5 
Structura histologică a tumorilor 
disembriogenetice mediastinale

Tumorile disembriogenetice Numărul 
absolut %

Teratom 10 26,32
Chist pericardial 6 15,79
Chist bronhogen 4 10,53
Teratoblastom 4 10,53
Chist mediastinal 3 7,89
Seminom 3 7,89
Chist dermoid 3 7,89
Chist celomic 2 5,26
Chist teratoid 1 2,63
Teratom imatur 1 2,63
Tumoare mediastinală malignă 
germinogenă

1 2,63

Total 38 100

Din tabelul 5 se observă, că dintre tumorile di-
sembriogenetie mediastinale mai des intâlnit a fost 
teratomul – la 10 pacienți (26,32%) urmat de chis-
tul pericardial – la 6 bolnavi (15,79%), chistul bron-
hogen și teratoblastomul în câte 4 cazuri, respectiv 

10,53%. Chistul mediastinal, seminomul și chistul 
dermoid a fost depistat la câte 3 pacienți, respectiv 
7,89%, iar chistul celomic a fost semnalat în două ca-
zuri (5,26%). În egală măsură a fost stabilit chistul 
teratoid, teratomul imatur și tumoare malignă germi-
nogenă la câte un pacient, respectiv 2,63%.

La bolnavii cu tumori disembriogenetice medias-
tinale maligne a fost efectuat tratament combinat și 
complex. Astfel, la 2 pacienți cu teratoblastom me-
diastinal a fost efectuat tratament complex (interven-
ție chirurgicală + PChT + Radioterapie), iar la câte un 
bolnav -  tratament combinat (intervenție chirurgicală 
+ PChT și PChT+ Radioterapie).

În cazul seminoamelor mediastinale a fost efectu-
at tratament chimioterapic, tratament combinat (chi-
rurgical + chimioterapie și intervenție chirurgicală + 
radioterapie).

La un pacient cu tumoră germinogenă malignă 
a fost efectuată polichimioterapie, iar în cazul unui 
bolnav cu teratom imatur – tratament combinat  (in-
tervenție chirurgicală + polichimioterapie).

Concluzii:
1. Analiza rezultatelor obținute a stabilit că tumo-

rile disembriogenetice au alcătuit 10,13% din forma-
țiunile mediastinale.

2. Metoda radiologică este determinantă în depis-
tarea tumorilor disembriogenetice mediastinale. Exa-
menul radiologic permite obținerea datelor importan-
te despre localizarea tumorii, dimensiunile, forma și 
raportul ei cu organele adiacente.  Metoda chirurgi-
cală  a permis confi rmarea morfologică a tumorilor 
disembriogenetice mediastinale în 95,0% din cazuri. 

3. Sindromul compresiv a fost depistat la 26 
(65,0%) din 40 de bolnavi  cu tumori disembrioge-
netice  mediastinale. Printre sindroamele de compre-
siune  mediastinală la bolnavii  cu tumori disembrio-
genetice mai frecvent a fost întâlnit sindromul algic 
– la 13 pacienți (50,0%)  și sindromul respirator – în 
4 cazuri (15,38%). Două și mai multe sindroame 
de compresiune  mediastinală  au fost stabilite la 7 
pacienți (26,92%) cu tumori disembriogenetice me-
diastinale.

4. Tratamentul de bază a tumorilor disembrioge-
netice medistinale este cel chirurgical. Operații radi-
cale au fost efectuate la 31 (81,58%) de bolnavi cu  
tumori disembriogenetice medistinale.
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POSIBILITĂŢI NOI ÎN TRATAMENTUL MEDICAL AL MELANOMULUI 
MALIGN METASTATIC

Iurie Bulat – dr. hab. în șt. med., prof. cercet., 
IMSP Institutul Oncologic

Rezumat
Melanomul metastatic este una din cele mai rezistente tumori maligne la chimioterapie. Ca rezultat al aplicării cito-

staticelor rata răspunsurilor obiective este joasă, iar supravieţuirea medie a pacienţilor cu melanom metastatic nu a depăşit 
6 luni pe parcursul a jumătate de secol. Succesele în domeniul biologiei moleculare şi oncogenetică înregistrate în ultimii 
ani au contribuit la identifi carea unor noi ţinte terapeutice în melanom şi apariţia medicamentelor de generaţie nouă. 
Din 2011 până în prezent au fost aprobate 7 noi preparate efi ciente în tratamentul melanomului metastatic: ipilimumab, 
peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab şi nivolumab. Avantajele terapiei cu medica-
mentele noi sunt: rata înaltă a răspusurilor obiective, durata lor considerabilă, instaurarea rapidă a efectului antitumoral, 
suportarea relativ satisfăcătoare. Dezavantajele tratamentului cu aceste preparate sunt reprezentate prin experienţa limi-
tată a utilizării lor pe scară largă, rata joasă a remisiunilor complete, dezvoltarea rezistenţei în majoritatea cazurilor. În 
prezent în cadrul studiilor clinice continuă studierea preparatelor noi şi diferitor asocieri ale acestora în scopul optimizării 
tratamentului pacienţilor cu melanom metastatic. 

Cuvinte-cheie: melanom malign metastatic, chimioterapie, imunoterapie, terapie ţintită

Summary. New possibilities in medical treatment of metastatic malignant melanoma
Metastatic melanoma is one of most resistant malignant tumors to chemotherapy. As result of treatment with cytosta-

tics the objective response rate is low and median survival don’t exceeds 6 months during last 50 years. The successes in 
molecular biology and oncogenetics registered last years contributed to identifi cation of new treatment targets in melano-
ma and appearance of new generation drugs. Since 2011 to present 7 new effi cient drugs for the treatment of metastatic 
melanoma were approved: ipilimumab, peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab and 
nivolumab. The advantages of therapy with these drugs are: high rate of objective responses, considerable duration of 
remissions, rapid onset of antitumoral effect, relative good profi le of safety. Disadvantages of treatment with these drugs 
are: the limited experience on the large scale, low rate of complete remissions, development of resistance in high percen-
tage of cases. The evaluation of new drugs and their combinations is continuing in the frame of clinical studies with goal 
to optimize the treatment of patients with metastatic melanoma.

Key words:  metastatic malignant melanoma, chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy

Резюме. Новые возможности в лечении метастатического злокачественной меланомы
Метастатическая меланома одна из самых резистентных злокачественных опухолей к химиотерапии. В ре-

зультате применения цитостатиков отмечена низкая частота обьективных ответов, а средняя выживаемость па-
циентов с метастатической меланомой не превышала 6 месяцев за последние полвека. Успехи последних лет в 
области молекулярной биологии и онкогенетике способствовали выявлению новых лечебных мишеней и появле-
нию препаратов нового поколения. С 2011 года по настоящее время апробированы 7 новых эффективных препара-
тов: ипилимумаб, пегинтерферон альфа-2b, вемурафениб, дабрафениб, траметиниб, пембролизумаб и ниволумаб. 
Преимущества лечения новыми лекарствами следующие: высокая частота обьективных ответов, их значительная 
продолжительность, быстрое установление противоопухолевого эффекта, удовлетворительная переносимость. 
Недостатки применения этих препаратов представлены ограниченным опытом их широкого применения, низкой 
частотой полных регрессий, развитием устойчивости в большинстве случаев. В настоящее время в рамках клини-
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ческих исследований продолжается изучение новых препаратов и их различных сочетаний с целью оптимизации 
лечения пациентов с метастатической меланомой.

Ключевые слова: метастатическая меланома, химиотерапия, иммунотерапия, таргетная терапия
_______________________________________________________________________________________

pic aprobat (preponderent în SUA) pentru tratamen-
tul MMM, iar experienţa aplicării clinice era limitată 
într-un număr restrâns de centre pentru un contingent 
selectat de pacienţi. Tradiţional Proleukin este admi-
nistrat în doze mari intravenos prin perfuzie rapidă 
sau de lungă durată. Iniţial dozele mari de Proleukin 
erau asociate cu efecte adverse severe, dar ulterior 
managementul terapeutic al acestora a ameliorat sem-
nifi cativ toleranţa tratamentului. Rezultatele de lungă 
durată ale studiului, care a evaluat dozele înalte de 
Proleukin la 270 pacienţi cu MMM au demonstrat o 
rată a răspunsurilor obiective de 16% cu o durată me-
die de aproximativ 9 luni. Peste 7 ani după fi nisarea 
tratamentului supravieţuirea generală a fost de apro-
ximativ 11%. Răspunsurile de lungă durată şi rezulta-
tele supravieţuirii confi rmă faptul, că dozele mari de 
Proleukin rămân o opţiune efi cientă pentru un subset 
de pacienţi cu MMM [1].

Alfa-interferoanele au demonstrat efi cienţă anti-
tumorală în MMM ca monoterapie şi în combinare 
cu chimioterapia şi Proleukin. În monoterapie alfa-in-
terferoanele au adus la o rată de răspunsuri obiective 
de 15%, ceea ce este comparabil cu monoterapia cu 
dacarbazină (DTIC) sau Proleukin. Pentru tratamen-
tul pacienţilor cu MMM alfa-interferoanele cel mai 
frecvent sunt combinate cu chimioterapia şi/sau Pro-
leukin şi sunt rar aplicate de sinestătător [1, 2].

În 2011 ipilimumab (YERVOY, Bristol-Myers 
Squibb Company), anticorp anti-cytotoxic faţă de an-
tigenul T limfocitar (CTLA)-4 (Fig. 1), a fost aprobat 
în SUA şi Europa, după ce pentru prima dată a de-

Melanomul malign metastatic (MMM) de mult 
timp este considerat drept una din cele mai agresive 
şi imprevizibile maladii oncologice, fi ind asociat cu o 
supravieţuire medie de 4-6 luni, care până nu demult, 
pe parcursul a 40-50 de ani, a fost neschimbată. Tra-
tamentul MMM prin aplicarea diferitor metode (chi-
mioterapie, bioterapie, radioterapie, chirurgie paliativă 
ş.a.) timp de mai mult de jumătate de secol era pre-
ponderent orientat spre stoparea procesului metastatic, 
preintâmpinarea şi înlăturarea simptoamelor bolii şi 
ameliorarea calităţii vieţii. Cele mai frecvent utilizate 
citostatice, atât chimioterapicele – dacarbazina, cis-
platinul, derivaţii de nitrosouree, vincaalcalozii, cât şi 
imunomodulatorii – interferoanele, interleukina-2, fi e 
în monoterapie, fi e sub formă de diferite combinări, 
până în prezent sunt considerate ca fi ind puţin efi cien-
te. Rata remisiunilor obiective parţiale şi complete ca 
rezultat al tratamentului medical pe parcursul acestei 
perioade de timp a fost nesatisfăcătore, durata lor – ne-
însemnată, fără a infl uienţa supravieţuirea generală, iar 
vindecarea completă – un scop de neatins pentru majo-
ritatea absolută a pacienţilor cu MMM. 

Datorită succeselor înregistrate în domeniul bio-
logiei moleculare şi oncogeneticii, care au contribuit 
la dezvoltarea cunoştinţelor fundamentale despre me-
lanomul malign şi evoluţia sa, pe parcursul ultimilor 
ani au fost înregistrate progrese remarcabile în trata-
mentul acestei maladii fatale.

Imunoterapie
Pentru o lungă perioadă de timp interleukina-2 

(IL-2, Proleukin®) a fost unicul preparat imunotera-

Fig. 1. Ipilimumab (Yervoy®) – mecanism de acţiune
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monstrat ameliorarea supravieţuirii pacienţilor trataţi 
anterior şi naivi cu MMM în cadrul unui studiu pivo-
tal de fază III [3]. 

Ulterior, în alt studiu de faza III, a fost confi rma-
tă efi cienţa preparatului în combinare cu dacarbazina 
sau fără ca I linie de terapie a MMM. Necătând la fap-
tul, că rata răspunsurilor obiective a fost relativ joasă 
– 10%-15%, durata lor medie a constituit 14 luni.  În 
procesul supravegherii în dinamică, a fost constatat, 
că un an, doi ani şi trei ani au supravieţuit 54%, 32% 
şi 24% de pacienţi, respectiv [4, 5].

În cadrul studiului, care a servit drept întemeiere 
pentru aprobarea sa, ipilimumab a ameliorat supra-
vieţuirea medie cu aproximativ 4 luni. Pe parcursul 
acumulării experienţei de tratament, fi ind sumate da-
tele a mai multor studii, a fost stabilită supravieţuirea 
medie a pacienţilor cu MMM trataţi cu ipilimumab ca 
fi ind de 11 luni. Unii pacienţi au supravieţuit 7 ani şi 
mai mult [5]. Cele mai frecvente efecte secundare au 
fost: diarea, pruritul, rash-ul şi colita (infl ammation 
of the lining of the colon).

O nouă speranţă în tratamentul MMM o reprezin-
tă altă clasă de regulatori ai sistemului imun – anti-
corpii anti-PD1 (Fig. 2).

PD1 este o proteină, care face parte din familia 
imunoglobulinelor şi reprezintă un receptor super-
fi cial al limfocitelor T şi pro-B. PD1 joacă un rol 
important în regularea sistemului imun prevenind şi 
inhibând activarea limfocitelor T. Această inhibare se 
realizează printr-un mecanism dublu de promovare a 
apoptozei (morţii programate a celulelor) în limfoci-
tele antigen specifi ce T şi reducerea simultană a apop-
tozei în limfocitele regulatorii T (supresori) [6, 7].

Doi dintre anticorpii anti-PD1 – nivolumab şi 
MK-3475 (cunoscut ca lambrolizumab) – au fost deja 

studiaţi în cadrul fazei III de cercetări clinice. Ambe-
le preparate au demonstrat anterior în cadrul fazelor 
I-II o rată considerabilă de răspunsuri obiective de 
25%-38% (în unele subgrupuri de pacienţi cu MMM 
ea fi ind esenţial mai mare), majoritatea din ele având 
o durată de peste 12 luni şi o supravieţuire fără avan-
sare impresionantă. Avantajul anticorpilor anti-PD1 
faţă de ipilimumab o reprezintă instaurarea rapidă, 
în 2-3 săptămâni, a efectului chiar şi la pacienţii cu 
masă tumorală mare şi o evoluţie rapidă a procesului. 
Monoterapia anti-PD1 este, în general, tolerată sa-
tisfăcător, cu frecvenţa complicaţiilor de grad III-IV 
de 13%-14%. A fost observat, că pacienţii, care au 
avut o toxicitate semnifi cativă în urma tratamentului 
cu ipilimumab, în majoritatea cazurilor au tolerat sa-
tisfăcător terapia cu anticorpi anti-PD-1. În general, 
toxicitatea tratamentului cu preparatele date pare să 
fi e substanţial inferioară celei înregistrate pe fonul 
tratamentului cu ipilimumab. Totodată, rareori au fost 
înregistrate decese cauzate de pneumonite – tip de to-
xicitate, care pare a fi  asociat mai frecvent cu terapia 
cu anticorpi anti-PD-1 decât cea cu ipilimumab [8, 9].

Anticorpii anti-PD-1 oferă în perspectivă o alter-
nativă nouă foarte promiţătoare de tratament a paci-
enţilor cu MMM, dar la moment aceste preparate sunt 
accesibile preponderent în cadrul studiilor clinice.

Efi cienţa considerabilă, mecanismul original de 
acţiune şi toxicitatea relativ limitată a anticorpilor 
anti-PD-1 sugerează un potenţial înalt al combinării 
acestor preparate cu ipilimumab. Mai mult de atât, tra-
tamentul combinat cu ipilimumab şi nivolumab pare 
a fi  fesabil şi înalt efi cient. Astfel, în cadrul unui stu-
diu de fază I/II a fost demonstrată o rată de răspunsuri 
promiţătoare: fi ind combinate dozele de nivolumab 1 
mg/kg şi ipilimumab 3 mg/kg la 17 pacienţi trataţi 

Fig. 2. Anticorpi anti-PD1 – mecanism de acţiune.
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au fost obţinute 53% de răspunsuri obiective, toate 
prezentând reducerea tumorii de 80% şi mai mult, dar 
cu costul majorării toxicităţii. La toţi aceşti pacienţi, 
trataţi cu combinarea concurentă de nivolumab şi ipi-
limumab, au fost observate efecte adverse de grad ¾, 
dar majoritatea au fost asimptomatice şi reprezentate 
prin deviaţiile indicilor de laborator. În cadrul acestui 
studiu clinic, numărul de remisiuni complete a fost 
mai mare decât cel anticipat pentru monoterapia cu 
ipilimumab, iar viteza instaurării răspunsului impre-
sionantă [10]. În prezent se desfăşoară studii de fază 
II şi III, care vor servi drept suport pentru determina-
rea efi cienţei acestei combinări şi superiorităţii sale 
faţă de monoterapie pentru a justifi ca toxicitatea adi-
ţională înregistrată anterior.

Nivolumab (OPDIVO, Bristol-Myers Squibb 
Company) a fost aprobat de către FDA (Food and 
Drug Administration) în decembrie 2014 pentru trata-
mentul melanomului nerezectabil sau MMM anterior 
tratate fără succes.

Anterior, în septembrie 2014, pembrolizumab 
(KEYTRUDA, Merck) - alt anticorp anti-PD1 - a fost 
aprobat de către FDA pentru aceleaşi indicaţii.

Recent, în aprilie 2015 (publicat în iunie 2015), 
în cadrul studiului randomizat, controlat de faza III a 
fost demonstrat, că pembrolizumab (două regimuri de 
administrare), fi ind comparat cu ipilimumab, a ame-
liorat concludent supravieţuirea fără avansare şi cea 
generală, majorând neînsemnat toxicitatea generală a 
tratamentului, dar cu o frecvenţă mai redusă a efecte-
lor adverse de grad sporit [11].

Terapii ţintite
Cea mai notabilă infl uenţă asupra tratamentului 

MMM în ultimii ani o are identifi carea mutaţiei acti-
vatoare a genei BRAF în calea de transmitere a sem-
nalelor MAPK (mitogen-activated protein kinase) ex-
primată în cca 50% de melanoame cutanate, care poa-
te fi  ţintită cu molecule mici inhibitoare ale proteinei 
BRAF, proteinei MEK sau cu ambele [12] (Fig. 3).

Proteina mutantă BRAF V600E poate fi  identi-
fi cată prin metoda imunohistochimică, utilizându-se 
anticorpii VE1. Sensitivitatea şi specifi citatea acestei 
metode a fost raportată ca fi ind destul de înaltă – 97% 
şi 98%, respectiv [13].

Inhibitorul BRAF vemurafenib (ZELBORAF ta-
blete, Hoffmann-La Roche Inc.) a fost primul medi-
cament cu acţiune ţintită aprobat în august 2011 pen-
tru tratamentul pacienţilor cu MMM.

Ulterior, în mai 2013, alt inhibitor BRAF dabra-
fenib (TAFINLAR capsule, GlaxoSmithKline, LLC) 
a primit aprobarea de către FDA în SUA şi ceva mai 
târziu de către EMA (European Medical Agencies) în 
Europa.

În iunie 2013 FDA a aprobat ca monoterapie pen-
tru tratamentul pacienţilor cu MMM inhibitorul MEK 
trametinib (MEKINIST tablete, GlaxoSmithKline, 
LLC) şi ulterior, în ianuarie 2014, combinarea dabra-
fenib + trametinib.

Avantajul clar al inhibitorilor BRAF vemurafenib 
şi dabrafenib o reprezintă rata înaltă a răspunsurilor 
obiective înregistrate, care este de cca 50%. Ambele 
preparate asigură o supravieţuire fără avansare de 6,9 
luni stabilită în rezultatul analizei studiilor randomi-
zate de faza III, care este cu mult peste acest indice 
estimat pentru monochimioterapia cu dacarbazin [14, 
15] (Fig. 4).

Fig. 3. Inhibitori BRAF şi MEK – mecanism de acţiune
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Un alt avantaj indiscutabil al inhibitorilor BRAF 
este instaurarea rapidă a răspunsului antitumoral – 
după numai o săptămână sau două de tratament. A 
fost observat, că înainte ca efectul antitumoral să fi e 
evident înregistrat prin investigaţiile imagistice con-
venţionale (tomografi a computerizată sau rezonan-
ţa magnetică nucleară), se determină o descreştere 
dramatică a metabolismului tumorii la scanarea prin 
emisie pozitronică (PET-CT) [16].

Ambii inhibitori BRAF aprobaţi ameliorează su-
pravieţuirea generală în comparaţie cu chimioterapia. 
În studiul randomizat BRIM-3 mediana supravieţuirii 
pacienţilor, care au administrat vemurafenib a con-
stituit 13,6 luni, ceea ce este statistic semnifi cativ 
superior faţă de supravieţuirea înregistrată la paci-
enţii trataţi cu dacarbazină [17]. Studiul randomizat 
BREAK-3 a demonstrat o supravieţuire medie a pa-
cienţilor, care au administrat dabrafenib, de 18,2 luni 
[18].

Inhibitorii BRAF ca monoterapie a pacienţilor cu 
MMM sunt bine toleraţi; numai 3% din pacienţii in-
cluşi în studiul BREAK-3 au întrerupt tratamentul pe 
motiv de toxicitate. Efecte adverse periculoase pentru 
viaţă au fost înregistrate rar, iar decese asociate cu 
toxicitatea tratamentului în cadrul acestor două studii 
nu au fost raportate.

Combinarea dabrafenib + trametinib a fost su-
perioară faţă de monoterapia cu dabrafenib: rata răs-
punsurilor obiective a fost de 76% versus 54% pentru 
monoterapie (p=0,03), iar durata medie a răspunsuri-
lor a fost de 10,5 luni versus 5,6 luni, respectiv [19].

Dezavantajul principal al tratamentului și inhibi-
torii BRAF îl reprezintă dezvoltarea eventuală a rezis-
tenţei în majoritatea absolută a cazurilor. Mecanismul 
de instaurare a rezistenţei este în strânsă legătură cu 
reactivarea căii de transmitere a semnalelor MAPK 
prin intermediul proteinkinazelor MEK [20, 21]. Tra-
metinib mediază blokarea MEK şi aplicarea lui este 
asociată cu ameliorarea supravieţuirii fără avansare şi 
supravieţuirii generale la pacienţii cu MMM BRAF 
V600 mutant (V600E sau V600K) [22]. Alţi inhibi-
tori MEK ca cobimetinib, selumetinib şi MEK162 
deasemenea par a fi  efi cienţi din punct de vedere cli-
nic [23, 24, 25]. În acelaşi timp, efi cienţa monoterapi-
ei cu inhibitori MEK este inferioară celei cu vemura-
fenib sau dabrafenib, iar aplicarea de sinestătătoare a 
acestora la pacienâii cu MMM BRAF mutant trebuie 
să fi e considerată în cazurile de intoleranţă a ambilor 
inhibitori BRAF [26].

La moment sunt acumulate date insufi ciente re-
feritor la supravieţuirea de lungă durată după terapia 
anti-BRAF şi deaceea rămâne neclar, cât de des mo-
noterapia cu inhibitori BRAF induce supravieţuirea 
de lungă durată şi dacă este posibilă vindecarea în 
urma acestui tratament.

Încă un desavantaj al acestui tip de tratament este 
rata joasă a pacienţilor cu răspunsuri complete. Dis-
pariţia completă a metastazelor de melanom pe par-
cursul evaluării inhibitorilor BRAF iniţial raportată 
ca fi ind de 1%-3%, odată cu mărirea numărului de 
pacienţi trataţi şi perioadei de supraveghere a crescut 
până la 5%-7% [14, 15, 17, 18].

Fig. 4. Studiul BRIM-3 – supravieţuirea fără avansare – vemurafenib versus dacarbazin
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În general, datele acumulate în cadrul studiilor 
efectuate pe parcursul ultimilor ani confi rmă faptul, 
că inhibitorii BRAF reprezintă preparate cu un poten-
tial deosebit de a frâna progresarea MMM, dar şanse-
le de vindecare a acestor pacienţi sunt joase.

Concluzii:
1. MMM pe întreaga perioadă istorică de trata-

ment a acestei maladii a fost considerat o boală re-
fracteră la tratament cu un număr limitat de opţiuni în 
special în stadiul de generalizare. Succesele obţinute 
în imunoterapia şi terapia genetic ţintită a MMM în 
ultimii ani au revoluţionarizat spectrul posibilităţilor 
de tratament a acestor pacienţi.

2. Din 2011 până în prezent de către FDA şi EMA 
au fost aprobate 7 noi preparate efi ciente în tratamen-
tul MMM: ipilimumab (2011), peginterferon alfa-2b 
(2011), vemurafenib (2011), dabrafenib (2013), tra-
metinib (2013), pembrolizumab şi nivolumab (2014).

3. Avantajele terapiei cu medicamentele de ultima 
generaţie sunt următoarele: rata înaltă a răspunsuri-
lor obiective nemijlocite, durata lor considerabilă cu 
ameliorarea atât a supravieţuirii fără avansare, cât şi 
supravieţuirii generale, instaurarea rapidă a efectului 
antitumoral, suportarea relativ satisfăcătoare a trata-
mentului.

4. Printre dezavantajele aplicării clinice a aces-
tor preparate pot fi  menţionate experienţa limitată a 
utilizării lor pe scară largă, durata nesatisfăcătoare a 
supravegherii (follow-up) pacienţilor trataţi în dina-
mică, rata joasă a remisiunilor complete înregistrate, 
dezvoltarea şi instaurarea rezistenţei în majoritatea 
cazurilor.

5. Până în prezent lipseşte răspunsul la întrebarea, 
dacă prin aplicarea medicamentelor date este posibilă 
vindecarea completă a pacienţilor cu MMM.

6. Necătând la progresele înregistrate rămân ne-
clare foarte multe momente legate, de exemplu, de 
utilitatea aplicării imunoterapiei ca tratament front-li-
ne la pacienţii cu MMM cu mutaţii BRAF. Lipsesc 
biomarkeri pentru a contribui la determinarea trata-
mentului optimal al acestor pacienţi.

6. Rămâne să fi e defi nit rolul tratamentului pre-
operator (neoadjuvant) şi postoperator (adjuvant) cu 
aplicarea medicamentelor de generaţie nouă.

7. În vederea obţinerii răspunsurilor la întrebările 
formulate mai sus, sunt aşteptate rezultatele multiple-
lor studii de asociere a agenţilor cu acţiune ţintită şi/
sau imunomodulatorilor, care se desfăşoară în pre-
zent.

8. Datele obţinute în cadrul acestor studii vor 
contribui la ameliorarea rezultatelor tratamentului 
pacienţilor cu MMM prin optimizarea şi personali-
zarea lui.
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Rezumat
Majoritatea studiilor focarelor de tuberculoză sunt axate pe studierea incidenţei tuberculozei în focare, caracteristica 

cazului index, a contacților și a factorilor înconjurători care contribuie la dezvolarea tuberculozei în focar. Este insufi cien-
tă și contradictorie informaţie cu privire la particularitățile tuberculozei dezvoltate în focarul intradomiciliar de tuberculo-
ză, spectrul de rezistenţă a M. tuberculosis, în special, a cazului secundar de TB MDR  și structurii focarului.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, focar de tuberculoză, contacți  

Summary. Tuberculosis in Household Contacts
Most studies of tuberculosis outbreaks are focused on studying the incidence of tuberculosis in outbreaks, the charac-

teristic of the index case, of the contacts and surrounding factors contributing to the development of tuberculosis in the 
outbreak. There is insuffi cient and contradictory information on the peculiarities of tuberculosis developed in the house-
hold tuberculosis outbreak, the spectrum of resistance of M. tuberculosis, in particular the secondary case of MDR TB 
and outbreak structure.

Key words: tuberculosis, outbreak of tuberculosis, contacts

Резюме.  Туберкулез у  бытовых контактов
Большинство исследований туберкулезных очагов сосредоточены на изучении заболеваемости туберкулезом 

в очагах, характеристике индекс-случая контактных и  окружающих факторов, способствующих развитию 
туберкулеза в очагах.  Недостаточны и противоречивы сведения об особенностях развития туберкулеза в 
домашних очагах, спектра устойчивости микобактерии туберкулеза, в особенности в случае вторичного МЛУ-ТБ 
и структуры очага.

Ключевые слова: туберкулез, туберкулезный очаг, контакты 
________________________________________________________________________________________

REFERATE GENERALE

Tuberculoza rămâne a fi  o importantă provocare 
de sănătate la nivel mondial, care afectează în jurul la 
8 mln oameni anual, dintre care majoritatea locuiesc 
în ţările slab dezvoltate [100]. Conform raportului 
,,Global Tuberculosis Report 2015” al OMS, în 2014, 
la nivel global, au fost estimate aproximativ 9,6 mln 
de cazuri noi de tuberculoză, acestea inclusiv la 3,2 
mln de femei și 1 mln de copii. Rata incidenței a scă-
zut cu o rată medie de 1,5% anual, începând cu anul 
2000 și este considerată insufi cientă [20].

În Republica Moldova morbiditatea prin tuber-
culoză în 2015 constituie 3599 cazuri  înregistrând 
o rată de  88.42 la 100 000 populaţie. Mortalitatea 
prin tuberculoză a constituit 10 la 100.000 populaţie,  
marcând o micșorare cu 23% faţă de 2012.

Specialiștii remarcă, că o treime din populaţia 
lumii este infectată cu M. Tuberculosis, și o nouă 

persoană se infectează în fi ecare secundă [57]. Apro-
ximativ 10% din persoanele infectate dezvoltă sim-
tomele tuberculozei pe parcursul vieţii. Riscul de a 
dezvolta TB este mai mare în primul şi al doilea an 
după infectare, după care riscul descreşte [61]. Se es-
timează că din persoanele infectate la nivel mondial, 
8-10 mln vor dezvolta boala în timpul vieţii lor iar, 
jumătate din acest număr vor prezenta o formă infec-
ţioasă. Până în 2020, în cazul în care aceşti indici nu 
se vor micşora, se presupune că 1 mlrd oameni vor fi  
infectaţi, 200 mln vor prezenta o formă activă a bolii 
iar 35 mln ar putea muri [57]. 

Persoanele cu contact prelungit, frecvent sau 
apropiat cu persoane cu tuberculoză au un risc mare 
de a se infecta, având o rată estimată de infecție de 
22% [1]. O persoană cu tuberculoză activă dar netra-
tată poate infecta 10–15 (sau mai mulți) alți oameni 
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într-un an [57]. Doar persoanele cu tuberculoză activă 
transmit boala. Persoanele cu infecție latentă nu sunt 
considerate contagioase. Probabilitatea transmiterii 
de la o persoană la alta depinde de mai mulți factori. 
Acești factori includ numărul de picături infecțioase 
eliminate de purtător, efi ciența ventilării mediului în 
care trăiesc persoanele, durata expunerii, virulenţa 
tulpinii de M. tuberculosis și nivelul de imunitate al 
persoanei neinfectate [27]. 

În sursele accesibile este insufi cientă și con-
tradictorie informaţie cu privire la particularitățile 
tuberculozei dezvoltate în focarul de tuberculoză, 
spectrul de rezistenţă a M. tuberculosis și structurii 
focarului. 

În epidemiologia tuberculozei este important de 
accentuat că riscul de infectare creşte odată cu du-
rata expunerii la sursa de infecţie. Prin urmare, nu 
este surprinzător faptul că numeroase focare de TB 
au fost descrise în închisori, spitale [62], şcoli [46], 
adăposturi pentru emigranţi [51], case publice [19] şi 
alte potenţiale spaţii unde persoanele sensibile sunt 
supuse contactului persistent cu pacienţii care suferă 
de TB activă. Familia, comunitatea reprezintă şi ele 
un mediu de infecţie. Multe studii precum în Africa 
de Sud au înregistrat un risc crescut de transmitere a 
TB prin intermediul familiei, unde există pacienţii cu 
TB activă [13].

Mandal și alții remarcă, că în 2012, au fost identi-
fi cate 275 cazuri noi de TB, dintre care 160 a fost TB 
pulmonară. Din cele 732 persoane ce au contactat cu 
sursa de infecţie 55,1% au fost rude de gradul I. Pen-
tru cei 160 pacienţi cu TB pulmonară au fost identifi -
cate 267 persoane de contact dintre care 14 (15,9%) 
aveau tuberculoză activă iar, 29 (36,25%) - tubercu-
loză latentă [32].

În mare parte, înţelegerea de bază a epidemiologi-
ei TB se bazează pe studiile în familii de transmitere 
a bolii unde, de obicei, poate fi  calculat riscul de in-
fectare sau boală [13] pentru cei care locuiesc cu un 
caz nou. Rezultatul unor anchete a persoanelor ce au 
contactat cu pacienţii cu TB în clinicile de sănătate 
publică din SUA au demonstrat o medie de 4 contacte 
cu alte persoane a pacienţilor cu TB, dintre care 2% 
au dezvoltat o formă activă a bolii iar, contactul a fost 
mai frecvent între persoanele din aceeaşi familie şi 
copii cu vârsta < 6 ani [34].

Un studiu realizat cu scopul de a investiga trans-
miterea TB în cadrul a 35 familii a determinat că în 31 
(89%) familii cuprinzând un număr de 69/78 pacienţi 
au fost izolate tulpini identice de M. tuberculosis. Ge-
notipurile cele mai răspândite a M. tuberculosis atât 
în Polonia cât şi în Europa [28] sunt ST50 şi ST53. 

Aproape 1/3 din tulpinile de M. tuberculosis erau noi 
şi nu au fost găsite în altă populaţie, sugerând spe-
cifi citatea populaţională. Acest studiu a demonstrat 
importanţa familiei şi comunităţii în transmiterea in-
fecţiei, aceasta fi ind un focar al infecţiei ceea ce ne 
determină să afi rmăm că este necesar de a practica 
screening-ul familiilor ce au contactat cu pacienţii cu 
TB. O astfel de strategie de screening ar permite să 
rupă lanţul transmiterii TB, prin identifi carea rapidă 
şi efectivă a cazurilor index de TB şi a celor secunda-
re dezvoltate în familie [3].

Date contradictorii sunt asupra termenului ex-
punerii în focarul de tuberculoză. Kritski A.L. și al 
menționează că asupra creșterii prevalenței printre 
persoanele din contact are termenul expunerii, cu cât 
expunerea în focar este de mai lungă durată și preva-
lența este mai inaltă [30].  Antonio Carlos Lemos și 
coatorii în studiul efectuat, care a inclus 282 contacți 
din 69 cazuri primare de tuberculoză BAAR+,  nu au 
remarcat nici o corelație între momentul  expunerii 
(în luni) şi riscul crescut de îmbolnăvire [4]. Alte stu-
dii - gradul de infecție diminuează odată cu inițierea 
tratamentului [12, 25].

Este difi cil de a determina termenul expunerii 
contacților cu cazul index.  Cele mai multe cazuri se-
cundare MDR - şi XDR-TB se dezvoltă la scurt timp 
după diagnosticarea cazului index. Timpul mediu de 
diagnosticare a cazurilor secunare de TB MDR a fost 
70 de zile (limite 57–89) [10]. Însă L. Teixeira, ș.a. 
(2001) menționează o durată mai lungă de expunere 
cu cazul index MDR-TB [48].

Transmiterea bolii la persoanele de contact este 
mai frecventă în comunităţile sau familiile care sunt 
etnic supuse unui risc ridicat sau în grupurile care lo-
cuiesc într-un spaţiu aglomerat, sau călătoresc în co-
munităţi unde riscul de îmbolnăvire este înalt, dar cel 
mai important factor de risc în dezvoltarea TB activă 
sau latentă îl reprezintă contactul cu cazul nou de TB 
ce prezintă BAAR pozitiv. Din studiul realizat de Liu 
şi coaut. s-a observat că în familii prevalenţa ponde-
rată a cazurilor noi BAAR-pozitiv şi BAAR-nega-
tiv este de 995/100 000 şi, respectiv 205/100 000, 
în timp ce prevalenţa ponderată a contacților este 
552/100 000 [31].

Riscul unei persoane, care a contactat cu sursa de 
infecţie, de a se îmbolnăvi depinde de contagiozitatea 
pacientului cu TB, de durata şi proximitatea contac-
tului şi, sensibilitatea persoanei care a contactat [58]. 
Boala poate să se dezvolte în termen de 6 săptămâni 
sau câţiva ani mai târziu [34]. Diferite studii au ară-
tat importanţa monitorizării timp de cîţiva ani a per-
soanelor ce au contactat cu pacienţii cu TB activă, în 
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special cei care locuiesc în condiţii socio-economice 
nefavorabile [30]. 

O rată mică de detecţie a TB în familie este ca-
uzată de identifi carea şi tratarea inadecvată, ceea ce 
determină transmiterea în continuare a TB. Riscul de 
transmitere creşte o dată cu contactul cu sursa de in-
fecţie, condiţiile de viaţă supraaglomerate şi gradul 
de contagiozitate a persoanei bolnave de TB. Persoa-
nele care contactează în cadrul familiei cu un bolnav 
de TB sunt supuse unui risc mai mare decât cele ce 
contactaează ocazional cu sursa de infecţie. Copiii 
(< 5 ani) şi persoanele HIV-pozitive, după infectarea 
cu MBT, prezintă un risc crescut de dezvoltare a TB, 
timp de 2 ani de la infectare [33].

În 2012, într-un studiu în care au participat 764 
familii s-a observat că persoanele care au fost dia-
gnosticate anterior cu TB, 78% s-au îmbolnăvit între 
14-35 ani de la primul diagnosticat [63]. Timpul me-
diu între cazul index şi cel secundar în familiile cu 
≤ 7 membri a fost de 3,5 ani cu o tendinţă de micşora-
rea perioadei până la 1,65 ani, însă Blower şi al. indi-
că o perioadă de 1-7 ani [9]. În aproape o jumătate din 
cazurile (49,4%) persoanelor care contactează cu un 
bolnav cu TB din cadrul familiei au fost inregistrate 
>2 cazuri secundare de infectare cu MBT [63].

Studiul realizat de către Wood şi coaut., în 2012, 
în diferite medii sociale (familii, grădiniţe şi şcoli, 
contacte în transportul public, contacte la serviciu) a 
determinat că contactul în familie a crescut rata de 
infectare în 25,1% (6312/25098) cazuri şi a micşorat 
timpul de îmbolnăvire în 84,9% (1265/6312) cazuri. 
Familiile proprii au contribuit la îmbolnăvire în 80% 
(5047/6312) cazuri şi alte familii au contribuit în 20% 
(1265/6312) cazuri din totalul contacților în familii 
[56].

Crampin şi coaut., în 2008, a realizat un alt stu-
diu pe 598 persoane cu TB şi 992 persoane sănătoase.  
Din totalul de pacienţi, 361 (60%) nu au numit nici o 
persoană cu care au contactat, 171 (29%) au numit o 
persoană şi 66 (11%) au numit 2-6 persoane. 273/325 
(84%) persoane care au contactat cu sursa de infec-
ţie au menționat că s-au tratat şi 257 (94%) au fost 
confi rmate de baza de date iar, din cele 52 cazuri 16 
(31%) au fost depistate cu TB [14].

Procentul mic de cazuri de BAAR pozitiv iden-
tifi cate la persoanele ce au contactat cu pacienţii ce 
sufereau de TB a sugerat că desfăşurarea tratamentu-
lui preventiv a acestor persoane ar reduce cu 12,5% 
incidenţa TB. În multe ţări, pacienţii cu TB sunt îngri-
jiţi de rude (care sunt, prin urmare, expuse unui risc 
major de infectare), aceste persoane ar trebui supuse 
unui control medical periodic, trapie preventivă, dacă 

va fi  necesar şi să le ofere informaţii despre educaţia 
pentru sănătate [14].

Fox şi coaut. au realizat un studiu în populaţia 
Vietnamului pe 212 pacienţi caz nou, 545 membri 
ai familiei cu care au contactat. Prevalenţa bolii de 
0,73% în rândurile persoanelor care au contactat cu 
un pacient cu TB este similară cu cea a numeroase-
lor studii publicate [12, 13], deşi o prevalenţă medie 
de 3,1% a fost raportată în ţările slab dezvoltate [16]. 
Riscul de a dezvolta tuberculoză rămâne înalt încă 
câţiva ani după expunere la infecţie [35]. Prin urma-
re, screening-ul periodic pe parcursul a doi ani de la 
expunere poate depista precoce boala, aceasta fi ind o 
procedură de rutină în ţările dezvoltate. În studiul rea-
lizat de Fox şi coaut. a fost identifi cat un caz nou după 
6 luni de evaluare, acest lucru fi ind în concordanţă cu 
metaanalizele recente unde incidenţa tuberculozei în 
rândul persoanelor ce au contactat cu un bolnav de 
TB este de 1,5%, în primul an după expunere [24].

Un studiu realizat, în Peru, care au inclus 2112 
persoane ce au contactat cu sursa de infecţie din ca-
drul a 80 familii, 108 (5%) au dezvoltat TB în timpul 
studiului, ceea ce oferă o rată de incidenţă de 2360 
la 100 000 de persoane ce au contactat cu bolnavul, 
pentru primii 3 ani de la expunere [22].  Procentul 
mare de persoane ce contactează cu sursa de infecţie 
în cadrul familiei evidenţiază o necesitate de a inter-
veni în cadrul familiei pentru a preveni transmiterea 
bolii [22].

Un studiu epidemiologic realizat în Cape Town, 
Africa de Sud a remarcat, că cel puţin 61% din cazuri 
secundare au fost cauzate de infectarea în comunitate 
[53]. Aceste rezultate ar subestima proporţia reală a 
cazurilor de transmitere în cadrul comunităţii în cazul 
în care s-ar dovedi că unele cazuri index din cadrul 
familiei au fost infectate cu aceeaşi tulpină răspândită 
în comunitate. 

Tuberculoza multidrog rezistentă (MDR-TB) nu 
este elucidată pe deplin iar, transmiterea ei prin inter-
mediul contactelor în cadrul familiei ar putea repre-
zenta o ţintă de întrerupere a transmisiei ei [22]. Ca-
zurile cu  MDR-TB sunt în creștere, iar rezistența este 
din ce în ce mai extinsă, făcând din această formă de 
tuberculoză o amenințare majoră. 

Fox şi coaut., în 2013, au realizat un studiu al 
articolelor publicate pe incidenţa tuberculozei, fi ind 
analizate 9555 publicaţii. Astfel, prevalenţa TB atât 
în populaţie, cât şi în familiile pacienţilor cu TB a fost 
de 3,1% în ţările cu venituri medii. Infecţia latentă a 
tuberculozei a fost identifi cată în 52,9%.  Prevalenţa 
TB la persoanele care au contactat cu sursa de infecţie 
MDR sau XDR-TB (TB cu rezistenţă extinsă la dro-
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guri) a fost de 3,4% iar în cazul infecţiei latente în TB 
a fost de 61,3% [16]. Doar un singur studiu, realizat 
în Peru, a comparat efectul expunerii la XDR-TB şi 
MDR-TB şi a constatat că şansele de a dezvolta TB 
la persoanele ce au contactat cu XDR-TB au fost de 
1,88 ori mai mari decât a persoanelor care au contac-
tat cu MDR-TB [7]. 

Prevalenţa TB activă, anterior nediagnosticată, în 
ţările înalt dezvoltate a fost de 1,4%. Prevalenţa bolii 
în familiile cu pacienţi bonavi de  TB a fost de 3,0%. 
11 studii realizate către statele înalt dezvoltate au ra-
portat o medie de 36,2% din persoanele ce au contac-
tat cu sursa de infecţie, s-au molipsit în străinătate. 
Persoanele ce au contactat cu cazurile index infectaţi 
în străinătate au fost mai susceptibile decât persoa-
nele ce au contactat cu pacienţi caz nou infectaţi la 
nivel local (p<0,0001). A fost observată o prevalenţă 
semnifi cativ mai mică a TB în populaţia ţărilor înalt 
dezvoltate în comparaţie cu ţările slab dezvoltate 
(p<0,005). Însă unele studii pe familii menșionează 
că prevalenţa TB nu a depins de nivelul economic al 
ţării (p>0,10) [16]. 

Sigla şi coaut., în 2011, au analizat profi lul tu-
berculozei printre persoanele care au contactat cu un 
bolnav MDR-TB caz nou în cadrul familiei. În peri-
oada 2005-2008, au fost depistaţi 92 pacienţi cu TB, 
dintre care 58 pacienţi caz nou prezentau rezistenţă la 
medicamente. Din cele 302 persoane ce au contactat 
cu caz nou, 16 (5,29%) au dezvoltat TB: 9 cazuri de 
TB pulmonară şi 7 cazuri de TB extrapulmonară, 2 
(0,66%) cazuri au prezentat rezistenţă la medicamen-
te [45].

Incidența tuberculozei variază în funcție de vâr-
stă. În Africa, maladia afectează, în primul rând, per-
soanele cu vârsta între 12 și 18 ani și adulții tineri. 
Totuși, în țările în care ratele de incidență au scăzut 
considerabil (cum este cazul Statelor Unite), tuber-
culoza afectează, în special  persoanele în vârstă și 
persoanele cu un sistem imunitar defi citar [27]. 

Wood şi coaut., în 2012, au determinat, că în Afri-
ca de Sud numărul de contacte sociale întâlnite în co-
pilărie şi în adolescenţă a crescut constant cu înainta-
rea în vârstă. Astfel, creşterea nivelului de socializare 
în corespundere cu vârsta poate explica creşterea ratei 
anuale de infecţie cu MBT de la 4% pe an în timpul 
copilăriei până la 7% pe an în adolescenţă raportate în 
această comunitate [36].

În studiul realizat de Gazetta şi al. au fost iden-
tifi cate 122 cazuri de TB. Vârsta persoanelor care au 
contactat cu sursa de infecţie a fost cuprinsă între 
0-19 ani în 42 cazuri (25,3%), în 44 cazuri (25,5%) 
vârsta a fost mai mare de 50 ani, iar în 73 cazuri 

(44%) vârsta a fost cuprinsă între 20-49 ani. Prin-
te contactele examinate 41 (24,7%) au fost copi-
ii bolnavilor, 29 (17,5%) au fost partenerii lor, 22 
(13,2%) au fost fraţi şi 15 (9,1%) au fost mamele 
lor. În studiul respectiv s-a determinat că 3 (1,8%) 
din persoanele care au contactat cu sursa de infecţie 
au dezvoltat boală iar 163 (89,2%) au fost asimp-
tomatici [18]. Acest studiu a identifi cat un număr 
semnifi cativ de persoane care, din cauza contactu-
lui cu sursa de infecţie, au prezentat un risc înalt de 
a fi  infectate, cum se poate de observat, în general, 
la copiii cazului de TB (24,7%). La analiza cazu-
rilor de contact a copiilor cu sursa de infecţie, s-a 
observat că părinţii au fost cea mai frecventă sursă 
de infecţie. Printre copiii care au contactat cu mai 
mult de o sursă de infecţie, 35,3% s-au infectat de la 
mamă iar, 12,4% s-au infectat de la tată [11]. Persoa-
nele de contact care erau căsătoriţi sau în concubinaj 
au reprezentat a doua categorie care avea o şansă 
mare de infectare (17,5%). Riscul de a dezvolta TB 
la o persoană a cărui partener de viaţă suferă de TB 
este de 2-40 ori mai mare decât în populaţia gene-
rală, ceea ce ne permite să afi rmăm că un contact 
cât mai apropiat de sursa de infecţie măreşte şansa 
de transmitere a MBT. Riscul de dezvoltare a TB la 
un individ infectat nu depinde numai de vârstă, de 
durata de timp care a trecut după infectare, dar şi 
de statutul bacteriologic a sursei de infecţie [8]. In-
tensitatea contactului este una din cauzele întâlnite 
în ţările slab dezvoltate şi anume numărul mare de 
membri în familie, spaţii de locuit mici şi umede cu 
ventilare insufi cientă. 

În 2012, Thind şi coaut. au analizat riscul de in-
fectare cu MBT în funcţie de vârstă. Astfel, în studiu 
au fost incluşi 732 pacienţi cu TB caz nou (67,1% 
erau HIV-pozitivi). Au fost depistate 3390 persoane 
din cadrul familiei care au contactat cu pacientul. 
Dintre cele 361 (10,6%) persoane de contact, cu vâr-
sta <5 ani, 34 (9,4%) au fost depistaţi cu TB. Printre 
cele 3029 persoane de contact, cu vârsta ≥5 ani, 93 
(3,1%) persoane au fost depistate cu TB: 19 (20,4%) 
au prezentat frotiu pozitiv iar, 71 (76,3%) persoane au 
prezentat cultură pozitivă [49]. 

Kilicaslan şi coautorii, în 2009, au investigat ris-
cul de dezvoltare a TB activă la persoanele (cu vârsta 
≥15 ani) ce au contactat cu un bolnav cu TB caz nou. 
A fost realizată o analiză retrospectivă a persoanelor 
ce au contactat cu 1570 cazuri TB în perioada 1997-
2000. Au fost înregistrate 6188 persoane de contact 
dintre care 4114 (67%) au avut vârsta ≥15 ani. Durata 
medie a supravegherii medicale a fost de 2,2 ani (cu 
un interval de 1-4 ani). Au fost depistate 222 cazuri 
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secundare de TB la persoanele de contact, dintre care 
171 în primul an de studiu. Incidenţa TB activă a fost 
de 2491/100 000 (3555/100 000 în grupul cu vârsta 
≥15 ani şi 1195/100 000 în grupul cu vârsta ≥35 ani, 
p< 0,0001). Rata TB activă a fost cel mai mare la per-
soanele cu vârsta 15-24 ani (8,5%) şi 6,5% la persoa-
nele cu vârsta 25-34 ani [29].

Whale şi coaut., în 2011, a realizat un studiu în 
care a analizat 1918 cazuri de contacte cu sursa de 
infecţie în cadrul familiei şi 1179 membri ai comuni-
tăţii. Printre 1918 contacte în familie, au fost identi-
fi cate 114 cazuri de TB, dintre care 76 cazuri (67%) 
au fost confi rmate prin cultură. La fel, prin cultură a 
fost confi rmată boala la 28 din 55 (53%) copii <5 ani, 
7 din 10 copii cu vârsta cuprinsă între 5-15 ani şi 40 
din 49 (82%) persoane >15 ani. Prevalenţa infecţiei 
în rândul persoanelor ce au contactat cu bolnavul în 
familie s-a modifi cat în dependenţă de vârstă, cres-
când de la 63% la copii <5 ani până la 87,5% la adulţi. 
Printre persoanele din cadrul comunităţii prevalenţa 
infecţiei cu TB a crescut cu vârsta de la 12,6% la co-
pii <5 ani până la 34,6% în rândul adulţilor. Probabi-
litatea de infectare cu MBT după contactarea cu un 
caz index în cadrul familiei a fost de 6,3%. Copiii 
mai mici de 5 ani au prezentat un risc de infectare de 
10,1% iar la copiii mai mari de 5 ani riscul a fost de 
4,6% [40, 55].

Copiii care contactează zilnic cu un bolnav de 
TB, care îi este rudă, au un risc înalt de infectare cu 
M. Tuberculosis şi dezvoltarea tuberculozei [37, 38]. 

Morrison şi colegii a relevat o prevalenţă a infec-
ţiei cu TB de 40% la copiii cu vârsta sub 15 ani [61]. 
Un studiu transversal în India a raportat că doar 31 
din 220 (14%) copii cu vârsta de peste 14 ani care 
locuiesc cu un adult bolnav de TB au fost verifi cate 
pentru TB [68]. Un randament mai mare de 52% a 
fost raportat de Tornee şi coaut., într-un studiu pros-
pectiv în Thailanda [50].

Studiul realizat de Batra, în 2012, a analizat 
1994 cazuri cu TB înregistrate în familii la adulţi 
care au contactat cu 6613 copii (<15 ani). Astfel, din 
totalul de copii 121 (1,8%) (89 fete şi 32 băieţi) au 
fost diagnosticaţi cu TB, care aveau vârsta de 11-
14 ani. Cea mai frecventă sursă de infecţie la co-
pii a fost mama (42,1%), urmată de soră (25,6%), 
frate (22,3%) şi tată (14,9%) [5]. Există ipoteza, că 
frecvenţa mai mare a bolii în rândul fetelor poate 
refl ecta rata nutriţională joasă din această regiune, 
ceea ce le face mai vulnerabile la boli [2]. Studiile 
anterioare au raportat frecvenţa relativ mai mare a 
TB la copii de sex feminin [41]. 

Unele studii remarcă un risc mai scăzut pentru 

dezvoltarea cazului secundar de tuberculoză printre 
adulţi (1,9%) [15].  I. G. Sia ș. a (2010) remarcă vâr-
sta de peste 50 de ani un factor de risc independent 
asociat cu dezvoltarea tuberculozei [43]. Un risc inalt 
se remarcă și printre contacții HIV pozitivi compa-
rativ cu contactele seronegative (23% faţă de 3,3%) 
[23]. Însă, statutul HIV a contacților nu este cunoscut 
în majoritatea studiilor. 

Frecvenţa diferită de dezvoltare a tuberculozei la 
diferite vârste se datorează numărului mare de per-
soane care au contactat cu bolnavul cât şi riscul de in-
fectare a acestora. Rolul vârstei în contagiozitate este 
un aspect ce trebuie studiat. Printre diferitele ipoteze 
ce explică rolul vârstei în contagiozitate ar putea fi , 
mai curând, conceptele culturale la diferite grupe de 
vârstă decât o infl uenţă a factorului biologic [39]. 

Screening-ul şi monitorizarea permanentă a co-
piilor care contactează în cadrul familiei cu sursa de 
infecţie ar putea reduce morbiditatea şi mortalitatea 
prin TB în rândul copiilor [21]. Prevenirea progresiei 
infecţiei cu TB prin iniţierea precoce a unui tratament 
preventiv şi identifi carea, cât mai precoce a persoa-
nelor ce au contactat cu sursa de infecţie ar permite 
identifi carea cauzei şi reducerea infecţiei [60].

Riscul crescut de îmbolnăvire cu TB caz nou în 
cadrul familiei nu este proporţional cu numărul ca-
zurilor secundare înregistrate în familie. Acest fapt 
este în concordanţă cu ideea că expunerea anterioară 
la infecţie creează o oarecare protecţie împotiva îm-
bolnăvirii [54]. Studiul realizat de Broock-Pollock şi 
coaut., în 2012, au determinat o rată de 35% protecţie 
în rezultatul expunerii anterioare la TB [63]. 

Chheng P, și al. (2015) au evaluat prevalenta tu-
berculozei pulmonare în rândul contacților rude de 
gradul I (RGI), care nu locuiesc cu cazul index și a 
contacților intradomiciliari care locuiesc cu un caz in-
dex de TB și au remarcat, că tuberculoza pulmonară 
a avut o prevalență similară în ambele grupe: 9,6% în 
RGÎ față de 10,4% în contacții intradomiciliari  cu ca-
zul index și infecție cu M. tuberculosis similare: 62% 
în RGI față de 61% în gospodăriile cu caz index [10].

Detectarea cazurilor şi tratamentul precoce poate 
limita transmiterea TB în cadrul familiei. Membrii fa-
miliei cu risc crescut de a se îmbolnăvi ar trebui să fi e 
protejate prin vaccinare sau tratament pentru infecţia 
latentă a tuberculozei [55]. 

Conform datelor literaturii, rata incidenței cazu-
rilor secundare de tuberculoză sensibilă variază între 
3-6% [23, 26].  Problema pentru a stabili dacă rata 
de transmisie a TB rezistente sunt similare rămâne 
nerezolvată. Vella V., și coaut. 2011, menționează 14 
(1,8%) diagnosticați cu MDR TB din 793 contacți cu 
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221 MDR-TB și 19 (2,0%) diagnosticați cu XDR-TB  
din 973 XDR-TB contacți cu 287 XDR-TB cazuri in-
dex [52].

În comparaţie cu cazurile index, cazurile secun-
dare mai adesea sunt diagnosticate cu forme clinice 
limitate. Datele obținute pe un număr limitat de exa-
minati [23, 26, 42]. 

Suzzane M. și coautorii menționează, că contacţii 
din focarele cu tuberculoză fi brocavitară şi BAAR + 
sunt cu risc mai înalt de a dezvolta tuberculoză [47]. 
C. Iavorschi și coaut. (2009) remarcă incidența tuber-
culozei fără diferență statisc semnifi cativă dezvoltată 
la contacţii cu bolnavi BAAR-pozitivi și BAAR-ne-
gativi  (p>0,05) [26].  

În R. Moldova un studiul efectuat pe un lot de 828 
de contacți cu 405 bolnavi cu tuberculoză pulmona-
ră, caz nou, depistaţi în a. 2005 în raionul Ialoveni şi 
AMT Botanica mun. Chişinău a remarcat 4,4% ca-
zuri secundare (15 contacţi au fost cu tuberculoză în 
amamneză). Din 56 bolnavi de tuberculoză depistaţi 
în a. 2007 din r. Ialoveni cazul index a fost stabilit în 
71,0% cazuri, dintre care 75,0% a fost în contact ex-
tradomiciliar [26]. Un moment important în combate-
rea tuberculozei, este cunoșterea continuității lanțului 
de infecție și depistarea cazurilor noi de TB.

Dintre factorii de risc care contribuie la dezvolarea 
tuberculozei au fost menționați: expunerea la index 
caz cu tuberculoză fi brocavitară (OR = 4.43, 95%CI 
= 2.43-8.05), contact închis (OR = 3.31, 95%CI = 
1.46-7.45), expunerea la gen feminin index caz (OR 
= 2.75, 95%CI = 1.25-6.08), expunerea la mama cu 
tuberculoză (OR = 3.82, 95%CI = 1.44-10.14), viaţă 
în  spaţiu aglomerat la domiciliu (OR = 2.63, 95%CI 
= 1.18-5.85),  expunerea la tată cu tuberculoză (OR = 
2.55, 95%CI = 1.19-5.46) [50].

Cu privire la spectrul de rezistenţă a M. tuber-
culosis în cazurile secundare sunt unice publicații 
în care este relatat spectrul în cazurile secundare de 
MDR-TB.  

L. Teixeira și al. (2001) menționează că din 133 
contacți cu pacienţi cu MDR-TB, și 231 contacți TB 
sensibilă, au fost respectiv 6 (4%) şi 11 (4%) cazuri 
secundare. Teste de sensibilitate disponibile au fost 5 
din 6 cazuri TB MDR şi 9 cazuri secundare TB sen-
sibilă, care au avut același spectru de  rezistență ca 
și cazurile index. În alt studiu, Vella V. și al. (2011) 
menționează numai 43% (14 din 32) cazuri TB MDR 
secundară (31% XDR, 6% monorezistență) și 59% 
(10 din 32 cazuri) TB XDR secundară din caz index 
XDR TB (25% MDR, 6% monorezistență). Un alt 
grup de autori au constatat 72 (8%) cazuri secunda-
re de MDR-TB dintre 945 contacți și, 35 (84%) au 

MDR-TB din cei 42 cu testare la sensibilitate și nu-
mai 7 (17%) a avut acelaşi spectru de sensibilitate ca 
și în cazul index [17, 6]. 

Discordanța sensibilității față de cazul index suge-
rează eventuala transmitere extradomiciliară.  Aceas-
ta este confi rmată și de autorii Sia I.G., Buckwalter 
S.P. și altii, în rezultatul genotipării M. Tuberculosis, 
izolate de la contacții din familie în Filipine care au 
remarcat, că transmisia de tulpini nu este neapărat di-
rect din cazul index din familie, dar mai degrabă că 
transmiterea este din comunitate [44].

Publicații cu privire la genotipul M. tuberculosis 
izolate de la pacienți caz secundar sunt unice. Yang 
C.Y., Jou R., Chuang P.C. și alții au studiat o familie 
cu 3 cazuri secundare care au avut același genotip a 
M. tuberculosis [59].

Așadar, sunt relativ insufi ciente publicaţiile și 
contradictorii, care refl ectă caracteristicile cazului se-
cundar din focarul intradomiciliar în raport cu cazul 
index de tuberculoză, în special, a cazului secundar 
de MDR-TB. 

Majoritatea studiilor focarelor de tuberculoză 
sunt axate pe studierea incidenţei tuberculozei în 
focare, caracteristica cazului index, a contacților și 
a factorilor înconjurători care contribuie la dezvo-
larea tuberculozei în focar. Este insufi cientă și con-
tradictorie informaţie cu privire la particularitățile 
tuberculozei dezvoltate în focarul de tuberculoză, 
spectrul de rezistenţă a M. tuberculosis și structurii 
focarului.

Identifi carea factorilor de risc de dezvoltare a tu-
berculozei sunt semnifi cativi pentru consolidarea și 
punerea în aplicare a programelor de control a tuber-
culozei. De asemenea, sunt necesari și pentru a deter-
mina barierele în activitățile din focar pentru a per-
mite elaborarea programelor efi ciente de dezvoltare 
a activăților.
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XPERT MTB/RIF – METODA RAPIDĂ 
ÎN DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI

Alina  Malic – asist. univ.,
IP USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
Xpert MTB/RIF este un instrument nou și important pentru diagnosticul TB, care are potențialul de a avea un impact 

nu numai asupra rezultatelor individuale ale pacientului și a epidemiei TB în ţările cu o povară mare. Datorită metodei 
Xpert MTB/RIF a fost stabilit principiul, conform căruia testele de amplifi care a acizilor nucleici pentru diagnosticul TB 
pot fi  sensibile, specifi ce și fezabile pentru aplicarea în zonele cu resursele insufi ciente. Tot odată, există lacune de  apli-
cabilitate  a testului  depășirea cărora va maximiza impactul potențial şi cost-efi ciența. Diagnosticul precoce al TB este 
un component valoros în cadrul strategiei globale de control a infecţiei tuberculoase. Concomitent cu  aprovizionarea cu 
medicamentele antituberculoase, inițierea tratamentului oportun, asigurarea compleanței pacientului și spriginul social va 
contribui la ameliorarea situației epidemiologice. 

Cuvinte-cheie: testul Xpert MTB/RIF, epidemia TB, cost-efi ciența

Summary. Xpert MTB/RIF test – the rapid method of the TB diagnosis
Xpert MTB/RIF is an important new tool for the diagnosis of TB, which has the potential to impact not only on in-

dividual patient outcomes, but also on the course of the TB epidemic in high burden countries. Due to the method Xpert 
MTB/RIF has been established the principle that nucleic acid amplifi cation tests for the diagnosis of TB can be sensitive, 
specifi c and feasible for application in areas with insuffi cient resources. However, there are gaps applicability of the 
test to overcome them will maximize the potential impact and cost - effectiveness. Early diagnosis of TB is a valuable 
component in the overall strategy of TB infection control. Simultaneously with the supply of anti-TB drugs, initiation of 
appropriate treatment, ensuring the patient compliance and social support will help improve epidemiological situation.

Key-words: Xpert MTB/RIF test, TB epidemic, cost-effectiveness

Резюмe. Xpert MTB/RIF – быстрый метод в диагностике туберкулеза
Xpert MTB/RIF является новым, важным инструментом в диагностике туберкулеза. Он оказывает 

потенциальное влияние не только на индивидуальные результаты лечения пациентов, но и на эпидемию 
туберкулеза в целом, особенно, в странах с высоким бременем. Благодаря Xpert MTB/RIF был установлен принцип, 
согласно которому диагностические ТБ тесты амплификации нуклеиновых кислот являются чувствительными, 
специфичными и могут быть использованы в регионах с ограниченными ресурсами. Тем не менее, остаются 
проблемы рационального применения теста Xpert MTB/RIF, преодоление которых позволит максимизировать 
его потенциальную значимость и экономическую эффективность. Раннее выявление туберкулеза является 
важным компонентом глобальной стратегии контроля ТБ. Одновременное обеспечение противотуберкулезными 
препаратами, раннее начало адекватного лечения, повышение комплаентности пациентов и их социальная 
поддержка будут способствовать улучшению эпидемиологической ситуации.

Ключевые слова: тест Xpert MTB/RIF, эпидемия туберкулеза, экономическая эффективность
_______________________________________________________________________________________

Introducere. La nivel mondial, în 2014, au fost 
înregistrate 3,3% cazuri noi și 20% cazuri trata-
te anterior de tuberculoza multidrogrezistentă (TB 
MDR). În tările Europei de Est și Asiei Centrale rata 
TB MDR rămâne a fi  cea mai înaltă. Republica Mol-
dova este o țară cu o povară mare a TB MDR. OMS 
în 2014 în Republica Moldova a estimat 24% cazuri 
noi și 62% cazuri de retratament TB MDR. Depista-
rea precoce a cazurilor de TB, în special a cazurilor 
de MDR-TB reprezintă cea mai relevantă acțiune de 
control al tuberculozei. Astfel, tratamentul preco-
ce al unui caz nou, depistat cât mai devreme, este 
considerat cel mai efi cient instrument de întrerupere 
a lanțului epidemiologic în transmiterea infecției. 

Metodele culturale rămân standardul de aur pentru 
diagnosticul tuberculozei pulmonare. Microscopia 
convențională, care este utilizată pentru identifi ca-
rea bacililor alcoolacidorezistente (BAAR), este pri-
mul pas în algoritmul de detectare a tuberculozei şi 
cea mai răspândită în lume metodă de investigaţie 
pentru diagnosticul tuberculozei. Sensibilitatea re-
dusă a metodelor microscopice convenționale pune 
în pericol situația epidemiologică actuală. Utilizarea 
testelor moleculare rapide pentru detectarea rezis-
tenţei la medicamente este esențială pentru iniţierea 
cât mai precoce a unui tratament adecvat al pacien-
ților cu tuberculoză și pentru limitarea răspândirii 
TB multidrog-rezistente. OMS a stabilit recomandă-
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rilor condiționale pentru utilizarea Xpert MTB/RIF 
la adulți, copii și persoanele cu HIV, care sunt sus-
pectaţi de TB (nu în special TB MDR), sau pentru 
testarea specimenelor extrarespiratorii, care vizează 
diagnosticul de TB extrapulmonară.

Xpert MTB/RIF reprezintă dispozitiv medical 
de diagnostic in vitro deținut de către compania 
Cepheid. Xpert MTB/RIF reprezintă o reacție po-
limerizării în lanț cantitativă, în timp real, pentru 
detectarea ADN-ului a tuturor speciilor Mycobac-
terium tuberculosis complex și mutației ale genei 
rpoB, care codează rezistență la rifampicină. Sis-
temul Xpert MTB/RIF integrează dispozitiv Xpert 
MTB/RIF, un calculator și un cititor de bar-coduri. 
Sistemul automat procesează probele, amplifi că aci-
zile nucleice și detectează secvențele țintă ale ge-
nei rpoB. Praimerii utilizați de sistem amplifi cați 
de porțiunea genei rpoB, care conține 81 perechi 
nucleotidice de bază. Astfel, testul este capabil de 
a diferenția secvența sălbatică și mutație în regi-
unea de bază a genei rpoB. Orice probă biologică 
(sputa, lavaj bronhoalveolar, lichidul cefalorahidian 
etc.) pot fi  prelucrate în condițiile în care necesită 
volumul minim a probei de 2 ml. Câteva rezultate 
standarde trebuie să fi e cunoscute pentru interpre-
tarea adecvată a metodei Xpert MTB/RIF: 1. MTB 
identifi cat & rezistență la RIF, înseamnă că ținta în 
MTB este detectată și mutația genei rpoB este pre-
zentă; 2. MTB detectat RIF sensibilă, înseamnă că 
ținta în MTB este prezentă și nu a fost detectată nici 
o mutație a genei rpoB; 3. MTB nu este detectată & 
în proba-țintă în MTB nu este detectată. Necătând, 
că interpretările sunt clar defi nite rezultatele testului 
trebuie să fi e întotdeauna corelate cu datele de labo-
rator și clinice ale pacientului investigat. Conform 
datelor aprobate s-a stabilit, că din 3 probe de spu-
tă pentru fi ecare pacient examinat prin testul Xpert 
MTB/RIF sensibilitatea între probele cu cultura po-
zitivă în medie este 97,3%, iar în rândul pacienților 
cu frotiu pozitiv - 99,5%. Specifi citatea testul Xpert 
MTB/RIF comparativ cu pacienții non-tuberculoşi a 
fost de 97,9% [5]. În același studiu la pacienţii cu 
trei probe colectate sensibilitatea pentru rezistența 
la RIF (rpoB mutația genei), detectată între pacienți 
rezistenți la RIF fenotipic (prin cultură) a fost identi-
fi cată de 96,1% și specifi citatea la pacienții fenotipic 
sensibili la RIF a fost de 98%. Rata de eroare variază 
între 3 și 4%. Sensibilitatea testului ușor scade dacă 
a fost colectată numai o singură probă de spută. Cu 
toate acestea rezultatul negativ nu exclude tubercu-
loza activă, ce duce la necesitatea utilizării altor me-
tode diagnostice importante la pacienții cu suspecţie 
la TB. Acest test nu poate fi  utilizat pentru evaluarea 
rezultatelor tratamentului (succes sau eşec), deoare-

ce ADN-ul MTB persistă timp îndelungat în urma 
terapiei antituberculoase. 

Un Cochrane-reviu recent [11] este redată analiza 
datelor cu scopul determinării acurateței testul Xpert 
MTB/RIF, care se utilizează pentru detectarea TB şi 
a rezistenţei la rifampicină la adulți. Au fost analizate 
15 studii, care au inclus 7517 de participanți. Sensi-
bilitatea testului dintr-o singură probă de spută a con-
stituit 88% și specifi citatea - 98%. Sensibilitatea la 
pacienţii cu frotiul pozitiv a fost 98%, iar la cei cu 
frotiul negativ - 68%. La persoanele care trăiesc cu 
HIV, sensibilitatea a fost 80%, iar la cei fără infecție 
HIV - 89%. Studiul multicentric denotă creșterea pro-
gresivă a sensibilității în rândul pacienților cu frotiul 
negativ, în cadrul efectuării testul Xpert MTB/RIF 
din a doua și a treia probă de spută, care a constituit 
12,6% și 5,1%, respective [3]. Luând în considerație 
de faptul că studiile au fost efectuate în țările în curs 
de dezvoltare cu resurse materiale limitate, examină-
rile prin Xpert MTB/RIF au predominat în labora-
toarele de referință față de cele periferice și în cadrul 
altor instituții medicale [10].

Sensibilitatea estimată a rezistenței la rifampici-
nă identifi cată prin testul Xpert MTB/RIF (11 studii, 
2340 de participanți) a fost 94% și specifi citatea - 
98%. Este relevant de notat faptul, că în cadrul unui 
studiu algoritmul utilizat pentru determinarea rezis-
tenței la rifampicină a fost modifi cat [11] și, modifi ca-
rea testului diferă între studiile în această meta-anali-
ză. Modifi carea a fost elaborată cu scopul  de a spori 
specifi citatea evaluării rezistenței la rifampicină, 
după identifi carea fals-rezistenţei la rifampicină. Ul-
terior, testul a fost modifi cat suplimentar (versiunea 
G4, lansată în decembrie 2011), cu scopul de a îmbu-
nătăți în continuare spercifi citatea și pentru a reduce 
datele de eroare a testului. Există un număr de pu-
blicații limitat, care refl ectă datele privind acuratețea 
testului G4 pentru detectarea rezistenței la rifampi-
cină. Studiul efectuat în Africa de Sud, raportează o 
valoare predictivă pozitivă (99,4%) a testului Xpert 
MTB/RIF modifi cat. Toate cazurile de rezistenţă la 
rifampicină identifi cate prin metoda Xpert MTB/RIF 
au fost confi rmate prin testele Hain [7].

Câteva studii clinice au examinat acuratețea tes-
tului Xpert MTB/RIF pentru detectarea tuberculo-
zei la copii. S-a constatat, că sensibilitatea la copii 
a fost mai josă comparativ cu cea la adulți, refl ec-
tând posibil natura paucibacilară a bolii în copilărie 
și difi cultăți în obținerea unor specimente adecvate 
pentru testare. A fost constatat, că sensibilitatea tes-
tului Xpert MTB/RIF dintr-o singură proba de spută, 
pentru detectarea TB, a variat de la 59 până la 90%, 
în spută (inclusiv în sputa indusă), în funcție de nu-
mărul de probe cultivate pentru a stabili standardul 
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de referință. Sensibilitatea lavajului gastric a fost 
69% și pentru aspirate nazofaringiene - 48%. Spe-
cifi citatea pentru toate tipurile de specimene a fost 
similară cu cea pentru TB pentru adulți [9]. Luând în 
consideraţie sensibilitatea moderată a testului Xpert 
MTB/RIF efectuat dintr-o singură probă de spută, 
această metodă nu poate fi  folosită pentru monito-
rizarea TB, în special, la persoanele care trăiesc cu 
HIV. Algoritmele de diagnostic pentru evaluarea 
ulterioară a suspecților la TB cu rezultatul testului 
Xpert MTB/RIF - negativ, nu au fost bine evaluate 
și sunt infl uenţate de costuri majorate. Recomanda-
rile recente ale OMS pentru persoanele suspectate 
de TB, cu coinfecţia TB/HIV, cu test Xpert MTB/
RIF negativ [9] includ evaluarea clinică pentru TB 
extrapulmonară sau alte boli, radiografi a toracică şi 
tratamentul cu antibiotice cu spectrul larg. În cazul 
lipsei unui răspuns sau răspunsului parțial la tera-
pia cu antibiotice, se recomandă efectarea repetată 
a testului Xpert MTB/RIF. Pentru pacienții cu starea 
generală gravă se recomandă repetarea testului de 
urgenţă. Totuși, nu există dovezi clare, convingătoa-
re pentru aceste recomandări. Prin contrast, în Afri-
ca de Sud, unde testarea Xpert MTB/RIF, în mare 
masură, a înlocuit examenul microscopic, ca testul 
de prima linie, algoritmul național recomandă utili-
zarea metodei culturale pentru toți suspecții de TB 
infectați cu HIV cu rezultatul testului Xpert MTB/
RIF negativ. Aceasta este o strategie costisitoare și 
există unele dovezi că testul Xpert MTB/RIF dintr-o 
a doua proba de spută poate fi  mai relevant la acești 
pacienți [2].

Cercetările suplimentare sunt urgent necesare 
pentru identifi carea celor mai rentabile strategii de 
testare, care probabil va varia în funcție de prevalența 
tuberculozei și a ratelor HIV-infecţiei precum şi TB 
MDR. Valoarea predictivă pozitivă a unui rezultat 
Xpert MTB/RIF pozitiv, rezistent la rifampicină este 
mult mai mare printre suspecții la TB cu risc sporit, 
de exemplu, în cazul pacienţilor cu eșec terapeutic. 

În timp ce metoda Xpert MTB/RIF reprezintă un 
progres major comparativ cu metoda microscopică 
convenţională de examinare, costul testului creează 
un obstacol major în implementarea testului molecu-
lar - genetic pe scară largă. Literatura de specialita-
te consultată dispune de informaţie limitată privind 
studiile efectuate, ce confi rmă avantajele testului – 
micşorarea perioadei de diagnostic și tratamentului 
adecvat. 

În concluzie putem menţiona, că Xpert MTB/
RIF este un test rapid, automatizat, care poate detec-
ta atât TB, cât și rezistența la rifampicină, în termen 

de două ore, cu implicarea minimă a personalului 
medical. Sensibilitatea înaltă  la pacienţii cu frotiuri 
pozitive și sensibilitatea modestă la cei cu frotiuri ne-
gative, împreună cu specifi citatea înaltă favorizează 
diagnosticul precoce al tuberculozei concomitent cu 
identifi carea rezistenţei la rifampicină la persoanele 
cu suspecţie la TB, TB MDR sau TB asociată cu HIV. 
Deasemenea, testul Xpert MTB/RIF aduce un aport 
valoros în cadrul examinării suspecților la TB cu 
microscopia negativă. Sensibilitatea și specifi citatea 
înaltă a metodei Xpert MTB/RIF în detectarea rezis-
tenţei la rifampicină argumentează aplicarea testului 
în cadrul diagnosticului inițial pentru identifi carea 
rezistenţei la rifampicină. Astfel doar costul înalt al 
metodei împiedică implementarea pe scară largă în 
practica medicală.
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EFECTELE ADVERSE ÎN TRATAMENTUL TUBERCULOZEI SENSIBILE
Alexandru Ivanoglo – doctorand,
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Rezumat
În lucrare sunt trecute în revistă date cu privire la efectele adverse dezvoltate pe durata tratamentului tuberculozei 

sensibile. Conform datelor unor autori, frecvența acestora variază de la 8 până la 61%,  cu o tendință de creștere în ultimii 
ani, care  sunt condiționate de o diversitate de factori. Intoleranța medicamentoasă este una din cauzele primordiale care 
se răsfrânge asupra efi cacității tratamentului antituberculos. Astfel, prevenirea dezvoltării și tratamentul efectelor adverse 
rămâne o problema actuală și în prezent. 

Cuvinte-cheie: tuberculoză, preparate antituberculoase de linia I, efecte adverse, factori de risc

Summary. Adverse effects in the treatment of sensitive tuberculosis 
In the study there are overviewed some data regarding the adverse effects developed during the treatment of the sensi-

tive tuberculosis. According to some authors, their frequency varies from 8 to 61%, with an upward trend in recent years, 
determinated by a variety of factors. The drug intolerance is one of the main causes, which refl ects on the effectiveness 
of the TB treatment. Thus preventing the development and treatment of adverse effects remains a current problem today. 

Key words: tuberculosis, anti-tuberculosis drugs line I, adverse effects, risk factors

Резюме. Нежелательные побочные реакции при лечении лекарственно - чувствительного туберкулеза
В статье рассмотрена  проблема нежелательных побочных реакции при лечении противотуберкулезными 

препаратами первого ряда, частота которых, по данным различных авторов, колеблется от 8 до 61%. В последние 
годы, вследствие ряда причин, отмечена тенденция к нарастанию частоты НПР. Лекарственная непереносимость 
является одной из основных причин неэффективности противотуберкулёзной химиотерапии. Своевременное 
выявление и знание методов устранения нежелательных побочных реакции и на сегодняшний день остается 
актуальной вопросом современной клинической медицины.

Ключевые слова: туберкулез, противотуберкулезные препараты первого ряда, нежелательные побочные 
эффекты, факторы риска
________________________________________________________________________________________

Conform datelor Organizației Mondiale a Sănă-
tății (OMS) complicațiile chimioterapiei sunt situate 
pe locul cinci printre decese la nivel mondial (după 
bolile cardiovasculare, oncologice, traumatism și boli 
pulmonare). Mortalitatea prin accidente medicamen-
toase se ridică la 200 000 cazuri pe an (3200 decese la 
un milion de spitalizări). Frecvența efectelor adverse 
produse de medicamente variază. Conform datelor 
obținute de unii cercetători, efectele adverse reprezin-
tă aproximativ 10-20% din totalitatea tuturor bolilor. 
Incidența efectelor adverse la pacienții spitalizați este 
de 10-35% și, contribuie la prelungirea duratei de spi-
talizare în cel puțin 10% dintre pacienți [1].  

De remarcat faptul, că toate lucrările științifi ce, 
menționează intoleranța medicamentoasă ca o pro-
blemă clinică majoră, care în prezent, devine o im-
portanță deosebită în medicina modernă, în special 
în ftiziologie, condiționată de tratament combinat, 

durată îndelungată de tratament, doze nictemerale su-
fi ciente (mari) a medicamentelor. În condițiile acestor 
regimuri de chimioterapie dezvoltarea efectelor ad-
verse este inevitabilă. Administrarea concomitent a 
mai mult de 5 medicamente riscul apariției efectelor 
adverse se ridică la 50%, iar atunci când se adminis-
rează 10 preparate riscul interacţiunii medicamentoa-
se atinge 100% [2, 3].  

Vindecarea pacienților cu tuberculoză, prin apli-
carea unui tratament efi cient, are un impact semni-
fi cativ asupra îmbunătățirii situației epidemiologice. 
În pofi da succesului utilizării preparatelor antituber-
culoase în tratamentul tuberculozei, este necesar de 
menționat intoleranța la medicamentele antitubercu-
loase dezvoltată pe durata tratamentului, care limitea-
ză chimioterapia completă, având o implicare impor-
tantă asupra efecienței tratamentului antituberculos 
[4, 5].
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Intoleranța medicamentoasă limitează chimiote-
rapia completă necesitând modifi carea regimului de 
tratament, întreruperea tratamentului, stoparea defi -
nitivă a celor mai efi ciente medicamente asupra M. 
tuberculosis (MBT). Unii autori menționează modi-
fi carea schemei de tratament sau întreruperea trata-
mentului în legatură cu efectele adverse până în 65% 
cazuri. Pierderea din supraveghere a pacienților din 
cauza dezvoltării efectelor adverse pe durata admi-
nistrării preparatelor antituberculoase de linia I, se 
menționează, aproximativ 4% cazuri [6]. 

În rezultat, intoleranța conduce la efi ciență scăzu-
tă a tratamentului, reducând numărul celor negativați 
și închiderii cavernelor, prelungește termenul conver-
siei sputei, înrăutățind prognosticul.

De asemenea, este important de remarcat, că 
chimioterapia neadecvată contribuie la dezvoltarea 
formelor rezistente a MBT, fi ind cea mai periculoasă 
consecință a intoleranței medicamentoase [7]. 

Clasifi carea efectelor adverse la preparatele 
antituberculoase

În dependenţă de impactul asupra tratamentului 
se disting următoarele efecte adverse: uşoare – re-
gimul de tratament rămâne nemodifi cat; moderate 
– stoparea administrării medicamentului cauzal sau 
a tuturor medicamentelor pentru o perioadă scurtă 
de timp, iar după dispariţia efectelor adverse, rein-
troducerea medicamentelor anulate se realizează pe 
rând și efecte adverse severe – stoparea defi nitivă a 
administrării medicamentului cauzal. Conform acţiu-
nilor întreprinse în cazul declanşării efectelor adverse 
la preparatele antituberculoase se clasifi că în: grave 
(majore) și negrave (minore) [8].  

Conform patogeniei, efectele adverse la prepara-
tele antituberculoase, se divizează  în: toxice, alergice 
și mixte [9].  

Efectele adverse alergice sunt totdeauna asociate 
cu utilizarea atât a preparatelor antituberculoase cât și 
a medicamentelor patogenetice. Alergia apare pe du-
rata primelor 1-3 luni de la începutul tratamentului. În 
caz de anamneza pozitivă în 45% cazuri se dezvoltă 
reacția alergică. În cazul anamnezei alergologice la 
părinți, când suferă ambii, riscul dezvoltării alergiei 
este de 1:2; în cazul când suferă un părinte riscul este 
1:4 și când nu suferă nici un părinte riscul dezvoltării 
alergiei este 1:8 [10].  

Efectele adverse de origine toxică, dezvoltate în 
rezultatul administrării preparatelor antituberculoase, 
infl uențează selectiv asupra funcționării diferitor or-
gane și sisteme ale organismului – pentu reacții to-
xice este caracteristic organospecifi tatea [11].  Spre 
deosebire de cele alergice, care adesea sunt observate 
la pacienții cu antecedente de alergie în anamneză, 
semnele clinice a efectelor adverse toxice în mare 

măsură depind de doza de medicament utilizată, ad-
ministrarea îndelungată și starea funcțională inițială a 
organelor și a sistemelor responsabile de metaboliza-
rea acestora [12, 13].  

Efectele adverse dezvoltate în rezultatul adminis-
trării preparatelor antituberculoase, în general, pot fi  
divizate  în: neurotoxice, hepatotoxice, nefrotoxice și 
hematotoxice. 

Hepatotoxicitatea este cel mai frecvent efect ad-
vers dezvoltat, luând în considerație că fi catul joacă 
un rol important în metabolismul preparatelor medi-
camentoase, în special, când sunt administrate pe cale 
orală. Hepatita toxică - elevarea nivelului de tran-
saminaze de 3 ori și mai mult asupra limitei maxime 
(≥ 3 norme), în asociere cu semnele clinice de hepati-
tă  sau de 5 ori și mai mult față de normă (≥ 5 normă), 
cu sau fără simptomatică. Se cunosc două mecanisme 
de afectare medicamentoasă a fi catului: acțiune direc-
tă toxică (toxicitate dependentă de doză) și hepatoto-
xicitate mediată imun (toxicitate idiosincrasică). În 
primul caz, celulele hepatice distrug produșii toxici 
de metabolism, în al doilea caz este o reacție autoi-
mună [14, 15].  

Conform datelor unor autori, în tratamentul an-
tituberculos hepatita toxică medicamentoasă se dez-
voltă mai frecvent în primele 2 luni de tratament, 
care  variază de la 5,4% la 85,7% [16, 17].  Conform 
altor surse, frecvența hepatotoxicității în tratamentul 
tuberculozei poate atinge 47% [18] și este frecvent 
manifestată prin creșterea activității transaminazelor 
fără simptome clinice evidente - asimptomatică [19]. 
Elevare tranzitorie a enzimelor hepatice cu evoluție 
asimtomatică au fost evidențiate în 10 - 20% cazuri 
la pacienții cărora li se administrează izoniazidă şi, 
în 14% cazuri au fost remarcate în rezultatul admi-
nistrării rifampicinei, normalizându-se pe parcursul 
continuării tratamentului [20, 21].    

Toate modifi cările patologice condiţionate de 
efectele toxice ale medicamentelor, ca regulă, în ma-
joratea cazurilor sunt reversibile. Chiar și dereglările 
distrofi ce pronunțate a fi catului pot fi  recuperate după 
suspendarea preparatului cauzal, dar conform unor 
publicații, afectarea medicamentoasă a fi catului, până 
la 30% se rezultă cu dezvoltarea cirozei hepatice [22, 
23].

Preparatele antituberculoase de linia I. Frec-
vența și factorii de risc în dezvoltarea efectelor 
adverse

Efecte adverse în rezultatul administrării prepa-
ratelor de linia I (izoniazida, rifampicina, etambutol, 
pirazinamida) sunt întâlnite frecvent, care poate fi  
asociată cu utilizarea pe scară largă a acestora în tra-
tamentul tuberculozei. 

Efectele adverse la preparate antituberculoase de 
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linia I se dezvoltă, în special, în primele 2 luni după 
iniţierea tratamentului. Se consideră, că acest fapt 
este legat de adaptarea organismului la substanțele 
administrate. Acest punct de vedere este susținut de 
mai mulți autori, însă unele studii demonstrează că 
dezvoltarea efectelor adverse pot fi  şi în perioadele 
ulterioare de chimioterapie, cu o rată mai scăzută 
[24]. 

Frecvența efectelor adverse la preparate antitu-
berculoase de linia I, conform datelor diferitor autori, 
variază de la 8% până la 61%, și are o tendință spre 
creștere [46].  În conformitate cu datele Centrului de 
monitorizare a efectelor adverse OMS (2007), printre 
monopreperatele antituberculoase, frecvența efec-
telor adverse este dominată de: izoniazidă – 29,2%; 
rifampicină - 26,7%; ethambutol – 10,2%, pirazina-
midă – 9,8% [1]. 

În Ucraina, efectele adverse la preparatele antitu-
berculoase de linia I au fost raportate în 2,5% cazuri 
din toate efectele adverse medicamentoase. Dezvolta-
rea efectelor adverse este dominată de: pirazinamidă 
(monopreparat - 33,1%), rifampicină (monopreparat 
- 24,9%), izoniazidă (monopreparat - 13,5%), etam-
butol 5,8% [11]. 

În Rusia, au fost menționate efecte adverse dez-
voltate de: rifampicină (monopreparat – 39,7%), pi-
razinamidă (monopreparat – 22,7%), izoniazidă (mo-
nopreparat - 11,5%), etambutol 4,8% [25].

Printre efectele adverse cauzate de izoniazidă 
cele mai frecvente au fost neuropatia periferică [26]. 
Pirazinamida, mai frecvent a condus la dezvoltarea 
hepatotoxicității, artralgie, reacții  alergice. Unii au-
tori menţionează, că utilizarea pirazinamidei contri-
buie la creșterea efectelor toxice ale altor preparate 
antituberculoase [27]. Administrarea rifampicinei 
adesea este însoțită de dezvoltarea efectelor adver-
se: 2% - hepatită toxică, 14% - elevarea tranzitorie 
a transaminazelor [20]. Cele mai frecvente efectele 
adverse provocate de ethambutol au fost menționate: 
neurita optică şi hepatoxicitate [28].  

Un moment îngrijorat sunt cazurile când se dez-
voltă efecte adverse majore, care necesită stoparea 
medicației. Criteriile de management ale efectelor ad-
verse severe: stoparea obligatorie a tratamentului (≥ 
1 PAT), necesitate în spitalizare sau prelungirea ter-
menului în condiții de staționar. Frecvența efectelor 
adverse severe, conform Ghidului OMS, Tratamentul 
TB, 2011, este următoarea: erupții cutanate cu prurit 
sau fără - 4%, hipoacuzie - 7,5%, dereglări vestibu-
lare (vertij, ataxie, nistagm) - 2,5%, icter și hepatită 
– 22,5% (60% din totalul efectelor adverse severe), 
confuzia cunoștinței – 0,9%, dreglări vizuale - 1%, 
șoc – 0,1%, purpură – 0,2%, insufi ciența renală, oli-
gourie – 0,5%. 36 [29].   

Expresia efectelor adverse în timpul administrării 
preparatelor antituberculoase și efi cacitatea tratamen-
tului depinde de mai mulți factori: vârsta înaintată 
(pacienții cu vârsta cuprinsă între 50-64 ani au un risc 
cu 2,0% mai înalt de a dezvolta hepatită toxică), ge-
nul feminin, subnutriție, starea generală a bolnavului 
și co-morbidități, doză - durată - frecvență și calea 
de administare a preparatului, predispoziție la reacții 
alergice, deprinderi vicioase (abuz de alcool) [30, 31, 
32, 33].  

Un rol important în dezvoltarea efectelor adverse 
îl joacă particularitățile genetice (ereditare). Apro-
ximativ 50%, însă, potrivit altor surse, și până la 
90% din toate răspunsurile nefavorabile la tratament 
(neefi cacitatea și/sau dezvoltarea efectelor adverse) 
sunt cauzate de factori genetici [34, 35].

Aceste particularități genetice sau factori gene-
tici, reprezintă polimorfi smul genelor care codifi că 
enzimele de biotransformare a xenobioticelor [36, 
37].

Astfel, problema efectelor adverse la medicamen-
te, înclusiv și la preparatele antituberculoase, au atras 
atenția nu numai a clinicienilor de ramură, dar și a al-
tor specialiști: alergologi, morfopatologi, geneticieni.  

Unii autori menționează, că preparatele antituber-
culoase combinate asigură mai bune condiții pentru 
chimioterapia asociată a pacienților cu tuberculoză 
[38]. 

Este bine cunoscut faptul, că rezultatul tratamen-
tului tuberculozei, în mare măsură depinde de regula-
ritatea şi continuitatea administrării medicamentelor. 
În mod respectiv, administrarea medicamentelor strict 
supravegheată este unul dintre principiile fundamen-
tale ale tratamentului tuberculozei [39].

Unii autori menționează, că utilizarea preparatelor 
combinate ușurează controlul administrării medica-
mentelor și permit tratamentul mai controlat, ce con-
tribuie la obținerea succesului terapiei în tuberculoză 
[40] și elimină posibilitatea unei monoterapiei, care, 
menționează că este o chimioterapie neefecace și con-
tribuie la dezvoltarea formelor rezistente a micobacte-
riilor și dezvoltarea tuberculozei netratabilă. [41].

Însă, alți autori menționează despre importanța 
majoră a toleranței preparatelor combinate, în vede-
rea, că poate fi  posibil sumarea efectelor adverse pro-
vocate de preparatele care sunt în componență [42].

Publicații cu privire la utilizarea în practică a pre-
paratelor combinate sunt unice și sunt contradictorii. 
Un studiu menționează, că două treimi din medici in-
tervievați (61,8%) se expun pozitiv cu privire la utili-
zarea preparatelor combinate în tratamentul tubercu-
lozei, 13,6% s-au pronunțat negativ și 24,6% au fost 
nehotărâți. Prioritatea a fost pentru preparatele bi-
componente (39,9%) și în combinație de 4 preparate 
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în 32,9%. Dezvoltarea efectelor adverse au remarcat 
17,0% intervievați, 61,2% – au remarcat foarte rare și 
în 16,7% – frecvent, 5,1% – au fost nehotărâți. Printre 
neajunsurile care au fost menționate sunt: incomodi-
tatea selectării dozelor și difi cultatea de a determina 
care preparat a provocat efectul advers [43, 44]. 

Chimioterapia și în prezent rămâne o metodă 
principală în tratamentul tuberculozei, însă rata suc-
cesului terapiei în tuberculoză, rămâne la nivel scă-
zut. În 35-45% cazuri noi de tuberculoză nu se obține 
vindecare. Rata de succes la tratamentul antitubercu-
los printre cazurile noi se obține numai în 57,4%, dar 
în caz de recidivă – în 43,0% [45]. 

În acest context, este foarte important elaborarea 
unor metode noi în prevenția și diagnosticarea efec-
telor adverse care limitează chimioterapia completă, 
având o implicare importantă asupra efecienței trata-
mentului antituberculos. 

Concluzie
Intoleranța medicamentoasă și la ziua de azi  ră-

mâne o problemă actuală. Este important de a cunoaște 
mecanismele de dezvoltare și manifestările clinice a 
efectelor adverse, care vor contribui la îmbunătățirea 
chimioterapiei, prevenției efectelor adverse și întocmi-
rea unei terapii efi ciente a acestora, contribuind, astfel, 
la ameliorarea situației epidemiologice a tuberculozei.
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Rezumat
Monitorizarea în timp util şi intensiv şi eliminarea efectelor adverse ale medicamentelor de linia a doua sunt compo-

nente esenţiale ale programelor de control a DR-TB. Gestionare defectuoasa a pacienților cu efecte secundare creşte riscul 
întreruperii tratamentului sau tratament neregulat, care poate deveni o cauză de deces sau boală pe termen îndelungat. 
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Principiile recomandate de Organizația Mondială 
a Sănătății (OMS) pentru managementul tuberculozei 
multidrogrezistente inițiată prin păstrarea structurii 
disponibile a pacienților, a determinat ameliorarea 
efi cacității tratamentului cu 14,8%. Astfel, este posi-
bilă o reducere a  mortalității cu 45.3%, iar în absența 
efi cacității programelor de management a pacienților 
cu tuberculoză, rata pecienților care vor întrerupe tra-
tamentul va crește cu 40,1% [21]. 

Pe parcursul tratamentului pacienților cu tubercu-
loză (TB), cauzată de agenți patogeni rezistenți la me-
dicamente, există o tranziție empirică la prescrierea 
unui regim personalizat de preparate medicamentoa-
se. Pentru reorientarea către o chimioterapie bazată pe 
personalizare și obiectivitate, pacienții cu tuberculoză   
au nevoie de informații cu privire la cuantifi carea gra-
dului de rezistenta a M. tuberculosis, polimorfi smul 
genetic al genelor, precum și condiționarea reacțiilor 
adverse negative la chimioterapie [15].

În prezența patogenului MDR este provocată tu-
berculoza pulmonară distructivă, în comparație cu tu-
berculoza drogrezistentă (DR), care se caracterizează 
printr-o creștere a frecvenței comorbidităților, com-
plicațiilor ale procesului de tuberculoză, normaliza-
re lentă a indicatorilor obiectivi ai stării de sănătate, 
abacilarea lentă a probelor de spută, efi cacitatea scă-
zută a tratamentului [16].

Frecvența reacțiilor adverse nedorite variază de la 
8 la 61%, în cazul administrării preparatelor în rezer-
vă acești indicatori pot atinge valori de 92%. Prepa-
ratele antituberculoase de linia a II-a provoacă mai 
des reacții adverse în comparație cu preparatele de I 
linie. Medicamentele utilizate pentru tratarea MDR-
TB, sunt adesea asociate cu reacții nefavorabile, care 

pot să apară într-un stadiu incipient sau tardiv a trata-
mentului. Este important de a prezice evoluția efecte-
lor adverse și informarea pacientului despre acestea. 
Monitorizarea stării pacientului este necesară pentru 
a fi naliza cursul de tratament. Pacientul trebuie să fi e 
foarte bine instruit cu privire la posibilele efecte ad-
verse și, la rândul lui, să informeze medicul în timpul 
util [10]. 

Profi laxia și aplicarea la timp a tratamentului pa-
togenic complex permite în 94,4% din cazuri, evita-
rea acestor complicații nedorite ale chimioterapiei și 
continuarea tratamentul fără a schimba combinația de 
medicamente antituberculoase prescrise inițial [6]. 

În dinamică, complicațiile medicamentoase pro-
vocate de chimioterapie au fost observate la pacienții 
cu DR la 58,6%. Printre complicațiile medicamentoa-
se la pacienții cu TB drogrezistentă au prevalat sin-
droame precum leziuni hepatice (39,7%) și leziuni a 
tractului gastrointestinal (26,4%). Afecțiuni cutanate 
cu sindrom alergic a fost observate la 14,7% la paci-
enți, sindrom neurotoxic - 8,8%, artropatie - 3,1%. 
7,3% dintre pacienți au avut o combinatie de mai 
multe sindroame.

Conform datelor lui Razumov, efectele adverse 
ale chimioterapiei în cazul prescrierii preparatelor de 
rezervă se manifestă mai des - 73,2% din cazuri.  În 
structura complicațiilor chimioterapiei antitubercu-
loase predomină reacția din partea tractului gastroin-
testinal [18]. 

Greața și voma sunt cele mai frecvente efecte 
adverse. Cel mai frecvent acestea se manifestă după 
câteva zile de la inițierea tratamentului. Pentru a de-
păși efectele adverse sunt prescrise preparate contra 
vomei, dacă sunt excluse alte cauze. Erupțiile cuta-

Stoparea completă a chimioterapiei este necesară numai în cazuri rare. Preparatele medicamentoase auxiliare ameliorează 
toleranţa chimioterapiei de bază.

Cuvinte-cheie: preparate antituberculoase, tuberculoza drogrezistentă, reacţii adverse, imunimodulatoare 
    
Summary.  Some aspects of the treatment of drug-resistant tuberculosis. (Review)
The timely and intensive monitoring for, and management of, adverse effects caused by second-line drugs are essenti-

al components of DR-TB control programs. Poor management of adverse effects increases the risk of default or irregular 
adherence to treatment, and may result in death or permanent morbidity. It is rarely necessary to suspend antituberculosis 
drugs completely. Ancillary drugs improves tolerance of basic chemotherapy..

Key words: antituberculosis drugs, drug-resistant tuberculosis, adverse effects, immunomodulators.

Резюме. Некоторые проблемы лeчения туберкулеза легких с множественной лекарственной устойчи-
востью. (Oбзор литературы)

Своевременный и интенсивный мониторинг и устранение побочных эффектов препаратов второго ряда яв-
ляются непременными компонентами программ борьбы с ЛУ-ТБ. Неполноценное ведение больных с побочными 
эффектами повышает риск прекращения лечения или его нерегулярного проведения, что способно стать при-
чиной смерти или длительного заболевания. Полностью прекращать химиотерапию приходится лишь в редких 
случаях. Вспомогательные лекарственные средства улучшает толерантность химиотерапии. 

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, лекарственно-устойчивый туберкулез, побочные явле-
ния, иммуномодуляторы
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nate și mâncărimea sunt reacții adverse frecvente la 
inițierea tratamentului [2, 1]. 

Neuropatia periferică este mai frecventă la paci-
enții cu diabet zaharat, alcoolism cronic, infecția cu 
HIV, malnutriție. În diagnosticul efectelor adverse 
neurotoxice și alergice reprezintă un rezultat nefavo-
rabil a programului DOTS-PLUS, crește mai mult de 
2,5 și, respectiv, 3,5 ori [24].

Tuberculoza pulmonară rezistentă la medica-
mente, în majoritatea cazurilor, este însoțită de boli 
ale sistemului hepatobiliar, care necesită tratament 
respectiv. Un studiu cuprinzător al stării sistemului 
hepatobiliar, ce includ studii clinice, biochimice și 
ecografi ce permit în timp util diagnosticarea diferen-
țiată a varietății de patologii hepatice, a vezicii biliare 
la pacienții cu tuberculoză pulmonară rezistentă la 
medicamente, precum și anticiparea dezvoltării re-
acțiilor adverse până la manifestarea lor clinică, prin 
urmare, pentru a preveni apariția lor [19].

Dezvoltarea tuberculozei este însoțită de o crește-
re a potențialului trombogen al sângelui cu formarea 
microtrombelor,  care provoacă tulburări a microcir-
culației și schimbul de gaze pulmonare, făcând astfel 
difi cilă acțiunea medicamentelor la focarul leziunii 
creând un pericol de complicații tromboembolice. 
Includerea în tratamentul complex al pacienților cu 
MDR-TB ca metodă patogenetică de tratament cu 
heparină și plasmafereza permite activitatea orienta-
tă asupra hemostazei plasmei, schimbare la nivel de 
hipercoagulare și creșterea efi cienței tratamentului 
complex [23]. 

Toxicitatea apare în timpul tratamentului cu ami-
noglicozide / polipeptide. Nevritele sistemului optic 
pot să apară ca o complicație a tratamentului cu line-
zolid. Insufi ciența renală se dezvoltă, de obicei, din 
cauza aminoglicozidelor sau Capriomicinei [3, 4, 5].

Administrarea de imunomodulatori pentru terapia 
patogenetică, inclusiv Cycloferon, crește receptivita-
tea pacienților la diferite regimuri de tratament și efi -
cacitatea sa [11]. 

Conform datelor noastre, includerea medicamen-
tului Mellozan în schema de tratament complex, are 
un efect pozitiv atât asupra toleranței, cât asupra di-
namicii conținutului CEC la pacienții cu forme rezis-
tente de tuberculoză pulmonară, datorită proprietății 
imunomodulatoare ale medicamentului, care în cele 
din urmă a permis reducerea eliminărilor bacteriolo-
gice la 63% dintre pacienți. Rezultate similare au fost 
obținute la utilizarea medicamentul BioR și Pimis-
timulina. În cazul administrării unui inductor de in-
terferon în terapia complexă a DR-TB la adolescenți 
în corelație clinico-radiologică și imunologică a fost 
determinată intensifi carea efi cacitatății tratamentului. 
Efi cacitatea tratamentului a determinat o creștere a 

diminuării indicelui bacteriologic cu 25,0%, închi-
zând dezintegrarea cavității - cu 34,5% [13, 8].

Nanoparticule de argint experimental a demon-
strat activitate antituberculoasă împotriva tulpinilor 
rezistente ale agentului patogen, efi ciența cu nano-
particule în monoregim a fost de 35,3%, în asociere 
cu chimioterapie - 76,4%. Rezultatele pozitive ale 
studiilor preclinice oferă perspectivă în faza de studiu 
clinic, utilizarea de nanoparticule de argint în chimi-
oterapie combinată a tuberculozei cu agent patogen 
multirezistent [12]. 

Administrarea periodică pe cale inhalatorie a 
BL-surfactant se combină efi cient cu chimioterapie 
tuberculozei, permite obținerea unui efect mai bun al 
tratamentului într-un termen mai scurt. Administra-
rea terapiei cu surfactant este benefi că pentru starea 
CSM, normalizând efi ciența scăzută a excreției ma-
teriei străine la nivelul aparatului respirator, în timp 
ce utilizarea numai a chimioterapiei nu determină un 
asemenea efect [17, 20].

La pacienții cu tuberculoză multidrogrezistentă 
utilizarea „Tivortin” a determinat o tolerabilitate mai 
buna a principalei chimioterapii etiotrope, a fost mar-
cată o dinamică radiologică mai pozitivă și s-a redus 
perioada eliminării de micobacterii, ceea ce permite 
reducerea tratamentului staționar [9].

Se recomandă includerea în tratament patogenetic 
fi topreparatelor, care sporteşte efi cacitatea mai tare 
decât preparatele medicamentoase clasice, capabile 
de o detoxifi ere mai rapidă și ameliorează efi cacitatea 
chimioterapiei de bază, schimbări pozitive ale para-
metrilor biochimici a complexului infl amator a sân-
gelui [14, 22]. 

Tratamentul complex al pacienților cu MDR-TB, 
inclusiv dieta suplimentară cu proteine, imunoterapie 
și terapia cu scopul de prevenire a posibilelor reacții 
adverse permite obținerea unei efi ciențe ridicate a tra-
tamentului la cea mai difi cilă categorie de pacienți cu 
tuberculoză [7].

Concluzii:
Efectele adverse ale medicamentelor de linia a 

II-a rareori pot pune viața în pericol, dar ele pot agra-
va în mod semnifi cativ sănătatea pacientului. Pacien-
ții care au adesea efecte adverse, au un risc crescut 
de eșec chimioterapeutic. Prin urmare, eliminarea ra-
pidă și efi cientă a efectelor adverse ar trebui să fi e o 
componentă a unei strategii pentru îmbunătățirea ade-
renței la chimioterapie MDR-TB. În cele mai multe 
cazuri, efectele adverse pot fi  depășite prin utilizarea 
unor măsuri relativ simple și ieftine, fără a perturba 
schema de tratament MDR-TB.

Includerea imunomodulatorilor în tratamentul 
complex al pacienților cu tuberculoză multidrogre-
zistentă crește efi cienţa tratamentului şi ameliorează 
toleranţa  chimioterapiei de bază.
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DIAGNOSTICUL IMAGISTIC AL TUBERCULOZEI RESPIRATORII 
ÎN ERA MULTIDROGREZISTENȚEI
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Rezumat
Prezenta lucrare trece în revistă datele literaturii privitor la diagnosticul imagistic la bolnavii cu tuberculoză respira-

torie la etapa actuală. Examenul imagistic rămâne o componentă indispensabilă în diagnosticarea și evaluarea bolnavilor 
de tuberculoză, frecvent fi ind argumentul major în deciderea diagnosticului. Datele derivate din studiile de epidemiologie 
moleculară sugerează că prezentarea imagistică în tuberculoza respiratorie depinde de statutul imun al bolnavului și, pro-
babil, mai puțin de expunerea anterioară la infecția tuberculoasă. Aplicarea în practica clinică și în cercetare a scorurilor 
imagistice rămâne a fi  un subiect pentru cercetările ulterioare.

Cuvinte-cheie: tuberculoză, diagnostic imagistic, scoruri imagistice

Summary. Imaging diagnosis of respiratory tuberculosis in era of multidrug resistance
The present paper reviews the actual data on imaging diagnosis of respiratory tuberculosis. Imaging examination 

remains an indispensable component in the diagnosis and evaluation of tuberculosis patients, often being the major 
argument in deciding the active tuberculosis disease. Data derived from molecular epidemiology studies suggest that 
respiratory tuberculosis imaging presentation depends mainly on the patient’s immune status and perhaps less of previous 
exposure to tuberculosis infection. Application in clinical practice and research of the imaging scores remains a subject 
for further studies.

Key words: tuberculosis, imaging diagnosis, imaging scores

Резюме. Лучевая диагностика туберкулеза в еру множественной лекарственной устойчивости
В данной работе рассматриваются данные современной литературы по лучевой диагностики туберкулеза ор-

ганов дыхания. Лучевые исследования остаются незаменимым компонентом в диагностике и оценке больных 
туберкулезом, часто являясь основным аргументом при постановке диагноза. Данные полученные в результате 
молекулярно-эпидемиологических исследований позволяют предположить, что, радиологические изменения при 
туберкулезе в основном зависит от иммунного статуса пациента и, возможно, меньше от наличия эпизода ране 
перенесённого туберкулёза. Применение в клинической практике и научных исследованиях радиологических 
оценочных шкал остается предметом для дальнейших исследований.

Ключевые слова: туберкулез, лучевая диагностика, радиологические оценочные шкалы
____________________________________________________________________________________________

Introducere
Pe parcursul ultimului deceniu diagnosticul ra-

dio-imagistic în Republica Moldova a cunoscut o dez-
voltare continuă atât prin soluțiile tehnice oferite, cât 
și prin lărgirea accesului la acestea. În același timp, 
rolul examenului imagistic în ghidurile actuale de 
management al tuberculozei (TB) este oarecum tre-
cut în umbră, locul de bază, cu adevărat binemeritat, 
revenindu-le metodelor microbiologice de diagnostic 
al (poate: depistare a) Mycobacterium tuberculosis 
[1]. În pofi da acestui fapt, în 40% dintre cazurile de 
TB notifi cate anual în Moldova, tuberculoza este sta-
bilită în baza datelor clinico-radiologice [2].  Anume 
în aceste cazuri argumentul imagistic este unul defi -
nitoriu în luarea deciziei diagnostice și inițierea trata-
mentului specifi c. În prezenta lucrare ne propunem să 
trecem în revistă datele privind aspectele imagistice 

în tuberculoza respiratorie și aportul lor la manage-
mentul cazului de TB.    

Prezentările imagistice în tuberculoza pulmo-
nară primară și postprimară

Convențional, atât din punct de vedere clinic, cât 
și patogenetic, tuberculoza se împarte în tuberculoză 
primară și postprimară (tuberculoză secundară, tu-
berculoză reactivată). TB primară apare în rezultatul 
primoinfecției aerogene cu Mycobacterium tubercu-
losis, iar cea postprimară prin reinfecție sau prin re-
activare a micobacteriilor dormante. Se consideră că 
reactivarea infecției micobacteriene are loc secundar 
imunosupresiei, malnutriției, senilității sau istovirii 
fi zice. Astfel, tuberculoza primară mai frecvent afec-
tează copii, iar TB postprimară se întâlnește în speci-
al la adolescenți și adulți. Tradițional fi ecărei dintre 
cele două forme de TB, primară și postprimară, li se 
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atribuie o serie de prezentări imagistice caracteristice, 
dar care frecvent se suprapun între ele.

Clasic în tuberculoza primară sunt descrise patru 
entități clinico-imagistice: TB ganglio-pulmonară, 
pleurezia tuberculoasă, TB miliară și TB traheo-bron-
șică. Dintre acestea, doar tuberculoza ganglio-pulmo-
nară este o formă exclusiv primară, celelalte fi ind în-
tâlnite și în cazul TB postprimare [3]. 

Tuberculoza ganglio-pulmonară se caracteri-
zează prin limfadenopatie mediastinală și sau hilară 
asociată cu leziuni ale parenchimului pulmonar. Fo-
carul pulmonar primar este cunoscut sub denumirea 
de focar Ghon, iar asocierea acestuia cu limfadeno-
patia regională constituie complexul primar (com-
plexul Ghon sau complexul Ranke). Odată cu avan-
sarea vârstei se observă reducerea ratei adenopatiei 
și creșterea frecvenței leziunilor parenchimatoase. 
Radiologic leziunea parenchimatoasă se prezintă 
sub formă de opacități alveolare fi ne, mai frecvent 
periferice [4, 5]. 

Computer tomografi a (CT) toracelui poate oferi 
un plus în detectarea afectării parenchimatoase, astfel 
încât până la 15% dintre bolnavii cu leziuni pulmo-
nare la CT au o radiografi e normală [5, 6]. Afecta-
rea parenchimatoasă din TB primară de regulă are o 
distribuție la nivelul câmpurilor pulmonare medii și 
inferioare, care la CT corespund lobului mediu și seg-
mentelor bazale ale lobilor inferiori precum și seg-
mentele anterioare ale lobilor superiori. CT este su-
perioară radiografi ei și în depistarea și caracterizarea 
limfadenopatiei. La aplicarea computer tomografi ei 
cu contrast (CTC) poate fi  detectat semnului inelului 
(”rim sign”) atribuit necrozei cazeoase centrale din 
adenopatia tuberculoasă [7]. Deși, semnul nu este 
unul patognomonic, poate fi  de real folos în caracteri-
zarea limfadenopatiei. 

TB pulmonară în majoritatea cazurilor are o 
evoluție autolimitată, astfel încât persoanele imuno-
competente pot rămâne chiar asimptomatice. În circa 
5-10% cazuri TB primară are o evoluție progresivă, 
inclusiv cu diseminare hematogenă. La acești bolnavi 
TB primară ia aspecte imagistice caracteristice TB 
postprimare [8].

Printre leziunile imagistice defi nitorii pentru TB 
postprimară se enumeră consolidările necrotizante, 
diseminarea bronhogenă și cavitățile pulmonare. 

Consolidările necrotizante apar la debutul afectă-
rii tuberculoase postprimare ca ulterior să li se asoci-
eze diseminarea bronhogenă sau/și cavitățile [5]. Dis-
tribuția caracteristică este în segmentele apico-poste-
rioare ale lobilor superiori și segmentele superioare 
ale lobilor inferiori [9]. Leziunea inițială tipică în TB 
postprimară la radiografi e este dată de opacități al-
veolare, iar la CT de grupuri de noduli (”clustere de 

noduli”) și de noduli centrilobulari, deși pot fi  întâl-
nite și consolidări alveolare clasice cu bronhogramă 
aerică [9].

Diseminarea bronhogenă este detectabilă prin ra-
diografi e toracică sub aspectul de opacități nodulare 
multiple slab delimitate cu distribuție segmentară sau 
lobară, de obicei în zonele pulmonare inferioare la 
distanță de consolidarea/cavitatea primară. Rata de-
tectării diseminării bronhogene este mult mai mare 
la evaluarea prin CT de rezoluție înaltă (HRCT) atin-
gând valoarea de 95% versus 20% prin radiografi e 
[10]. Aceasta face ca HRCT să fi e considerată metodă 
de referință pentru obiectivizarea diseminării bronho-
gene. Aspectele tipice ale diseminării la HRCT sunt 
micronodulii centrilobulari (2-4 mm în diametru) și 
semnul copacului înmugurit (”tree in bud” – opacități 
liniare ramifi cate emergente dintr-un singur pedun-
cul, asociate nodulilor centrilobulari) [11]. 

Cavitățile pulmonare se întâlnesc în până la 40% 
dintre cazurile de TB postprimară.  Cavitățile pot va-
ria ca și număr (singulare sau multiple), aspect al pe-
reților (subțiri și netezi sau groși și rugoși) și dimen-
siuni (de la subcentimetrice până la dimensiunea unui 
lob sau chiar plămân). Prezența nivelului hidro-aeric 
sugerează suprapunerea infecției nespecifi ce bacteri-
ene sau fungice [6, 9].

Leziunile imagistice comune TB primare cât TB 
postprimare sunt tuberculoza miliară, tuberculomul, 
pleurezia tuberculoasă, afectarea tuberculoasă tra-
heo-bronșică.

Tuberculoza miliară rezultă din diseminarea 
hematogenă a bacililor Mycobacterium tuberculo-
sis. La debut radiografi a toracică poate apărea fără 
modifi cări în 25-40%, CT identifi când diseminarea 
miliară până la detectarea ei radiografi că [12].  Ima-
ginea CT tipică din TB miliară este dată de microno-
duli de intensitate variabilă, cu distribuție aleatorie, 
eventual cu asociere de îngroșare a septurilor inter-
lobulare [9].

Pleurezia tuberculoasă este mai des întâlnită în TB 
primară decât în cea postprimară, constituind respec-
tiv 38% și 18%. Inițial pleurezia este una exsudativă, 
determinând la CT cu contrast îngroșarea ușoară a  
foițelor pleurale contrastate, având exsudatul pleural 
delimitat de acestea (semnul pleurei despicate – ”split 
pleura sign”) [3]. Ulterior pot apărea bride fi brinoase 
detectate mai lesne prin ultrasonografi e toracică. În 
cazurile avansate revărsatul pleural exsudativ poate 
deveni un empiem veritabil exprimat imagistic indi-
rect prin  apropierea coastelor și micșorarea volumu-
lui pulmonar. În cazurile avansate empiemul cronici-
zat duce la fi brotorace [3].

Tuberculoamele se prezintă ca și noduli sau mase 
pulmonare, mai des rotunde, bine delimitate întâlni-
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te atât în TB primară, cât și cea postprimară. Pot fi  
singulare sau multiple, variind de la dimensiuni sub-
centimetrice  până la 5 cm în diametru. Frecvent con-
țin calcinate (20-30%), iar în unele cazuri pot excava 
(10-50%) [5].

Tuberculoza traheobronșică, la fel, este descrisă 
în ambele forme de TB. În cea primară rezultă din 
erupția ganglionilor limfatici în căile bronșice, în 
timp ce în cadrul TB secundare se datorează ascen-
siunii din căile respiratorii inferioare. La fel, poate fi  
cazul răspândirii limfogene sau hematogene. Semne-
le CT ale traheo-bronșitei acute sunt date de micșo-
rarea circumscrisă a segmentului pulmonar respectiv, 
asociată cu îngroșarea ușoară, neregulată a pereților 
bronșici. Afectarea de tip bronșiolită a căilor respira-
torii de calibru mic, se manifestă prin leziuni de tip 
copac înmugurit (”tree in bud”) [13, 14]. Ulcerarea 
leziunilor granulomatoase ale arborelui traheobronșic 
poate produce în timp stenoză fi brotică a lumenului 
bronșic, cu dezvoltarea bronșectaziilor postobstructi-
ve. În același timp cele mai frecvente bronșiectazii la 
pacienții cu TB sunt bronșiectaziile de tracțiune. Ero-
darea peretelui bronșic de către un ganglion limfatic 
calcifi cat poate produce bronholiți [13].

Tuberculoza activă sau sechele imagistice
Cu toate că în majoritatea cazurilor TB primară 

are o evoluție autolimitată, ea poate lăsa sechele ima-
gistice cum ar fi : calcinate parenchimatoase, zone de 
fi broză pulmonară, precum și calcinate ganglionare. 
În TB postprimară sechelele sunt mult mai frecvente, 
în special fi ind vorba de fi broză pulmonară cu extin-
dere variabilă și calcifi cări, care adesea duc la disto-
rsionarea traiectului bronhiilor cu dezvoltarea bron-
șiectaziilor de tracțiune [15].

O provocare frecventă în practica clinică este dată 
de necesitatea de a decide despre activitatea leziunii 
pulmonare din tuberculoză doar în baza tabloului 
imagistic. Astfel, de situații sunt generate, în special, 
de cazurile de TB cu teste microbiologice negative, 
sau de lipsa la moment a rezultatelor examinărilor 
microbiologice. Deosebit de utile în acest sens sunt 
imaginile HRCT, dar nu sunt rare situațiile când de-
cizia trebuia luată doar în baza clișeelor radiologice 
Printre leziunile imagistice de certitudine pentru TB 
activă sunt menționate: grupuri de opacități nodulare 
(noduli centrilobulari la HRCT) în zonele pulmonare 
medii și superioare, consolidări pulmonare în zona 
medie și superioară asociate limfadenopatiei ipsila-
terale, noduli miliari, cavități cu pereții groși, cavități 
înconjurate de consolidări, limfadenopatie unilaterală 
hilară/paratraheală (cu semnul inelului - la examenul 
CT cu contrast), colecție pleurală lichidiană/empiem 
(cu semnul pleurei despicate - la CT cu contrast). În 
același timp, leziuni inactive (sechele) sunt conside-

rate cavitățile cu pereți subțiri (± aspergilom), bron-
șectaziile, opacități reticulare fi bro-parenchimatoase, 
atelectaziile pulmonare, nodulii mediastinali calcifi -
cați, calcinatele parenchimatoase, îngroșările/calcifi -
cările pleurale [16-18].

Determinanta imunologică în leziunile imagis-
tice din tuberculoză

Conceptul diferențelor imagistice în tuberculo-
za pulmonară primară și cea postprimară este unul 
foarte util, în special, din punct de vedere academic, 
didactic. În același timp, atât experiența clinică, dar 
și datele studiilor epidemiologice cu aplicarea me-
todelor molecular-genetice, combat această diviza-
re tradițională. Printre tehnicile molecular genetice 
amintite se includ fi ngerprinting-ul și secvențierea 
completă a genomului micobacteriei. Utilizarea 
acestora permite de a separa pacienții cu reactivare 
a infecției micobacteriene de cei cu infecție de novo 
nu doar în baza datelor anamnestice, ci și în baza 
caracteristicilor ADN-ul micobacteriilor izolate de 
la bolnavii respectivi. Astfel, pacienții caracterizați 
ca și cazuri primare de TB (în baza ADN micobac-
terian) au prezentări imagistice similare cu cei care 
sunt catalogați ca și cazuri de reactivare (în baza 
ADN micobacterian) [19].  În continuare aceleași 
studii evidențiază faptul că aspectul imagistic este 
mai curând dependent de statutul imun al macroor-
ganismului decât de determinanta temporală de dez-
voltare a infecției [20]. Această concluzie poate fi  
ilustrată pe diverse tipuri de pacienți imunocompro-
miși (HIV infectați, diabetici, bolnavi cu medicație 
biologică) [20-22].

Imagistica în tuberculoza sensibilă și cea mul-
tidrogrezistentă

Caracteristica defi nitorie a epidemiei tuber-
culozei la momentul actual este dată de creșterea 
continuă a ratei cazurilor de tuberculoză cu rezis-
tență multiplă la medicamente (TB MDR). Stabili-
rea pattern-ului multidrogrezistent al tulpinilor de 
Mycobacterium tuberculosis este asigurat de testele 
microbiologice. Dezavantajul metodelor clasice de 
testare a sensibilității la medicamente este timpul 
îndelungat, de ordinul săptămânilor, necesar pentru 
obținerea rezultatului. Acest dezavantaj este depă-
șit prin aplicarea testelor molecular genetice, care 
permit obținerea rezultatelor sensibilității la medi-
camentele de bază în termen de până la câteva zile. 
Cu toate acestea, sensibilitatea testelor genetice este 
una modestă în cazurile de TB cu microscopie ne-
gativă. În acest context este înaintată ipoteza dife-
rențelor imagistice dintre TB sensibilă și cea MDR. 
Datele existente nu confi rmă o deosebire cu impact 
diagnostic dintre prezentarea imagistică a celor două 
forme de tuberculoză, sensibilă și MDR. În același 
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Figura 1. Prezentări radiografi ce în tuberculoza pulmonară. A - Complex tuberculos primar, femeie 27 ani; B – Tuber-
culom pulmonar la un bărbat, asimptomatic, în vârstă 32 ani; C – Tuberculoză pulmonară, bărbat 32 ani, opacități 
nodulare confl uente și cavitate pe stânga, cu desiminare bronhogenă pe dreapta; D – Pleurezie tuberculoasă la o 

femeie, 34 ani, cu simptome respiratorii cu debut acut

Figura 2. Prezentări computer tomografi ce în tuberculoza pulmonară. A - Zonă de consolidare pulmonară, cu bron-
hogramă aerică la un pacient adult cu TB pulmonară; B – Leziuni micronodulare multiple, confl uente în unele zone, 
semnul copacul înmugurit, la un pacient cu TB MDR; C – Tuberculom pulmonar cu calcinate și leziuni satelite, la un 

bărbat cu TB MDR; D - Leziuni cavitare multiple la un pacient cu TB pulmonară cu eșec terapeutic repetat; 
E – Tuberculoză miliară la adult 
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timp, prezența la CT a cavităților multiple se întâl-
nește mai frecvent la pacienții cu TB MDR versus 
cei cu TB sensibilă [23-26]. La fel, este descrisă aso-
cierea cu TB MDR a afectării bilaterale [23] și bron-
șiectaziilor [24, 25]. Radiografi c ar putea fi  mențio-
nată frecvența mai marea a opacităților nodulare și 
a celor de tip sticlă mată la bolnavii cu rezistență 
microbiană [24]. În contextul acelorași compara-
ții nu sunt identifi cate diferențe dintre prezentarea 
imagistică la computer tomografi e la bolnavii cu TB 
MDR și cei cu TB cu rezistență extinsă (TB XDR) 
[24, 27].

Scoruri imagistice diagnostice
Performanța diagnostică pentru TB a radiografi -

ei toracice potențial ar putea fi  sporită prin gruparea 
semnelor imagistice în scoruri diagnostice. De men-
ționat faptul că majoritatea covârșitoare a scorurilor 
diagnostice radiografi ce existente conțin nu doar cri-
terii imagistice, dar și criterii clinice și/sau epidemio-
logice.  La fel,  majoritatea scorurilor au fost deduse 
în baza unor cohorte de pacienți spitalizați, din țări cu 
venituri înalte, iar scopul fi nal urmărit prin elaborarea 
scorurilor a fost asigurarea izolării pacienților cu TB 
activă. Doar un număr mic de scoruri radiologice dia-
gnostice sunt lipsite de asemenea neajunsuri [28, 29]. 
Aceste scoruri posedă un potențial predictiv înalt al 
TB active, inclusiv la pacienții cu microscopie nega-
tivă, dar mai urmează a fi  validate în cohorte largi de 
pacienți [28]. 

Scorurile au fost încercate și în cazul prezentări-
lor imagistice obținute prin HRCT. Scorurile bazate 
pe imaginile HRCT au fost deduse atât în condițiile 
regiunilor cu povară înaltă a TB, cât și în zonele no-
nepidemice [30, 31]. Se pare că acestea ar fi  efi ciente 
în special în cazurile de TB cu microscopie pozitivă 
[32-34], corelând cu gradul de pozitivitate a micro-
scopiei sputei [35]. Unele scoruri sunt propuse spre 
aplicare la bolnavii HIV pozitivi cu microscopia spu-
tei negativă [36]. 

Scoruri imagistice prognostice
Prezentarea radiografi că la fi nele curei terapeuti-

ce este recunoscută drept factor asociat cu recăderea 
bolii active.  Astfel, prezența cavităților (la evaluare 
radiografi că) la momentul încheierii curei terapeuti-
ce crește de patru ori probabilitatea recăderii bolii în 
următorii 2 ani [37]. Cu toate acestea concluzia nu 
este una echivocă în cazul evaluării prin HRCT [38]. 
În același tip, imaginile la momentul diagnosticului 
bolii sau cele intermediare pe parcursul tratamen-
tului ar putea servi în calitate de marker prognostic 
al succesului terapeutic. Aceasta în special în cazul 
formelor MDR ale TB, care implică cure prelungi-
te de tratament. Scorurile prognostice radiografi ce 
în special precaută extinderea afectării imagistice și 

prezența leziunilor cavitare. De menționat, acuratețea 
variabilă, uneori foarte modestă, de prezicere a rezul-
tatelor tratamentului sau a conversiei sputei de către 
scorurile radiografi ce [29, 39, 40].

Concluzie
Examenul imagistic rămâne o componentă indis-

pensabilă în diagnosticarea și evaluarea bolnavilor de 
tuberculoză, frecvent fi ind argumentul major în deci-
derea diagnosticului. Prezentarea imagistică în tuber-
culoza respiratorie depinde de statutul imun al bolna-
vului și, probabil, mai puțin de expunerea anterioară 
la infecția tuberculoasă. Aplicarea în practica clinică 
și în cercetare a scorurilor imagistice rămâne a fi  un 
subiect pentru cercetările ulterioare.  
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Rezumat 
S-a prezentat analiza opiniilor contemporane despre noi abordări de tratament a hipertensiunii pulmonare la pacienţii 

cu bronhopneumopatie obstructivă cronică (utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a AT II, sartanelor, vasodilata-
toarelor noi, inhibitorilor selectivi ai fosfodiesterazei, antagoniştilor receptorilor endotelinei-1,  şi prostaglandinei E2).         

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatii obstructive cronice, tratament, hipertensiunea pulmonară

Summary. Actual aspects of treatment of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

There were presented analysis of recent views about importance, possibilities and new clinical approach in pulmonary 
hypertension treatment in patients with pulmonary obstructive pathology(inhibitors of converting enzyme of AT II, 
sartans, antagonists of endothelin-1 receptors, phosphodiestherase selective inhibitors and prostaglandine E2).   

Key words: chronic obstructive lung disease, treatment, pulmonary hypertension

Резюме. Актуальные аспекты лечения легочной гипертензии у больных хроническими обструктивны-
ми заболеваниями лёгких

Представлен анализ современных данных о новых подходах к лечению легочной гипертензии у больных хро-
ническими обструктивными заболеваниями лёгких (использование ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента, сартанов, антагонистов эндотелина-1, селективных ингибиторов фосфодиэстеразы и простагландина 
Е2).  

Ключевые слова: хронические обструктивные заболевания, лечение, легочная гипертензия                                                         
_______________________________________________________________________________________

Introducere
Atitudinea faţă de hipertensiunea pulmonară (HP) 

la pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă croni-
că (BPOC) este foarte diferită şi neunivocă. Există o 
opinie cum că HP este un mecanism de compensare la 
pacienţii cu afecţiuni bronhopulmonare, poate de ace-
ea până în prezent nu există o strategie unică privind 
necesitatea şi metodele de tratament al hipertensiunii 
pulmonare la pacienţii cu BPOC. 

Valoarea inhibitorilor enzimei de conversie (IEC) 
- preparate ce blochează sistemul renină-angiotenzi-
nă-aldosteron(SRAA) la etapa conversiei angioten-
zinei I în vasoconstrictorul  de forţă - angiotenzina 
II - în terapia hipertensiunii sistemice este cunoscută 
la scară largă [10], dar cu referire la armentariul far-
macologic pentru hipertensiunea pulmonară eviden-
ţele sunt mai puţin elocvente. Există o opinie cum că 
nu atât de important este efectul vazodilatator al IEC, 
cât posibilitatea activităţii lor humorale. În acest caz 
este posibilă utilizarea dozelor cu mult mai mici de 
IEC, pentru ca pe de o parte să reuşim blocarea SRAA 
şi concomitent să activăm prin bradichinină calea en-
dotelială de formare a L-argininei /oxidului nitric (II), 
dar pe de altă parte - să nu provocăm o hipotenzie 
sistemică nedorită pentru a infl uenţa pozitiv asupra 
stării pacienţilor cu HP avansată [1, 12].

Actualitatea problemei constă în faptul, că, în po-
fi da anumitor succese, obţinute în domeniul corecţi-
ei medicamentoase a complicaţiilor cardiovasculare 
ale BPOC, metodele contemporane de tratament (cu 
utilizarea blocantelor canalelor de calciu de generaţia 
III, nitraţilor, diureticilor, glicozidelor cardiace) nu 
asigură acţiunea complexă asupră verigilor principale 
de dezvoltate a HP şi formarea cardiomiopatiei pul-
monare, de aceea rezultatele de termen scurt şi efec-
tele terapiei de durată rămân nesatisfăcătoare [1, 4, 5, 
12].                

Metodele de tratament al hipertensiunii pul-
monare la pacienţii cu BPOC

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pul-
monare secundare trebuie să fi e direcţioneze spre 
maladia de bază: de exemplu, în BPOC se va insista 
pentru a folosi toate mijloacele posibile de ameliorare 
a permeabilităţii bronşice, pentru optimizarea indici-
lor metabolismului gazos şi controlul infl amaţiei din 
căile respiratorii. Printre medicamentele de forţă în 
tratamentul pacienţilor cu BPOC se consideră prepa-
ratele anticolinergice, beta 2 - agoniştii, teofi lina, glu-
cocortricosteroizii inhalatori, iar în caz de acutizare 
a infecţiei sunt utilizate antibioticele. De consemnat 
faptul, că beta 2 - agoniştii şi teofi lina, pe lângă efec-
tul de bronhodilatare, pot dezvolta o acţiune mode-
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rată asupra vaselor sanguine ale patului pulmonar, 
prin care sunt apţi să reducă presiunea medie în artera 
pulmonară (PMAP) şi rezistenţa vasculară pulmonară 
(PVR), de asemenea ei pot creşte funcţia sistolică a 
ventriculului drept (VD) la pacienţii cu BPOC [12]. 
Într-un studiu recent M. Cazzola dr. E. Weitzenblum  a 
demonstrat, că o inhalaţie cu beta 2 - agonişti de lun-
gă durată formeterol sau salmeterol  poate diminua 
PMAP în curs de 1 oră cu 3 - 4 mmHg [1]. 

Vasodilatatoarele. S-au făcut mai multe tentati-
ve de a găsi un vasodilatator optimal, care să reducă 
hipertensiunea pulmonară la pacienţii cu afecţiuni 
obstructive cronice. În acest scop s-a propus utili-
zarea blocantelor canalelor de calciu, a prazosinei, 
a nitraţilor şi a hidralazinei [4]. Deşi, în cadrul unor 
cercetări de scurtă durată s-a confi rmat capacitatea 
acestor medicamente de a îmbunătăţi indicii hemo-
dinamicii pulmonare, date  referitor la efectul po-
zitiv al acestora pe o perioadă mai lungă de timp 
(>3 - 6 luni) practic nu  exista. Efectele secundare 
severe ale vasodilatatoarelor limitează, însă, utili-
zarea acestora la pacienţii cu afecţiuni respiratorii 
cronice, cel mai important risc fi ind agravarea hipo-
xemiei arteriale, cauzată de vasodilatarea vasculară 
pulmonară în zonele slab vascularizate ale plămâ-
nilor. Toate vasodilatatoarele sunt selective, drept 
urmare acestea acţionează atât asupra circulaţiei 
sangvine pulmonare, cât şi asupra celei sistemice, 
provocând în cele din urmă hipotensiune arterială 
sistemică şi tahicardie pronunţată. 

Mai multe studii au demonstrat capacitatea ni-
fedipinei de a induce scăderea PMAP şi creşterea 
debitului cardiac la pacienţii cu BPOC, asociată cu 
hipertensiune pulmonară atât în repaos, cât şi în tim-
pul efortului fi zic. Nifedipina, însă, intensifi că perfu-
zia în regiunile slab ventilate ale plămânilor, ceea ce 
poate duce la agravarea corelaţiei ventilaţie - perfuzie 
(VA/Q) şi la scăderea PaO2. De asemenea se obser-
vă şi limitarea vasoconstricţiei hipoxice pulmonare, 
iar la pacienţii cu BPOC cu hipertensiune pulmonară 
terapia de lungă durată (săptămâni şi luni) cu antago-
nişti de calciu nu a rezultat cu efecte benefi ce asupra 
parametrilor hemodinamicii pulmonare. O situaţie 
similară poate fi  urmărită şi în cazul prescrierii nitra-
ţilor: probele acute demonstrează scăderea semnifi -
cativă a PMAP şi PVR, care pot fi  însoţite de înrău-
tăţirea metabolismului gazos, iar cercetările de lungă 
durată arată lipsa unui efect pozitiv al medicamentu-
lui asupra hemodinamicii pulmonare [4]. Datele pri-
vind efi cacitatea inhibitorilor enzimei de conversie a 
angiotenzinei II (IEC) sunt destul de contradictorii. 
Pe de o parte, pe fondul tratamentului cu inhibitori 
IEC se urmăreşte scăderea PMAP şi PVR, creşterea 
debitului cardiac. Pe de altă parte, efi cacitatea aces-

tor medicamente la pacienţii cu afecţiuni respiratorii 
cronice în studiile placebo-conrolate de lungă durată 
nu a fost demonstrată. Explicaţiile posibile ale acestei 
contradicţii  se pot regăsi în descoperirea recentă a 
polimorfrismului genei ACE: care este de 3 subtipuri 
– DD, II, ID. 

H.Kanazawa [2] a demonstrat că prescrierea 
Captoprilului duce la scăderea mai accentuată a 
PMAP şi PVR şi a concentraţiei de lactat sangvin 
la pacienţii cu BPOC ce comportă subtipurile II şi 
ID ale genei ACE, în timp ce la pacienţii cu subtipul 
DD Captoprilul nu provoacă un efect pozitiv semni-
fi cativ. Pe viitor cunoaşterea polimorfi smului  genei 
ACE poate ajuta la stabilirea unui tratament efi cient 
al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu afecţi-
uni respiratorii cronice obstructive. Actualmente în 
calitate de preparate destul de promiţătoare pentru 
tratamentul formelor secundare de hipertensiune 
pulmonară  sunt consideraţi antagoniştii receptorilor 
angiotenzinei II (ARA). 

N. Morrell  [3] a efectuat un studiu - pilot, place-
bo - controlat al efi cacităţii Losartanului, care a fost 
indicat la 40 de pacienţi cu BPCO şi hipertensiune 
pulmonară în doză unică de 50 mg/zi. În decursul 
unui an de observaţie asupra grupului placebo a fost 
remarcată tendinţa de creştere a presiunii în artera 
pulmonară (gradientul transcuspidian s-a elevat de la 
43,4 până la 48,4 mmHg). În acelaşi timp, presiunea 
în artera pulmonară la pacienţii medicaţi cu Losatran 
a rămas stabilă (TCG - 42,8 mmHg la început şi, re-
spectiv, 43,6 mmHg - la fi nele studiului). Un efect 
mult mai pozitiv al Losartanului asupra hemodinami-
cii s-a fi xat la pacienţii cu TCG > 40 mmHg  (mic-
şorarea cu 16% în grupul cu Losartan şi creşterea cu 
4% - în grupul placebo).

Glicozidele cardiace şi diureticele. Efi cacitatea 
glucozidelor cardiace la pacienţii cu cord pulmonar 
cronic a fost demonstrată  numai în prezenţa unor 
patologii asociate ale ventriculului stâng, dar separat 
glicozidele cardiace pot fi  foarte utile în prezenţa fi -
brilatiei atriale [4]. La pacienţii cu afecţiuni respirato-
rii cronice şi  hipoxemii secundare medicaţia cu beta 
2 - agonişti comportă un risc semnifi cativ de intoxica-
ţie digitalică. Scăderea volumului de lichid intravas-
cular poate contribui la ameliorarea hemodinamicii 
pulmonare, a metabolismului gazos şi a simptomelor 
clinice la pacienţii cu cord pulmonar cronic. În acest 
scop este utilizată terapia cu diuretice. Aceste medi-
camente necesită a fi  prescrise cu precauţie, începând 
cu doze mici, deoarece în prezenţa insufi cienţei VD, 
debitul cardiac este mult mai dependent de suprasoli-
citarea ventriculară  şi drept urmare reducerea exce-
sivă a volumului de lichid intravascular poate duce la 
scăderea volumului de umplere a VD  cu diminuarea 
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debitului cardiac şi creşterea excesivă a viscozităţii 
sanguine.  

O metodă simplă de evaluare a volumului intra-
vascular este determinarea concentraţiei ureei şi cre-
atininei sanguine. Valorile stabile ale acestor indici 
denotă despre funcţia de perfuzie păstrată a rinichilor 
şi a altor organe. În schimb, înrăutăţirea acestor indici  
necesită scăderea dozelor de preparate diuretice. Un 
alt efect grav al tratamentului cu diuretice este alca-
loza metabolică, care la pacienţii cu insufi cienţă res-
piratorie poate provoca inhibarea activităţii centrului 
respirator şi înrăutăţirea parametrilor metabolismului 
gazos.

Flebotomia. O altă metodă efi cientă de reducere 
a volumului intravascular şi ameliorare viscozităţii 
sangvine este fl ebotomia (emisia de sânge). Aceasta 
permite scăderea presiunii în artera pulmonară, creşte 
toleranţa bolnavilor faţă de efortul fi zic, favorizează 
schimbul gazos şi redresează statutul neuropsihic al 
pacienţilor. Indicaţie de efectuare a fl ebotomiei este 
creşterea hematoctritului > 65-70%,  scopul procedu-
rii fi ind acela de a reduce acest parametru până la un 
nivel de < 50%.

Oxigenoterapia 
Primele rezultate ale efectului benefi c al oxige-

noterapiei de lungă durată(OLD) asupra supravieţui-
rii pacienţilor suferind de cord pulmonar cronic s-au 
obţinut la începutul anilor ʼ70 ai sec. XX, când A. 
Neff şi T. Petty au făcut publice datele care atestă că 
scăderea presiunii arteriale pulmonare, a hematocri-
tului şi a edemului la pacienţii cu BPOC rezultă cu 
diminuarea semnifi cativă a mortalităţii, comparativ 
cu grupele cercetate precedent. Mai târziu, aceste re-
zultate au fost confi rmate prin 2 studii randomizate, 
controlate [6]. În prezent, motivele cele mai probabi-
le pentru impactul favorabil al OLD asupra supravie-
ţuirii pacienţilor cu afecţiuni respiratorii obstructive 
cronice sunt următoarele ipoteze (care nu se contrazic 
reciproc):

1. Oxigenoterapia sporeşte concentraţia de oxi-
gen în sângele arterial, şi implicit aportul acestuia 
spre cord, creier şi alte organe vitale.

2. Oxigenoterapia micşorează vasoconstricţia 
pulmonară (reduce PMAP şi PVR), drept urmare are 
loc creşterea volumului de ejecţie şi a debitului car-
diac, scade vasoconstricţia în vasele renale şi creşte 
excreţia renală de sodiu.

Drept argument în favoarea celei de a doua ipote-
ze se invocă capacitatea OLD de a provoca involuţia 
sau prevenirea progresării hipertensiunii pulmonare 
la pacienţii cu BPOC, care a fost de asemenea clar 
demonstrată în cadrul mai multor studii clinice. În 
studiul MRC, efectuat la pacienţii referiţi la grupul de 
control, a fost înregistrată creşterea PSAP în medie cu 

2,8 mmHg în an, în timp ce la pacienţii care au primit 
oxigenoterapie PMAP nu a crescut.  

Potrivit unui studiu prospectiv mic efectuat de 
către E. Weitzenblum  [6], care au observat efectele 
fi ziologice ale OLD la 24 de pacienţi cu BPOC curs 
de 12 - 120 luni, declinul anual al PMAP pe fondal de 
OLD ar fi  constituit 1,3 ± 4,5mmHg.

Oxidul nitric. Oxidul nitric (NO) este unul dintre 
mediatorii cei mai importanţi ai mai multor procese 
fi ziologice şi patofi ziologice în majoritatea sisteme-
lor din organism, cum ar fi : sistemul cardiovascular, 
respirator, nervos, imun, digestiv şi urogenital. NO 
reglementează tonusul, permeabilitatea şi structura 
vasculară, tonusul muşchilor netezi ai organelor in-
terne, procesele infl amatorii şi de apărare imună. Do-
natorii de NO sunt utilizaţi în medicină de mai bine 
de un secol (W. Murrell a testat nitroglicerina pentru 
tratamentul anginei pectorale în a. 1879), şi numai în 
ultimii 15 ani a devenit clar care este rolul adevărat 
al NO. 

În premieră NO s-a utilizat prin inhalare în tera-
pia hipertensiunii pulmonare în anul 1991 de către J. 
Pepke-Zaba [7]. În prezent terapia inhalatorie cu NO 
este utilizată pe larg în tratamentul pacienţilor cu sin-
drom respirator acut, în multe alte stări, însoţite de 
hipertensiune pulmonară precum şi în  maladiile, care 
duc la modifi cări ale metabolismului gazos (BPOC şi 
fi broza pulmonară interstiţială). 

Scopul terapiei inhalatoare cu NO în BPOC este 
reducerea presiunii în vasele circuitului mic şi asigu-
rarea unui metabolism gazos adecvat. Comparativ cu 
vasodilatatoarele sistemice, inhalarea de NO nu nu-
mai că produce un efect puternic de vasodilatare, ci 
exercită un efect selectiv asupra vaselor din circuitul 
mic, nu infl uenţează circulaţia sistemică şi nu induce 
hipotensiune arterială sistemică. Efectul hemodina-
mic favorabil al NO inhalat la pacienţii cu BPOC şi 
hipertensiune pulmonară a fost demonstrat într-un şir 
întreg de cercetări. 

P. Germann [8] a remarcat scăderea PMAP şi a 
PVR cu 17% şi, respectiv, 26%; J. Moinard - cu 19% 
şi 29%. Într-unul din studiile autohtone acest efect a 
fost de 22% şi, respectiv, 32%. 

De consemnat şi faptul că pe lângă efectele hemo-
dinamice, NO se poate implica important în preveni-
rea şi remodelarea vaselor pulmonare şi ale VD. Cer-
cetări in vitro au demonstrat capacitatea NO de a re-
gla procesul de îngroşare a intimei arterei pulmonare, 
inclusiv proliferarea, migrarea şi apoptoza celulelor 
musculare netede, precum şi formarea matricei extra-
celulare. Recent s-au obţinut şi primele date referitor 
la tratamentul prelungit al pacienţilor cu BPOC şi hi-
pertensiune pulmonară cu inhalaţii de NO în condiţii 
casnice. Într-un studiu clinic randomizat şi controlat 
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K. Vontbank et al. [9] au comparat curs de 3 luni efi -
cacitatea combinării NO cu O2, şi a monoterapiei cu 
O2  la 40 de pacienţi cu  BPOC de evoluţie severă. La 
pacienţii medicaţi cu NO şi O2 s-au atestat schimbări 
pozitive semnifi cative în parametrii hemodinamici: 
scăderea PMAP de la 27,6 ± 4,4 mmHg până la 20,6 
± 4,9 mmHg (p<0,001) şi creşterea debitului cardiac 
de la 5,6 ± 1,3 mmHg până la 6,1±1,0 mmHg (p = 
0,025), în timp ce la pacienţii, trataţi în monoterapie 
cu O2, aceşti parametri nu s-au modifi cat.    

Metode noi de tratament
La momentul actual pentru efectul de vasodilata-

re pulmonară se aplică 3 grupuri de preparate, apro-
bate şi recomandate de către American Colledge of 
Chest Physicians Practic Guidelines: prostacicline 
(PGI2) – Epoprostenol [5], cu administrare intrave-
noasă, Treprostinil (Remodulin) - administrare intra-
venoasă, Ilioprost - administrare intravenoasă, orală 
sau inhalatorie, Beraprost - administrare orală [10]; 
antagonişti ai receptorilor endotelinei - Bosentan 
(Trancleer), Sitaxsentan, Ambrisentan, administraţi 
peroral [11] şi inhibitorii fosfodiesterazei - Sildena-
fi l, Tadalafi l,Vardenafi l, administraţi peroral [5]. Indi-
caţiile de administrare sunt similare substanţelor cu 
acţiune de blocare a canalelor de calciu. 

Administrarea intravenoasă a prostaciclinei la 
pacienţii cu BPOC cu evoluţie severă şi hipertensi-
une pulmonară determină scăderea PVR, dar numai 
peste 24 de ore efectul acestui medicament se fi nisa 
defi nitiv. În plus, pe fond de terapie cu prostaciclină 
se produce scăderea PaO2 şi creşte fracţia de şun-
tare.

Selectarea unei alte căi de aport al analogilor de 
prostaciclină - calea inhalatorie - a păstrat impactul 
pozitiv al medicamentului asupra hemodinamicii 
pulmonare, concomitent fi ind evitate efectele nega-
tive asupra metabolismului gazos şi hemodinamicii 
sistemice. H. Olschewski et al. [10] au constatat în-
alta efi cacitate a analogului prostaciclinei Iloprost, 
administrat prin inhalare la pacienţii cu hipertensiune 
pulmonară pe fondal de fi broză pulmonară idiopatică 
(IPF). Preparatul a dus la reducerea semnifi cativă a 
PVR şi nu a infl uenţat asupra PaO2 şi asupra presiunii 
arteriale sistemice.

Sildenafi lul este un inhihibitor selectiv al fos-
fodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, a cărui efect far-
macologic se realizează prin creşterea concentraţiei 
intracelulare de guanozin monofosfat ciclic, iar ul-
terior acest nucleotid induce efecte antiproliferative 
asupra celulelor musculare netede vasculare. Pre-
venind degradarea GMF ciclice, acesta poate duce 
la scăderea PVR şi a presiunii arteriale pulmonare. 
Sildenafi l a fost primul inhibitor selectiv al fosfodies-
terazei (PDE) - GMPc tip 5, care şi-a dovedit efi caci-

tatea la pacienţii cu hipertensiune arterială pulmonară 
primară (idiopatice) şi în cazul hipertensiunii arteriale 
pulmonare, cauzate de maladii ale ţesutului conjunc-
tiv. Doza recomandată de Sildenafi l este de 20 mg 
în 3 prize pe zi [5]. După efi cacitatea sa clinică este 
comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei 
Bosentan, dar primul nu provoacă leziuni hepatice. 
Astfel, Sildenafi l poate fi  considerat ca mai benefi c 
şi mai puţin periculos, comparativ cu antagoniştii 
receptorilor endotelinei, pentru tratamentul de lungă 
durată al pacienţilor cu hipertensiune arterială pulmo-
nară de clasa funcţională II-III. 

Efi cacitatea Sildenafi lului în doză de 50 mg este 
comparabilă cu cea a OA - după infl uenţa asupra 
PMAP şi PVR la pacienţii cu ULF şi hipertensiu-
ne pulmonară, dar  spre deosibire de toate celelalte 
preparate medicamentoase cunoscute, Sildenafi lul 
produce creşterea PaO2. În studiul, efectuat de către 
S. Alp, tratamentul cu Sildenafi l (50 mg, în 2 prize 
diurne), urmat curs de 3 luni de pacienţii cu BPOC a 
reuşit reducerea PMAP de la 30,2 ± 5,5 mmHg până 
la 24,6 ± 4,2 mmHg (p<0,01) şi a PVR de la 401±108 
din/sec/c5 până la 264 ± 52 din/sec/c5(p<0,05). În pa-
ralel a crescut semnifi cativ distanţa parcursă în testul 
de 6 min de mers plat de la 351 ± 49 m până la 433 ± 
52 m (p < 0,05).

În studiul dublu-orb, placebo-controlat, efectuat 
în anul 2007 (Sildenafi l Use in Pulmonary Arterial 
Hypertension-1 Study), care a inclus 278 pacienţi cu 
HPA, trataţi cu Sildenafi l curs de 12 săptămâni s-a 
dovedit efi cacitatea preparatului asupra clasei func-
ţionale a hipertensiunii pulmonare, toleranţei la efort 
fi zic (6-min walk test) şi a stării clinice a pacienţilor 
- comparaţie trasată cu lotul tratat cu placebo [5].

Iniţial Sildenafi lul a fost creat pentru tratarea an-
ginei pectorale, apoi preparatul s-a dovedit efectiv 
în disfuncţia erectilă, atingând o înaltă aprobare în 
marketing, pentru ca într-un fi nal să fi e demonstrată 
efi cacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar în 
HP avansată [12]. După efi cacitatea sa clinică Silde-
nafi lul este comparabil cu bosentanul, doar că primul 
nu provoacă leziuni hepatice [12]. 

Bosetan este un  antagonist al receptorilor endo-
telinei-1, care blochează receptorii endotelinei de tip 
A (ET-A) şi de tip B (ET-B) [11]. Activarea receptori-
lor ET-A şi a ET-B a celulelor musculare netede poate 
provoca vasoconstricţie şi un efect mitogen. Luând 
în considerare creşterea semnifi cativă a nivelului de 
endotelina-1 în sânge la pacienţii cu BPOC, sunt mai 
multe premize teoretice pentru utilizarea în cazul 
acestora a antagoniştilor receptorilor de endotelină. 
Într-un studiu randomizat controlat, efectuat recent de 
către D. Stolz [11], s-a comparat efi cacitatea bosenta-
nului şi placebo la 30 de pacienţi cu BPOC (FEV1= 
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36%) cu hipertensiune pulmonară uşoară (PAPS - 33 
mmHg), tratamentul fi ind administrat timp de 12 săp-
tămâni. 

Spre fi nele studiului nu s-au remarcat deosebiri 
între grupe pentru aşa indicatori ca: dispneea,  to-
leranţa de efort fi zic, PMAP, funcţia pulmonară şi 
distribuţia regională a perfuziei în plămâni, dar pe 
fondalul curei cu Bosentan s-a relevat o scădere 
semnifi cativă a PaO2 (p = 0,018). Rezultatele ne-
gative, obţinute în acest studiu, pot fi  explicate prin 
selectarea neadecvată a pacienţilor pentru efectua-
rea tratamentului adresat hipertensiunii pulmonare. 
Într-un alt studiu efi cacitatea Bosentanului a fost 
studiată curs de 1 an la 17 pacienţi cu BPOC şi hi-
pertensiune pulmonară ,,disproporţională” şi severă 
(PMAP > 35 mmHg), cu parametri funcţionali pul-
monari relativ păstraţi (FEV1 > 40% în medie cu 
59%). Tratamentul cu Bosentan a dus la scăderea 
PMAP de la 54 la 49 mmHg şi la creşterea indexului 
cardiac de la 2,8 la 3,1 l/min/m²; a sporit cu 48 m şi 
distanţa în testul 6 - MWT şi s-a diminuat dispneea, 
evaluată pe scala MRS cu până la 1,1 puncte. Înră-
utăţirea oxigenării s-a înregistrat doar la 3 pacienţi, 
care au necesitat cure suplimentare cu oxigen. Con-
chidem, că selecţia prudentă a pacienţilor cu BPOC 
şi hipertensiune pulmonară avansată este esenţială 
pentru folosirea rezultativă a antagoniştilor recepto-
rilor endotelinei-1. 
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Rezumat
Antibioticele joacă un rol important în managementul pacienților cu bronșiectazii prin întreruperea cercului vicios 

al infecției, infl amației și lezinilor la  nivelul căilor aeriene. Tratamentul antibacterian la pacienții cu bronșiectazii este 
divizat în tratamentul exacerbărilor, tratamentul cronic supresiv și tratamentul de eradicare. 

Cuvinte-cheie: bronșiectazii, antibiotice, Pseudomonas aeruginosa
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Summary. Antibiotic treatment strategies in adults with non-cystic fi brosis bronchiectasis 
Antibiotics play a crucial role in the management of patients with bronchiectasis by disrupting the vicious circle of 

infection, infl ammation and airway damage. Antibiotic use in patients with bronchiectasis can be divided into exacerbati-
on treatment, chronic suppressive treatment and eradication treatment. 

Key words: bronchiectasis, antibiotics, Pseudomonas aeruginosa

Резюме. Стратегии антибактериальной терапии у взрослых пациентов с бронхоэктазами
Антибиотики играют важную роль в лечении пациентов с бронхоэктазами, нарушая порочный круг инфекции, 

воспаления и повреждения дыхательных путей. Применение антибиотиков у пациентов с бронхоэктазами можно 
разделить на лечение обострения, хроническoe подавляющee лечениe и эрадикационную терапию.  

Ключевые слова: бронхоэктазы, антибиотики, синегнойная палочка
_______________________________________________________________________________________

Secolul XXI ar putea fi  descris ca și un veac al 
bolilor infecțioase, fapt determinat nu doar de apa-
riția unui număr mare de infecții noi, așa ca SARS, 
pandemia gripei AH1N1, febra dengue, dar și de re-
cunoașterea și înțelegerea rolului infecțiilor în pato-
genia bolilor cronice.  

Bronșiectaziile (BR) se defi nesc anatomic ca și 
dilatații anormale și ireversibile ale bronhiilor, având 
ca și substrat morfologic modifi cări la nivelul compo-
nentelor musculare și elastice ale pereților bronșici, 
ceea ce predispune la infecții pulmonare recurente cu 
o diversitate mare de germeni. Episoadele infecțioase 
repetate sunt asociate cu o colonizare cronică a trac-
tului respirator cu anumite microorganisme patogene 
și au un rol important în declinul funcției pulmonare 
și în menținerea sindromului infl amator cronic la ni-
velul căilor aeriene [1, 17, 20]. 

În funcție de germenele identifi cat în sputa paci-
entului, s-au evidențiat semne particulare și răspun-
suri individualizate la terapie. Spre exemplu, infecția 
cronică cu Pseudomonas aeruginosa se asociază cu 
o agravare a funcției pulmonare și o evoluție seve-
ră și nefavorabilă a bolii. Acest patogen este asociat 
cu o producție crescută de spută, obstrucție bronșică 
importantă, episoade severe de infecții și o scădere 
semnifi cativă a calității vieții. Eradicarea colonizării 
cu Ps. Aeruginosa necesită eforturi sporite medic/pa-
cient  și deseori eșuează la pacienții cu bronșiectazii 
extinse [5, 11, 12]. 

Descrise mai multe studii ce au folosit sputocul-
tura ca un instrument de diagnostic pentru monito-
rizarea infecției bronșice în timpul exacerbărilor [5, 
7], dar foarte puține au evaluat modelul de colonizare 
bronșică la pacienții cu bronșiectazii în perioada re-
misiunilor (clinic stabili). Tractul respirator inferior 
la subiecții sănătoși nefumători este steril, iar la pa-
cienții cu bronșiectazii și boli pulmonare obstructi-
ve cronice, este adesea colonizat de microorganisme 
potențial patogene, cu un potențial risc pentru infecții 
pulmonare, însoțite de secreția de mediatori ai infl a-
mației și producerea de leziuni tisulare progresive și 
obstrucție a căilor respiratorii. 

Fenomenul colonizării cronice, reacția infl amato-
rie secundară și leziunea pulmonară progresivă for-
mează un „cerc vicios” și este motivul pentru care 
este necesară o evaluare adecvată a colonizării căilor 
aeriene distale. Pentru a rupe acest „cerc vicios” este 
necesară identifi carea bacteriilor colonizatoare și ad-
ministrarea antibioticoterapiei adecvate [1, 17].

Studiile de specialitate abundă în analiza terapi-
ilor cu antibiotice la pacienții ce prezintă colonizare 
bacteriană, conturând rolul curativ sau chiar profi -
lactic al acestora pentru optimizarea răspunsului la 
tratament, reducerea exacerbărilor, reducerea duratei 
spitalizărilor și îmbunătățirea calității vieții bolnavu-
lui [5, 15, 20].

Principalul tratament al bronșiectaziilor suprain-
fectate microbian este cel antibiotic, urmat de trata-
mentul antiinfl amator și de cel adjuvant. Tratamentul 
antibacterian la pacienții cu bronșiectazii poate fi  di-
vizat în tratamentul exacerbărilor, tratamentul cronic 
supresiv și tratamentul de eradicare [17].

Tratamentul antibacterian al exacerbărilor în 
bronșiectazii

Pacienții cu bronșiectazii pot prezenta bronhoree 
importantă chiar și în perioadele de stabilitate clinică, 
astfel că monitorizarea permanentă a simptomatolo-
giei ar permite identifi carea corectă a exacerbărilor.

Exacerbările acute sunt caracterizate de intensifi -
carea tusei, creșterea viscozității, purulenței și volu-
mului de spută. Pacienții mai pot prezenta opresiune 
toracică, wheezing și dispnee. Manifestări mai rare ar 
putea fi  hemoptiziile mici, disconfortul toracic și fe-
bra. Simptomele de obicei progresează în câteva zile, 
dar pacienții pot prezenta un declin mai insidios în 
câteva săptămâni sau luni. Nu sunt trialuri randomi-
zate placebo-controlate ce ar fi  evaluat efectul trata-
mentului antibacterian în perioada exacerbărilor. Este 
cunoscut faptul că antibioticele reduc nivelul seric al 
proteinei C reactive, volumul și purulența sputei, în-
cărcătura bacteriană și ameliorează simptomatologia 
[5, 9, 14]. 

Tratamentul inițial implică de obicei un curs de 
antibiotice orale, cu excepția cazurilor severe când 
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pacientul necesită tratament intravenos. Doza opti-
mă și durata tratamentului antibacterian în perioada 
exacerbărilor, la moment încă nu sunt clar defi nite, 
dar se optează pentru doze mai mari și durată nu mai 
puțin de 14 zile [17, 20]. Experiența clinică demon-
strează obținerea unor rezultate mai bune utilizând 
regimuri tip doze mari/durată lungă, ceea ce refl ectă 
probabil difi cultatea de a obține concentrații de anti-
biotice adecvate în lumenul bronhiilor dilatate, mai 
ales în contextul unei infecții cronice, unde bacteriile 
sunt adesea rezistente și protejate de biofi lme [11, 12, 
13, 20]. Sputocultura se va colecta până la începerea 
tratamentului antibacterian empiric, iar rezultatele ar 
putea fi  utile în modifi carea tratamentului în cazul lip-
sei efectului la tratamentul administrat [17]. 

Remarcăm caracterul heterogen al datelor publi-
cate în literatura de specialitate referitor la clasa an-
tibioticelor, calea și perioada de administrare precum 
și variabilitatea germenilor la pacienții studiați [9, 10, 
16]. Ca și principii importante de management evi-
dențiate de mai multe studii am putea remarca [17, 
19]:

 dozele mai mari de antibiotic sunt preferabi-
le pentru un efect mai bun comparativ cu dozele mai 
mici ale aceluiași antibiotic; 

 în cazul colonizării cronice tratamentul anti-
bacterian va fi  ghidat de sputocultura precedentă, în 
lipsa ei se va da prioritate unui antibiotic de spectru 
larg, dar se va ține cont de epidemiologia locală;

 la pacienții colonizați cu Haemophilus infl u-
enzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus 
(meticilinsensibil) și Streptococcus pneumoniae este 
recomandată monoterapia antibacteriană;  

 în prezența mai multor agenți patogeni,  reco-
mandabilă selectarea unui antibiotic cu o sensibilitate 
bună pentru toți agenții patogeni identifi cați, dacă nu 
este posibil din cauza pattern-urilor de rezistență sunt 
indicate combinații de antibiotice;

 curele scurte de antibiotic administrat per os 
în perioada exacerbărilor reduce infl amația la nivelul 
căilor aeriene până la nivelul preexacerbare, dar o in-
fl amație cronică de o intensitate mai mică va persista;

 sensibilitatea obținută la sputocultură nu în-
totdeauna prezice răspunsul clinic la tratamentul an-
tibacterian;

 ameliorarea clinică nu întotdeauna asociază 
și o ameliorare funcțională la spirometrie.

Terapia antibacteriană orală a exacerbărilor 
acute va fi  ghidată (unde posibil) de rezultatele an-
terioare ale sputoculturii (tabelul 1), ținând cont de 
posibilele complicații așa ca infecția cu Clostridium 
diffi cile [17, 19]. 

Pacienții cu exacerbări severe sau la care nu s-a 
reușit ameliorarea prin terapie orală vor administra 

antibioticele intravenos (tabelul 2). În cazul practi-
cării terapiei antimicrobiene parenterale în ambula-
tor este recomandabilă administrarea primei doze în 
condiții de staționar pentru asigurarea unei intervenții 
în cazul dezvoltării reacțiilor adverse. Tratamentul 
empiric va include cefuroximul sau ceftriaxona, cu 
excepția cazurilor când se presupune infectarea cu 
Ps. aeruginosa. Deoarece efi cacitatea antibioticelor 
beta-lactamice este dependentă de perioada de timp 
peste concentrația inhibitorie medie, este recomanda-
bilă administrarea în trei prize versus una, asigurând 
menținerea unei concentrații adecvate de antibiotic 
intraluminal [17, 19].

Tratamentul antibacterian prin nebulizare în 
exacerbările bronșiectaziilor

Administrarea medicamentelor prin nebuliza-
re asigură concentrații mari de antibiotice la nivelul 
căilor respiratorii și reduce riscul reacțiilor adverse 
gastro-intestinale. Dar există riscul unor evenimente 
de bronhospasm, iar efectul medicamentului ar putea 
fi  micșorat de cantitatea sporită de spută și obturarea 
căilor aeriene [17].  Sunt necesare studii randomizate 
pentru clarifi carea mai multor aspecte privind efi caci-
tatea tratamentului antibacterian combinat sistemic și 
prin nebulizare.

Profi laxia antibacteriană la pacienții adulți cu 
bronșiectazii

Antibioticele pe termen lung sunt frecvent utili-
zate în practica clinică la pacienții cu BR în scopul 
ameliorării simptomatolgiei, micșorării numărului de 
exacerbări, optimizarea calității vieții. Cel mai proba-
bil mecanism prin care se reușește atingerea acestor 
obiective este reducerea încărcăturii bacteriene și a 
infl amației căilor aeriene. Antibiotice utilizate pe ter-
men lung, de obicei, sunt administrate per os sau prin 
nebulizare [20].

Profi laxia cu antibiotice orale datează încă din 
anii 1950, fi ind publicate mai multe studii cu admi-
nistrarea pe parcursul unui an a penicilinei, oxitetraci-
clinei, amoxicilinei. Amelorarea clinică (documentată 
prin reducerea volumului de spută, micșorarea tusei, 
reducerea dispneei, hemoptiziei și a dizabilităților) a 
fost constată pentru fi ecare dintre aceste antibacteri-
ene, cu evidențierea și a unor reacții adverse posibile 
(intoleranță, simptome gastrointestinale, mai rar ca-
zuri de diaree determinată de Cl. diffi cile).

Global, tratamentul cronic cu antibiotice nu este 
actualmente recomandat, cu excepția terapiei cu ma-
crolide (datorită efectului antiinfl amator demonstrat 
pentru acest grup), în special, la pacienții cu exacer-
bări frecvente. A fost demonstrată efi cacitatea azitro-
micinei în doză de 250 mg/zi 3 zile pe săptămână la 
pacienții cu bronșiectazii [6].
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Tabelul 1 
Regimurile terapiei antibacteriene orale la pacienții adulți cu bronșiectazii non-fi broză chistică în perioa-

da exacerbărilor acute
Microorganism Tratament de elecție Tratament de alternativă

Streptococcus pneumoniae Amoxicillin 500–1000 mg *
3 ori/zi

Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Moxifl oxacin 400 mg 1 dată/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi

Haemophilus infl uenzae Amoxicillin 500–1000 mg *
3 ori/zi

Doxycycline 100 mg 2 ori/zi.
Co-amoxiclav 625 mg 2 ori/zi
Ciprofl oxacin 750 mg 2 ori/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi

Moraxella catarrhalis Co-amoxiclav 625 mg 
3 ori/zi

Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Ciprofl oxacin 750 mg 2 ori/zi
Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi

Staphylococcus aureus Flucloxacillin 500–1000 mg * 4 ori/zi Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Co-amoxiclav 625 mg 3 ori/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi
Moxifl oxacin 1 dată/zi

Staphylococcus aureus 
(MRSA)

Rifampicin 400–600 mg # 
1 dată/zi și
fucidin 500 mg 3 ori/zi

Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Linezolid 600 mg 2 ori/zi

Pseudomonas aeruginosa Ciprofl oxacin 750 mg 2 ori/zi
Coliforms (ex: Klebsiella, 
enterobacter)

Ciprofl oxacin 750 mg 2 ori/zi Co-amoxiclav 625 mg 3 ori/zi

Stenotrophomonas 
maltophilia

Cotrimoxazole 960 mg 2 ori/zi Minocycline 100 mg 2 ori/zi

* - doza ajustată funcție de 
severitate
# - doza ajustată funcție de masa 
corpului

Tabelul 2 
Regimurile tratamentului antibacterian intravenos la pacienții adulți cu bronșiectazii non-fi broză chistică 

în perioada exacerbărilor acute
Microorganism Tratament de elecție Tratament de alternativă

Streptococcus pneumoniae Benzylpenicillin 1.2 g 4 ori/zi Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi sau
Ceftriaxone 2 g 1 dată/zi

Haemophilus infl uenzae Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or
ceftriaxone 2 g 1 dată/zi 

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi 

Moraxella catarrhalis Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or
ceftriaxone 2 g 1 dată/zi 

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi*

MRSA Vancomycin» Teicoplanin»
Linezolid 600 mg 2 ori/zi 

Tigecycline 50 mg  2 ori/zi
Fosfomycin 5 g 3 ori/zi

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime 2 g 4 ori/zi * Aztreonam 2 g 3 ori/zi*
Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi*
Meropenem 1 g3 ori/zi *

Coliforms Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or
ceftriaxone 2 g 1 dată/zi

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi

Stenotrophomonas 
maltophilia

Cotrimoxazole 1.44 g  2 ori/zi Tigecycline 50 mg  2 ori/zi

Achromobacter xylosoxidans Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 
3 ori/zi

Meropenem 1 g 3 ori/zi

* terapie dublă cu gentamicină sau tobramicină ar putea fi  necesar
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Tratamentul de eradicare bacteriană la paci-
enții cu bronșiectazii

Nu există sufi ciente studii cu evaluarea comparti-
vă a mai  multor regimuri terapeutice de eradicare la 
pacienții cu BR colonizați de diferite tipuri de bacte-
rii. Cu toate acestea, în practica clinică, la identifi ca-
rea coloniilor de Ps. aeruginosa datorită impactului 
important al acestora asupra frecvenței exacerbărilor 
și asupra ratei de supraviețuire, sunt prescrise diferite 
regimuri de eradicare mai mult inspirate din practica 
pacienților cu fi broză chistică [17].

Monoterapia antibacteriană este indicată la paci-
enții colonizați cu Haemophilus infl uenzae, Moraxe-
lla catarrhalis, Staphylococcus aureus (meticilinsen-
sibil) și Streptococcus pneumoniae. Dacă există mai 
mult de un agent patogen, se va selecta un antibiotic 
care va acoperi toți agenții patogeni. Imposibilitatea 
monoterapiei din cauza pattern-urilor de rezistență 
dictează necesitatea aplicării schemelor combinate de 
antibiotice. La identifi carea în spută a bacteriei Pse-
udomonas aeruginosa sensibil la ciprofl oxacină este 
recomandat tratamentul de prima linie  cu ciprofl oxa-
cină per os (tabelul 1). Lipsa răspunsului la terapia 
orală cu ciprofl oxacină va fi  urmată de administrarea 
monoterapiei cu un antibiotic antipseudomonas intra-
venos  [19].

Terapia antibacteriană combinată se va recoman-
da la pacienții cu tulpini Pseudomonas aeruginosa 
rezistente la unul sau mai multe antibiotice antipse-
udomonas (inclusiv ciprofl oxacina) sau dacă există 
probabilitatea înaltă a necesității mai multor cure de 
antibiotice ulterior (în scopul reducerii dezvoltării re-
zistenței la antibacteriene). 

Stafi lococul auriu meticilin rezistent (MRSA) 
trebuie tratat cu două antibiotice orale sau un singur 
agent intravenos (vezi tabelul 1).

Aminoglicozide intravenoase trebuie utilizate nu-
mai cu sisteme de dozare și de monitorizare adecvate, 
coordonate cu rezistența microbiană locală. 

Tratmentul antibacterian la pacienții infectați 
sau colonizați cu Pseudomonas  aeruginosa

Tratamentul empiric la pacienții suspecți pentru 
infecția prin  Ps. aeruginosa ar putea include be-
ta-lactamice așa ca ceftazidim, monoterapia fi ind su-
fi cientă în cazurile cu germeni complet sensibili, dar 
unii clinicieni pledează pentru terapia combinată cu 
aminoglicozide prin prisma micșorării riscurilor de 
dezvoltare a rezistenței determinate de necesitatea cu-
relor repetate de antibiotice, precum și valorifi carea 
efectelor sinergice dintre aminoglicozide și antibioti-
cele beta-lactamice [1, 2, 17, 19]. Unele studii au de-
monstrat superioritatea antibioticoterapiei combinate 
duale pentru infecția cronică cu Pseudomonas în ca-
zul absenței comorbidităților importante (așa ca insu-

fi ciența renală). Alegerea aminoglicozidului rămâne 
un subiect pentru discuții, ultimele studii la pacienții 
cu fi broză chistică sugerează un risc mai mare pentru 
apariția insufi cienței renale, ototoxicității și leziuni-
lor vestibulare la administrarea gentamicinei versus 
tobramicină [3].

Este discutabil rolul testării sensibilității la anti-
biotice la pacienții cu bronșiectazii și infecție cronică 
cu Ps. aeruginosa din cauza hipermutației și corela-
ției slabe dintre rezultatele testelor de sensibilitate la 
antibiotice in vitro și a rezultatelor clinice [11, 17]. 
Foweraker și coatorii au studiat probele de spută de 
la pacienti cu FC și au constatat o medie de patru 
morfotipuri P. aeruginosa per probă de spută și trei 
profi luri de sensibilitate la antibiotice distincte pentru 
fi ecare morfotip [11, 18]. 48 colonii cu diferite pro-
fi luri de sensibilitate la antibiotice au fost cultivate 
dintr-o probă de spută și s-a observat că profi lurile de 
sensibilitate ale unui singur morfotip de Ps. aerugino-
sa a demonstrat o corelație slabă cu cele din culturile 
reunite (culturile comasate niveluri de rezistență la 
antibiotice subestimate). Foweraker și coautorii [18] 
de asemenea, au arătat lipsa corelației dintre rezulta-
tele pentru sensibilitate la un eșantion de spută testat 
analizat de opt cercetători, în cadrul unui laborator 
precum și în comparație cu cercetătorii altor șapte la-
boratoare. Aceste date sunt susținute de descoperirile 
lui Smith și coautorii [12], care nu au demonstrat nici 
o corelație între susceptibilitatea Ps. aeruginosa la 
ceftazidim sau tobramicină și răspunsul clinic la aces-
te antibiotice la 77 pacienți cu FC și infecție cronică. 

În practica clinică cel mai des se utilizează com-
binația unui beta-lactam cu tobramicină. 

Optiunile tratamentului antibacterian la pacienții 
cu bronșiectazii mai probabil se vor modifi ca în urmă-
toarele decenii, datorate apariției formulelor noi pen-
tru nebulizatoare (combinații ale amicacinei, aztreo-
namului, colistinei și fosfomicinei cu tobramicină) și 
perfecționării metodele de administrare (de exemplu, 
administrarea continuă a infuziilor cu beta-lactame a 
demonstrat un efect net superior administrării inter-
mitente, mai ales în contextul leziunilor pulmonare 
severe și formării de biofi lme) [17].

Concluzie
Ajustarea corectă a tratamentului antibacterian 

(doză, durată, sensibilitate, mod de administare) in-
dividualizat şi adaptat la pacient este desemnată să 
optimizeze performanţa fi zică, socială şi autonomia 
pacienţilor cu bronșiectazii non-fi broză chistică. 
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Rezumat
Acest articol este un referat care examinează rolul fi catului în metabolismul serotoninei, sinteza din precursorul 

său triptofan, participarea enzimelor hepatice la conversia serotoninei până la produsul fi nal acidul 5-oxiindolacetic. 
Serotonina este o amină biologică și neurotransmițător implicat în multiple funcții ale organismului (funcțiile digestive, 
hemostază, infl amație, regenerarea țesuturilor, sistemul nervos central). Existența neuronilor serotoninergici explică rolul 
serotoninei la reglarea statutului emoțional. Sistemul imun, care are rol patogenetic în dezvoltarea hepatitelor virale, este 
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implicat și în reglarea metabolismului serotoninei. În lucrare sunt refl ectate interacțiunile psihosomatice ale depresiei în 
hepatitele cronice virale, care includ mecanismele biologice de tulburări ale metabolismului serotoninei.

Cuvinte-cheie: serotonin, triptofan, acid 5-hidroxiindolacetic, hepatite cronice, depresie

Summary. Peculiarities of serotonin metabolism in chronic liver diseases
This article is a review that examines the role of the liver in the metabolism of serotonin, its synthesis from the pre-

cursor tryptophan, and the participation of the hepatic enzyme systems in the conversion to the end product of serotonin 
5-oxyindolacetic acid. Serotonin is a biologic ammine and neurotransmitter with multiple effects on the organism (diges-
tive functions, hemostasis, infl ammation, tissue regeneration, central nervous system). The existence of serotonergic neu-
rons, which performs serotonin neurotransmission, explains involvement of this substance in the regulation of emotional 
status. The immune system, which is also a pathogenetic factor in the development of viral hepatitis, plays an important 
role in the regulation of serotonin metabolism. The article also reveals the psychosomatic relationship of depression in 
chronic viral hepatitis involving biological mechanisms of metabolic disturbances of serotonin.

Key words: serotonin, tryptophan, 5-hydroxiindolacetic acid, chronic hepatitis, depression

Резюме. Особенности обмена серотонина при хронических заболеваниях печени
В данной статье, представляющей литературный обзор, рассматривается роль печени в обмене серотонина, 

его синтез из предшественника триптофана, а также участие печеночных ферментных систем в превращении 
серотонина до конечного продукта 5-оксииндолуксусной кислоты. Серотонин является биологическим амином 
и нейротрансмиттером, который обладает множеством функций на уровне различных систем организма (ЖКТ, 
гемостаз, воспаление, регенерация тканей, ЦНС). Существование серотонинэргических нейронов, в которых се-
ротонин выполняет передачу нервного импульса, объясняет вовлеченность данного вещества в регуляции эмоци-
онального статуса человека. В регуляции обмена серотонина важную роль играет состояние иммунной системы, 
которая, также является патогенетическим звеном в развитии вирусных гепатитов. Раскрываются психосоматиче-
ские взаимосвязи развития депрессии при хронических вирусных гепатитах с участием биологических механиз-
мов нарушений обмена серотонина.

Ключевые слова. серотонин, триптофан, 5-оксииндолуксусная кислота, хронический гепатит, депрессия
_______________________________________________________________________________________

Date generale despre serotonină
Serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HTP) este cu-

noscută ca neurotransmițător monoaminic, responsa-
bil de emoții, apetit, reglarea somnului, unele func-
ții cognitive ca memoria și capacitatea de învățare. 
Aproximativ 90% din serotonina corporală totală este 
localizată în celulele enterocromafi ne ale tractului 
gastrointestinal și participă la reglarea motilității di-
gestive. De asemenea, 5-HT prezentă în trombocite 
servește ca vasoconstrictor și ajută la realizarea he-
mostazei primare. Serotonina este recunoscută ca fac-
tor de creștere pentru unele tipuri de celule, poate fi  
implicată în regenerarea plăgilor [1,2].

Descoperirea serotoninei cunoaște un istoric de 
un secol și jumătate, de când fi ziologul german Carl 
Friedrich Wilhelm Ludwig a observat existența în sân-
ge a unei substanțe noi cu acțiune vasoconstrictoare. 
Mai târziu, în prima jumătate a secolului XX (1935) 
farmacologul italian Vittorio Erspamer extrage din 
mucoasa tractului gastrointestinal o substanță, pe care 
a denumit-o ,,enteramină” datorită proprietăților ei de 
contractare a musculaturii netede [3]. Ulterior din nou 
se observă și se studiază acțiunea vasoconstrictorie 
a acestei substanțe (1948), iar descifrarea structurii 
chimice și sinteza chimică a serotoninei a fost rea-
lizată de Moris Rapport în 1951, care a confi rmat că 
enteramina și serotonina reprezintă una și aceiași sub-

stanță [4]. Progresul științei din anii următori permite 
identifi carea serotoninei în creier și începe studierea 
receptorilor serotoninici și a efectelor serotoninei 
asupra funcțiilor nervoase centrale. Astăzi se cunosc 
14 tipuri de receptori serotoninici, responsabili de di-
verse funcții ale acestui neuromediator [5].

Sursele și sinteza serotoninei în organismul 
uman

Precursor al serotoninei este aminoacidul esențial 
triptofan. Surse alimentare de triptofan sunt: lactatele 
(lapte, cașcaval), curmalele, prunele, smochinele, ro-
șiile, soia, ciocolata. Consumul triptofanului purifi cat 
mărește concentrația serotoninei în creier, iar consu-
mul alimentelor ce conțin triptofan nu are acest efect. 
Acest fenomen se explică prin selectivitatea sisteme-
lor de transport a aminoacizilor prin bariera hemato-
encefalică și concurența cu alți aminoacizi [6,7].

Pe calea scurtă de metabolizare triptofanul este 
supus hidroxilării (enzima: triptofanhidrozilaza situ-
ată în neuronii serotoninergici, substanța rezultantă: 
5-hidroxitriptofan) și ulterior decarboxilării (enzima: 
triptofandecarboxilaza, substanța rezultantă: seroto-
nina sau 5-hidroxitriptamina) [2].

Există și calea kinureninică de metabolizare a 
triptofanului, care se produce în special în fi cat cu aju-
torul enzimei triptofanpirolaza. Metabolizarea trip-
tofanului pe calea alternativă kinureninică nu are ca 
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produs fi nal serotonina. Altă enzimă care participă la 
degradarea triptofanului până la N-formyl-kinurenină 
este indolamin -2,3-dioxigenaza. Activitatea ambelor 
enzime este reglată de hormonii glucocorticoizi şi de 
sistemul imun. Se consideră că citokinele (inclusiv 
interferonul) au acțiune activatorie asupra indoleamin 
2,3-dioxigenazei, în rezultat, creşte nivelul kynureni-
nelor şi scade concentraţia triptofanului [8,9].

Degradarea biochimică a serotoninei
În organismul omului şi animalelor serotonina se 

afl ă, în special, în stare cuplată, deoarece serotonina 
liberă este supusă dezaminării de către monoamino-
oxidază (MAO), iar produsul fi nal – acidul 5-hidroxi-
indolacetic (5-HOIA) se elimină pe cale urinară [1,2].

Există 2 tipuri de monoaminooxidază: MAO-A şi 
MAO-B, localizate pe membrana mitocondriilor dife-
ritor ţesuturi. MAO-A oxidează noradrenalina şi sero-
tonina şi este abundentă în creier şi în fi cat; MAO-B, 
caracteristică pentru neuronii serotoninergici dease-
menea are sediul principal în fi cat, dar se găseşte şi în 
pulmoni şi în intestin [10].

Degradarea serotoninei până la 5-hidroxiindo-
laldehidă se realizează cu ajutorul enzimei MAO 
(monoaminooxidaza). Această reacție poate fi  rever-
sibilă sub acțiunea alcooldehidrogenazei (transformă 
5-hidroxiindolaldehida în 5-hidroxitriptofol). Reacția 
ireversibilă este cea care transformă 5-hidroxiindolal-
dehida în acid 5-hidroxiindolacetic (enzima: acetal-
dehid-dehidrogenaza) [1,2]. 

Pe lângă dezaminarea oxidativă mai există şi alte 
căi de metabolizare a serotoninei, cum ar fi  acetila-
rea şi eterifi carea prin cuplare cu acidul glucuronic. A 
fost demonstrată şi transformarea serotoninei în me-
latonină [1,2].

Efectele biologice ale serotoninei
Efectele biologice ale serotoninei sunt foarte vari-

ate și cuprind un spectru larg de acțiuni asupra diver-
selor funcții ale organismului: implicare în hemostaza 
primară prin vasoconstricție (serotonina trombocita-
ră) [11]; reglarea funcțiilor motorii și secretorii ale 
tractulu gastrointestinal (celulele enterocromafi ne) 
[12]; serotonina este mediator al infl amației [13, 14]; 
participă la reglarea tonusului uterului; serotonina po-
sedă o varietate de efecte centrale (emoții, nocicepție, 
cogniție, somn, apetit) datorită rolului de neuromedi-
ator a serotoninei. Împreună cu dopamina, serotoni-
na este implicată în realizarea legăturilor hormonale 
între hipotalamus și hipofi ză. Stimularea căilor sero-
toninergice duce la creșterea secreției de prolactină 
și altor hormoni ai hipofi zei anterioare. Aceste efec-
te sunt opuse celor care se produc după stimularea 
căilor dopaminergice. Cele mai bine cunoscute sunt 
efectele serotoninei asupra statutului afectiv. A fost 
dovedit rolul patogenetic al insufi cienței sistemelor 

serotoninergice de transmitere nervoasă la persoanele 
cu depresie, stări obsesive, migrenă. Conţinutul me-
tabolitului serotoninei 5-HOIA este scăzut în urina 
nictimerală la pacienţii care au comportament suici-
dal [15]. Hiperactivarea receptorilor serotoninergici 
se poate manifesta prin halucinații [16]. 

Ficatul și serotonina
Ficatul, datorită funcțiilor sale complexe, este 

implicat în metabolismul glucidelor, proteinelor, lipi-
delor, dar și a substanțelor biologic active cu rol de 
homeostază în organismul uman. Funcționarea diver-
selor sisteme enzimatice la nivelul fi catului explică 
rolul acestui organ în reglarea metabolismului sero-
toninei. 

După cum a fost menționat anterior, enzimele care 
transformă triptofanul în serotonină pe calea clasică 
scurtă sunt localizate în neuronii serotoninergici ai 
SNC. Pe când calea kinureninică de degradare a tripto-
fanului este dependentă de starea funcțională a fi catului 
și de procesele imune [1, 2, 10]. Astfel, putem presupu-
ne, că în hepatitele cronice, în special în prezenţa pro-
cesului activ, este posibilă inducerea triptofanpirolazei 
hepatice şi indolamin-2,3-dioxigenazei, cu direcţiona-
rea metabolismului triptofanului spre calea kinureni-
nică, ceea ce se va solda cu scăderea producerii sero-
toninei (5-HT). Această ipoteză este refl ectată într-un 
studiu asupra gravidelor cu depresie, la care creşterea 
kinureninelor în sânge corela cu activităţi ridicate de 
ALT [17]. Importanţa triptofanhidroxilazei (pirolazei) 
pentru apariţia depresiilor a fost confi rmată prin stu-
diile genetice de apreciere a genei ce codifi că această 
enzimă limitantă a metabolismului serotoninei. A fost 
arătată asocierea genei cu tulburările afective în popu-
laţia Franţei, Germaniei [18].

Un alt sistem enzimatic implicat în metabolismul 
serotoninei și prezent în fi cat este sistemul MAO. 
Ambele tipuri de MAO (tip A și tip B) au fost găsite 
în țesutul hepatic, iar activitatea acestora va determi-
na gradul de degradare a serotoninei până la metabo-
litul fi nal 5-HOIA [1, 2].

Se cunoaște că hepatitele cronice, de obicei, au 
o evoluție asimptomatică sau cu simptome ușoare și 
nespecifi ce. A fost dovedită comorbiditatea frecventă 
a hepatitelor cronice virale cu depresia, este bine do-
cumentată prevalența mare a asteniei și fatigabilității 
la acești pacienți. În plus, a fost arătat că aceste simp-
tome nu depind de activitatea procesului hepatic, dar 
corelează cu depresia. Apariția depresiei în hepatitele 
cronice este un fenomen care continuă să fi e studiat. 
Sunt argumente că afectarea statutului emoțional în 
hepatitele virale are o patogeneză complexă, psihoso-
matică, care implică atât factorii de natură psihogenă 
(nozogenie), dar și factori de ordin biologic (răspun-
sul imun, metabolismul serotoninei).
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Astfel, manifestările depresive de ordin psihoso-
matic la pacienţii cu hepatite cronice presupun par-
ticiparea mecanismelor patofi ziologice de afectare a 
metabolismului serotoninei, inclusiv cu implicarea 
disfuncţiei sistemului de enzime MAO, localizate 
preponderent în fi cat, astfel explicându-se rolul aces-
tui organ la catabolismul serotoninei [19]. 

Prezența bolii hepatice duce la tulburarea me-
tabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei din 
triptofan, a proceselor de inactivare a ei de către 
MAO, captarea ei presinaptică etc.). Dar totodată se 
cunoaşte şi rolul serotoninei în apariţia depresiilor, a 
tulburărilor de dispoziţie, a capacităţilor intelectuale 
[21,21]

O altă situație este în cazul maladiilor hepatice 
avansate (ciroza hepatică) la stadiile de epuizare a 
mecanismelor de compensare a funcțiilor fi catului. Se 
cunoaște că în ciroza hepatică se dereglează raportul 
dintre aminoacizii cu lanț ramifi cat și cei aromatici, în 
favoarea celor aromatici (către care se referă și trip-
tofanul. Precursor al serotoninei). Traversând bariera 
hematoencefalică, aminoacizii aromatici sunt respon-
sabili de accentuarea proceselor d inhibiție în sistemul 
nervos central și dezvoltarea encefalopatiei hepatice. 

Astfel, tulburarea metabolismului serotoninei în 
bolile fi catului poate avea diferite forme, care depind 
de stadiul evolutiv al bolii hepatice: scăderea acti-
vității sistemului serotoninic la pacienții cu hepati-
te cronice depresivi, dar în ciroza hepatică avansată 
activitatea sistemului serotoninic (datorită excesului 
relativ de aminoacizi aromatici, inclusiv triptofan) 
crește [22].

Metode de studiere a sistemului serotoninergic
Pentru aprecierea rolului serotoninei în patogene-

za tulburărilor psihice, în mod ideal, ar fi  necesară stu-
dierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar aceasta 
este posibil doar în condiţii de experiment pe animale 
de laborator [23]. În studiile clinice poate fi  apreciat 
nivelul serotoninei, a precursorilor şi metaboliţilor ei 
în lichidele biologice (LCR, sânge, urină) [1,2,24]. 
Cel mai bine modelul sinapsei serotoninergice, care 
refl ectă metabolismul central al serotoninei, poate fi  
studiat în trombocite. Aceste elemente fi gurate ale 
sângelui periferic au fost propuse ca model extrace-
rebral al porţiunii presinaptice serotoninergice din 
creier, deoarece proteina transportoare de 5-HT în 
trombocite are multe proprietăţi comune cu cea din 
SNC [25]. Receptorii 2A serotoninici din tromboci-
te pot servi markeri ai depresiei şi pentru predicţia 
comportamentului suicidal [26]. În literatură sunt stu-
dii unde se arată reducerea nivelului de serotonină în 
trombocitele pacienţilor depresivi, dar concentraţia 
scăzută de serotonină poate fi  apreciată şi în sângele 
integral [27].

Din aceste considerente, aprecierea nivelului de 
serotonină în sângele pacienţilor cu hepatite cronice, 
precum şi a precursorului ei (triptofan), dar şi a pro-
dusului fi nal de metabolizare (acidului 5-oxiindola-
cetic) în urină, va elucida particularităţile funcţionării 
sistemului serotoninergic sub aspectul interacţiunilor 
psihosomatice la pacienţii care se confruntă cu pro-
bleme de ordin psihologic, legate de existenţa acestei 
boli hepatice.

În rezumat, putem susţine, că existenţa hepatitei 
cronice virale, reprezintă prin sine un factor psiholo-
gic stresant de inducere a tulburărilor psihosomatice 
(mai ales depresive), care deseori determină tabloul 
clinic şi reduc calitatea vieţii pacienţilor cu HC. În 
rezultat, stresul psihic cronic, îndelungat, implicând o 
multitudine de mecanisme fi ziologice, cu participarea 
catecolaminelor, hormonilor hipofi zari, neuropepti-
delor, a mediatorilor-neurotransmiteri, sistemului 
imun, inevitabil intervine în patogeneza complicată 
a procesului hepatic. Iar procesele imunopatologice, 
care determină leziunile hepatice la bolnavii cu hepa-
tite cronice virale, sunt capabile să moduleze activi-
tatea sistemului serotoninergic, conducând spre tul-
burări afective.  Pe de altă parte, suferinţa hepatică, 
pin intermediul sistemului de enzime MAO (localiza-
te preponderent în fi cat) şi prin modularea activităţii 
triptofanpirolazei hepatice, deasemenea infl uenţează 
metabolismul serotoninei. În plus, este posibilă şi 
acţiunea directă a virusurilor hepatice asupra SNC, 
astfel formându-se un cerc vicios de interrelaţii psi-
hosomatice-somatopsihice.
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ROLUL FACTORILOR VASCULARI ÎN COMPLICAȚIILE SARCINII 
DETERMINATE DE PATOLOGIA PLACENTARĂ
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Rezumat
În articolul dat sunt prezentate date actualizate privind etiologia, patogenia și morfogeneza insufi cienței placentare. 

Este demonstrat rolul factorilor vasculari și receptorilor lor în reglarea angiogenezei și vasculogenezei și rolul lor în dez-
voltarea placentei. Insufi ciența placentară se dezvoltă în cadrul complicațiilor gestaționale ca preeclampsia, restricția de 
creștere intrauterină a fătului, nașterile premature, decolarea de placentă normal inserată.

Cuvinte-cheie: placenta, decolare prematură a placentei normal inserate, factori vasculari

Summary. Role of vascular factors in pregnancy complications caused by placental pathology
Up to date information on the etiology, pathogenesis and morphogenesis of placental insuffi ciency is presented in 

this paper. The role of vascular factors and their receptors in the regulation of angiogenesis and vasculogenesis and their 
role in placental development has been proven. Placental insuffi ciency develops within gestational complications like 
preeclampsia, intrauterine growth restriction of the fetus, premature births, abruptio placentae.

Key words: placenta,abruptio placentae, vascular factors
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Резюме. Роль сосудистых факторов при осложнениях беременности связанных с патологией плаценты
В статье представлены современные данные, которые отражают вопросы этиологии, патогенеза и морфоге-

неза плацентарной недостаточности. Представлены убедительные данные о роли сосудистых  факторов роста и 
их рецепторов в регуляции ангиогенеза и васкулогенеза и их влияние на формирование плаценты. Чаще всего 
плацентарную недостаточность ассоциируют с такими осложнениями беременности как преэклампсия, внутриу-
тробная задержка роста плода, преждевременные роды, преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты.

Ключевые слова: плацента, преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, сосудистыe  
факторы
______________________________________________________________________________________

Insufi cienta placentară (IP), cât și restricția de 
creștere fetală (RDIU) sunt cele mai frecvente com-
plicații ale sarcinii. Conform literaturii de speciali-
tate, frecvența lor la pacientele cu avorturi spontane 
recurente variază de la 50 la 75%, la cele cu pree-
clampsie acest indicator se ridică la 65%. În cadrul 
asocierii sarcinii cu patologie extragenitală circa 25-
40% dintre femeile gravide dezvoltă aceste forme pa-
tologice. Mai frecvent sunt afectate gravidele  care au 
suferit infecții virale și bacteriene. Ele dezvoltă IP în   
mai mult de 60% din cazuri [6,8]. 

Astfel, insufi ciența placentară  reprezintă un sin-
drom clinic cauzat de modifi cările morfofi ziologice 
în placentă și tulburarea mecanismelor  compensato-
rii, care  asigură buna funcționare a organului. Ea este 
rezultatul unei reacții complexe a fătului și placentei 
la diferite stări patologice ale organismului matern 
și se manifestă prin dereglări  evidente ale funcțiilor 
complexe trofi ce, de transport, metabolice și endocri-
ne ale placentei, care stau la baza  patologiei  fătului 
și nou-născutului [8]. Ca rezultat al IP se dezvoltă  
RDIU la făt în circa 50-60% din cazuri sau survine 
hipoxiași moartea antenatală a fătului [2].

Etiologia insufi cienței placentare este multifacto-
rială.Dereglările în  formarea și funcționarea placen-
tei sunt determinate de maladiile cardiovasculare ale 
gravidei, patologia renală, hepatică, pulmonară, san-
guină, cât și bolile sistemului neuroendocrin (diabetul 
zaharat, hipo- si hipertiroidismul, patologia hipotala-
musului și a glandelor suprarenale), de patologia ob-
stetricală și ginecologică,  factorii sociali etc. [5,6].

Printre complicațiile sarcinii, care conduc mai fer-
vent la dezvoltarea IP, locul de frunte aparține pree-
clampsiei [5,7]. Frecvența insufi cienței  placentare 
cornice  în preeclampsie constituie 30-51,5%, RDIU 
-  23-44%, hipoxia fetală – 28 - 50%  cazuri [8]. Cu o 
frecvență semnifi cativă în apariția complicațiilor ges-
taționale, care conduc la IP, se înregistrează iminența 
persistent de  întrerupere a sarcinii. De asemenea, o 
incidență crescută a insufi cienței placentare este ca-
racteristică anomaliilor de inserare a  placentei (in-
serare joasă sau placenta praevia), sarcinii multiple. 
Un loc aparte printre cauzele insufi cientei placentare 

ocupă uterul cicatrizat după operațiile cezariene pre-
cedente sau reconstructiv-plastice [6,8,10]. 

În pofi da  caracterului multifactorial al IP, este 
aproape imposibil de a identifi ca o singură cauză a 
acestei complicații. Este clar, că  stările  patologice 
enumerate nu  în egală măsură infl uențează dezvol-
tarea insufi cienței placentare. Mai frecvent dezvol-
tarea acestei patologii  implică mai mulți factori 
etiologici, dintre care unul poate fi  dominant. Ca 
urmare a impactului factorilor nocivi, se  realizează  
mecanismele patogenice, care conduc în fi nal la for-
marea IP, și, în consecință, la hipoxia și malnutriția 
fetală [4,9].

Unul dintre cei mai importanți factori patogenici 
care contribuie la dezvoltarea IP este insufi ciența in-
vaziei citotrofoblastului. În cazul în care către fi nele I 
trimestru de sarcină nu este pe deplin realizată  prima 
etapă a invaziei lui, se va înregistra un debit redus al 
sângelui matern la placentă chiar de la termenii pre-
coce de sarcină. La insufi ciența unui al doilea val de 
invazie a citotrofoblastului în segmentele  miometrale 
ale arterelor spiralate, ultimele vor păstraendoteliul și 
membranele elastice. Lumenul îngust al arterelor spi-
ralate, rezistența și sensibilitatea lor împiedica circu-
itul sanguin normal, fapt care nu asigură o menținere 
adecvată a circulației utero-placentare și, în cele din 
urmă, conduce la o diminuare a alimentării sangui-
ne a vilozităților placentare și la ischemia țesutului. 
Dereglările fl uxului sanguin în arterele spiralate sunt  
însoțite  de hemoragii în spațiul intervilozitar.

Patologia arterelor spiralate poate conduce la de-
colarea prematură a placentei și ischemia ei hemora-
gică [12]. La fel de importantă în patogeneza IP este  
și starea arborelui vilozitar, care defi nește funcția de 
transport a placentei. Este cunoscut faptul că diferite 
tipuri de vilozități au diferențe semnifi cative în capa-
citatea de a transporta oxigen și substanțe nutritive. 
Deci, o tulburare a formării arborelui vilozitar poate 
fi  însoțită de astfel de manifestări ale IP ca hipoxia in-
trauterină a fătului și RDIU [8]. Cea mai gravă formă 
a IP se dezvoltă  în cazul unei combinații de tulbura-
re a fl uxului sanguin matern și imaturitatea arborelui 
vilozitar, dar rolul mecanismelor patogene în apariția 
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insufi cienței placentare este determinat de factorul 
etiologic [6].

Există mai multe  clasifi cări ale IP. Reieșind din 
termenii de formare a placentei este defi nită insufi ci-
ența placentară primară și cea secundară. IP primară 
se dezvolta în termene precoce ale sarcinii. Substratul  
histologic al IP primare este o tulburare a angioge-
nezei, ramifi cării și maturizării vilozităților coriale. 
Insufi ciența placentară secundară apare în a doua ju-
mătate a sarcinii sub infl uența factorilor exogeni. Ca 
substrat morfologic al IP secundare apar  dereglările 
fl uxului sanguin uteroplacentar și fetoplacentar asoci-
ate cu  modifi cările involutiv-degenerative ale vilozi-
tăților coriale, urmate de dezvoltarea reacțiilor celu-
lare și tisulare adaptive compensatorii ale placentei.

După evoluția clinică  IP este divizată în acută 
și cronică. IP acută se dezvoltă în tulburările acute 
ale perfuziei deciduale și circulației uteroplacenta-
re. IP cronică persistă o lungă perioadă de timp din 
cauza unor dereglări ale mecanismelor compensato-
rii-adaptive în combinație cu tulburările circulatorii, 
modifi cările involutiv-degenerative asociate cu pato-
logia obstetricală și extragenitală în timpul sarcinii. În 
funcție de gradul de compensare  IP apare ca compen-
sată, subcompensată și decompensată [8]. 

Starea precară a arborelui vilozitar, care este me-
diată de angiogeneză, joacă un rol important în dez-
voltarea IP. Aceasta  duce la o micșorare a suprafeței 
necesare pentru schimbul de oxigen între sângele ma-
mei și a fătului sau la creșterea distanței  dintre spațiul 
intervilozitar, care conține sângele matern și capilare-
le  fetale, care conduce în cele din urmă la dezvoltarea 
hipoxiei fetale și RDIU [9]. 

De procesele de angiogeneză și vasculogene-
ză depinde direct  dezvoltarea normală a placentei. 
Vasculogeneza reprezintă formarea și dezvoltarea 
vaselor de sânge din celulele mesodermale precur-
soare, în timp ce angiogeneza determină crearea de 
noi vase sanguine din structurile vasculare existente, 
care refl ectă formarea secvențială în timpul sarcinii a 
sistemului vascular al embrionului și  placentei [10]. 
Ambele procese au o valoare critică, deoarece ele 
determină transportul efectiv de oxigen, nutrienți și 
excreția  produselor metabolice  [12]. Vasculogeneza 
și angiogeneza sunt procese complexe,  reglementate 
printr-o varietate de molecule de semnalizare caci-
tokinele și factorii de creștere, precum și prin capa-
citatea de  interacțiune a  celulelor endoteliale între 
ele, componentele matricei extracelulare și conținutul 
celular, determinat de macrofage, celule musculare 
netede, fi broblaste și mastocite.

În placenta umană, procesul de angiogeneză este  
bifazic, cu vârfuri la mijlocul gestației și la termen, 
care rezultă din proliferarea endotelială în termini 

precoce ai sarcinii și remodelarea vasculară în a doua 
jumătate a sarcinii.

Debutul, dezvoltarea și fi nalizarea angiogenezei 
în placentă depinde de  echilibrul factorilor pro- și an-
tiangiogenici în celulele endoteliale.  De o importanță 
deosebită pentru vascularizarea placentei și funcți-
onarea ei normală sunt factorii care stimulează pro-
liferarea celulelor endoteliale și sporesc viabilitatea 
lor. Pe de altă parte, ea include și apoptoza  celulelor 
endoteliale ca proces fi ziologic necesar pentru dez-
voltarea normală a rețelei vasculare prin angiogeneză 
și remodelare placentară [4,8,10]. Rețeaua vasculară 
placentară este supusă schimbărilor dinamice în tim-
pul sarcinii. Astfel, în procesul vasculogenezei noile 
capilare sunt formate prin migrarea și diferențierea 
precursorilor de celule  endoteliale. Aceste procese 
sunt controlate de  factorii vasculari, cum ar fi  facto-
rul vascular endotelial de creștere (VEGF), factorul 
de creștere a fi broblastelor (bFGF) și receptoriiVE-
GF-R și FGF-R. Este stabilit faptul că celulele endo-
teliale exprimă receptorii VEGF-R, în timp ce VEGF 
expresează celulele trofoblastice, asigurând diferen-
țierea, migrarea și proliferarea celulelor endoteliale, 
formând noi rețele vasculare [3]. După pătrunderea  
adâncă a trofoblastului în arterele spiralate materne,-
dezvoltarea ulterioară a rețelei vasculare placentare 
se realizeazăb prin angiogeneză [4].

În reglarea endogenă a angiogenezei sunt im-
plicați factorii de creștere cum ar fi  bFGF, VEGF si 
PIGF (factorul de creștere placentar). Principalele 
surse ale acestor citokine pot fi  celulele endoteliale 
și macrofagele placentare. VEGF are un efect angi-
ogen, stimulând migrarea, proliferarea și activitatea 
proteolitică a celulelor endoteliale. PlGF potențează 
proliferarea și sporește permeabilitatea vasculară [3]. 
În etapele ulterioare ale angiogenezei macrofagele, 
fi broblastele și celulele musculare netede secretă fac-
torii angiogenici care inhibă migrarea și proliferarea 
celulelor endoteliale, fără a afecta viabilitatea lor.

Prin urmare, pentru dezvoltarea și funcționarea 
normală a placentei este important echilibrul din-
tre diversele mecanisme de angiogeneză, precum și 
echilibrul dintre procesele de angiogeneză și apopto-
ză. Dereglarea echilibrului de citokine și factori de 
creștere în celulele endoteliale vasculare stau la baza 
tulburărilor patologice ale placentației, complicațiilor 
obstetricale pe parcursul sarcinii și nașterilor prema-
ture [1,3].

Factorii de bază care reglementează angiogeneza  
gestațională sunt VEGF si PIGF [17]. Familia VEGF 
cuprinde mai multe grupe și izoforme, care diferă 
considerabil în capacitatea lor de a interacționa cu 
componentele  matricei extracelulare și receptorilor 
de pe suprafața celulară. 
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VEGF crește producția de oxid nitric și PGI2 
(prostaciclina), provoacă vasodilatarea, efectul anti-
trombotic, reduce adeziunea leucocitelor și are pro-
prietăți antiinfl amatorii. Aceste date demonstrează 
funcțiile de protecție ale factorilor de creștere vas-
culară [1,2]. VEGF, prin efectul de sprijin vascular, 
contribuie la dezvoltarea de noi vase  sanguine și 
supraviețuirea vaselor sanguine imature prin legarea 
receptorilor membranari a tirozinkinazei (VEGF- 1 și 
VEGF-2) și activarea acestora. Acești receptori sunt 
exprimați de celulele endoteliale ale pereților vaselor 
sanguine. Interacțiunea VEGF cu acești receptori de-
clanșează o cascadă de semnalizare, care stimulează, 
în fi nal,  supraviețuirea celulelor endoteliale vascula-
re și proliferarea. Celulele endoteliale sunt implicate 
și în diverse procese cum ar fi  vasoconstricția și vaso-
dilatarea [5].

Formele solubile ale factorilor vasculari implicați 
în procesele de vasculogeneză și angiogeneză, sunt 
mai disponibile pentru cercetare în circulația sangui-
nă maternă. Pe lângă modifi carea nivelului factorilor 
vasculari în sângele matern, se înregistrează și schim-
bări considerabile a conținutului lor în circulația și 
țesuturile  fătului.  Prin urmare, studiul acestor fac-
tori este deosebit de important pentru înțelegerea și 
predicția tulburărilor în procesele de morfogeneză și 
dezvoltare a placentei. Unii cercetători consideră, că 
placenta este un factor declanșator pentru  deteriora-
rea celulelor endoteliale. Astfel, placenta ischemică 
produce o varietate de factori care pot provoca dete-
riorarea celulelor endoteliale, urmată de dezechilibra-
rea  factorilor de creștere vasculare, care contribuie 
la creșterea progresivă  a severității insufi cienței pla-
centare [6].

În preeclampsie, iar în unele cazuri și în restric-
ția creșterii fetale, rețeaua vasculară uterină nu este 
supusă unor transformări vasculare adecvate, astfel 
încât debitul de sânge oxigenat către făt scade. Acest 
tip de insufi ciență uteroplacentară a condus la apariția 
noțiunii de „hipoxieplacentară”, caracteristică pentru 
aceste două stări patologice obstetricale.  Dovezile 
pentru instalarea hipoxiei placentare au fost bazate 
pe cercetarea histologică a placentelor, care arată o 
creștere a indicelui mitotic al celulelor citotrofoblas-
tului, reducerea grosimii lui  și creșterea numărului de 
noduri sincitiale.  Pe de altă parte, ideea de „hipoxie-
placentară „a fost contestată prin studiile morfologice 
ultrastructurale a placentelor de la femeile cu RDIU 
moderată și severă  a fătului. În cadrul acestei patolo-
gii, caracterizate prin diminuarea sau absența fl uxului 
diastolic și proliferarea redusă a citotrofoblastului, au 
crescut numeric nucleele  sincitiale și vasele sanguine  
placentare cu capilare drepte, neramifi cate și conges-
tia eritrocitară. Aceste fenomene  au fost  interpretate 

ca  probede „hiperoxie placentară”, care, de aseme-
nea afectează angiogeneza placentară [7]. 

Analiza literaturii a arătat că, în prezent se desfă-
șoară în mod activ  cercetările cu privire la impactul 
factorilor pro- și antiangiogenici vasculari, morfoge-
nezei placentei în timpul sarcinii normale și în diferi-
te stări patologice. Cu toate acestea, lucrările privind 
caracteristicile cantitative ale factorilor vasculare în 
timpul sarcinii complicate cu așa stări patologice ca 
preeclampsia, RDIU, decolarea de placentă normal 
inserată, nașterile premature, sunt limitate.  Lipsesc 
și  unele date comparabile privind nivelul  factorilor 
de creștere vasculară, în funcție de severitatea IP, în 
diferite perioade de gestație.

Astfel, un studiu detaliat al  angiogenezei și mor-
fogenezei fetoplacentare va permite elaborarea unui 
set de măsuri pentru diagnosticarea precoce a insu-
fi cientei placentare și aplicarea unor tactici optime 
de conduită a sarcinii pentru a reduce morbiditatea si 
mortalitatea perinatală.
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PROBLEME ACTUALE  CLINICE ŞI PARACLINICE A GRAVIDELOR 
CU SINDROMUL OVARIAN POLICHISTIC

Victoria Voloceai-Grejdian – doctorand, 
IP USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
În acest studiu s-a efectuat o met-analiză profundă a cercetărilor ulterior realizate  a pacienţilor cu sindromul ovarian 

polichistic. Prin care savanţii vin cu rezultate şi păreri diferite la această problemă pusă în discuţii. Rezultatele studiilor, 
care s-au efectuat în ţările CSI şi în cele europene, dar şi în SUA, justifi că, că diagnosticul sindromului ovarian polichistic 
rămâne o problemă destul de difi cilă.

Cuvinte-cheie: met-analiză, sindromul ovarian polichistic, problemă destul de difi cilă

Summary. Recent clinical problems of patients with polycystic ovary syndrome
After a deep meta-analysis of studies of patients with polycystic ovary syndrome, scientifi c opinion is divided on this 

issue. The results of studies that have been conducted in the CIS countries, Europe and the United States confi rmed the 
complexity of the problem.

Key words: meta-analysis, polycystic ovary syndrome, the complexity of the problem

Резюме. Актуальные  клинические проблемы пациентов с  синдромом поликистозных яичников
После проведения  глубокого мета-анализа  исследований больных с синдромом поликистозных яичников, 

мнение ученых по этой проблем е разделилось. Результаты исследований, которые были проведены в странах 
СНГ, Европе и США подтвердили что диагноз синдромом поликистозных яичников, остается факт о сложности 
этой проблемы.

Ключевые слова: мета-анализа, синдромом поликистозных яичников, сложности этой проблемы
_______________________________________________________________________________________

Actualitatea problemei
Anamneza familială reprezintă un aspect impor-

tant în aprecierea factorilor ereditari de transmitere a 
SOP. Studiile cercetătorilor au arătat că fetiţele paci-
entelor cu SOP frecvent suferă de dereglări ale ciclu-
lui menstrual şi a funcţiei reproductive [1]. Majorita-
tea clinicienilor consideră tipul de transmitere a SOP 
drept poligen şi multifactorial, în care câteva gene 
controlează caracterul poliorganic al patologiei, iată 
de ce caracterele fenotipice diferite ale SOP [2]. În ul-
timii 10 ani din ce în ce mai multă atenţie cercetătorii 
acordă o importanţă majoră defi citului 21 - hidroxi-
lazei, care controlează steroidogeneza în suprarenale 
[3]. Utilizarea markerilor hormonali şi imunologici în 
diagnosticul contemporan al insufi cienţei 21 -hidro-
xilazei permit aprecierea unui grad diferit de defect al 
fermentului, şi respectiv, de a facilita profi laxia aces-
tei patologii ereditare [2].

La moment sunt actuale studiile moleculare pen-
tru identifi carea genelor specifi ce, implicate în pato-
geneza SOP [3,4].

Examinările de laborator în SOP se caracterizea-
ză prin variabilitate. Unul dintre criteriile mai stabili 
pentru diagnosticare este - hiperandrogenia. Studiile 
cu caracterizarea venelor ovariene şi implicarea pro-
bei cu Dexametazon au arătat că sursa nivelului ridi-
cat al androgenilor la pacientele cu semne clinice ale 
SOP sunt ovarele [5].

Aprecierea hiperandrogeniei poate fi  îngreunată 
chiar şi în cazurile în care hirsutismul este evident. 
Prezenţa sau lipsa hirsutismului este apreciată prin 
activitatea 5a - reductazei, ultima fi ind normală sau 
ridicată şi în mare parte fi ind determinată genetic sau 
etnic [5, 6].

În ultimii ani [6] există date care explică necon-
cordanţa dintre secreţia LH şi FSH la pacientele cu 
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SOP prin o serie de factori: prezenţa efectului latent 
al estradiolului şi estronei asupra secreţiei FSH, mai 
mult decât asupra LH; scăderea sensibilităţii FSH că-
tre acţiunea stimulatorie a Gn - Rh; nivel ridicat al 
inhibinei capabil selectiv să micşoreze secreţia FSH.

Totuşi unele studii [6,7] au indicat valori ridicate 
ale raportului LH/FSH şi la pacientele sănătoase în 
faza foliculară timpurie a ciclului menstrual.

În ciuda faptului că încă nu sunt defi nitiv elucida-
te mecanismele complicate patomorfologice ale SOP, 
în ultimul timp există o interconexiune strânsă dintre 
patologia respectivă şi IR. Astfel, dacă înainte IR era 
considerată drept o caracteristică a SOP, asociată cu 
obezitatea, în ultimul timp a fost demonstrat că IR, de 
asemenea este prezent chiar şi în cazul IMC normal 
[8].

Examinarea histologică a biopsiei endometriale 
la pacientele cu SOP atestă proliferaţie excesivă. Unii 
autori indică asupra prezenţei modifi cărilor hiperplas-
tice ale endometriului, inclusiv hiperplazie glandular 
- chistică şi polipoză a endometriului [9,10].

În procesul de atrezie chistică, epiteliul folicular 
degenerează, ca rezultat marea majoritate a acestor 
foliculi suni lipsiţi de stratul granulos [3].

Caracterul neinvaziv permite examinarea repetată 
şi realizarea unui monitoring asupra efi cacităţii tera-
piei curative [3].

În viziunea multor autori, diagnosticul SOP cu 
ajutorul examenului ecografi c nu reprezintă nici o di-
fi cultate [5].

Pentru SOP este caracteristică mărirea simetrică 
a ovarelor cu formarea modifi cărilor mici chistice în 
stratul cortical şi îngroşarea semnifi cativă a tunicii al-
buginea [7].

Tratamentul conservativ al sindromului ova-
relor polichistice

Tratamentul pacientelor infertile cu SOP este în-
conjurat de multe controverse. Ţinem să menţionăm 
că la momentul de faţă se atestă succese mari în indu-
cerea ovulaţiei şi survenirea sarcinii, dar nicidecum în 
elucidarea celui mai bun tratament la nivel patogene-
tic. Chiar şi aşa restabilirea funcţiei reproductive este 
posibilă doar în 50% [11].

Deşi, terapia cu CC este răspândită pe larg în uti-
lizarea clinică timp de 40 de ani, mecanismul său de 
acţiune este încă neclar [12]. Este demonstrat faptul 
că acesta are un efect mixt asupra hipotalamusului, 
hipofi zei şi ovarelor. Conform surselor literare [13], 
majoritatea sarcinilor survenite prin terapia cu CC 
apar în primele 6 cicluri ovulatorii, odată atinsă doza 
de 100 mg/zi (de obicei), în cazuri mai rare de 150 
mg/zi.

Inhibitorii aromatazei
Inhibitorii aromatazei au fost sugeraţi ca alter-

nativă la tratamentul cu Clomifen citrat, deoarece 
discrepanţa dintre ovulaţie şi rata survenirii sarcinei 
cu Clomifen citrat a fost atribuită efectului său anti 
- estrogenic. Letrozol, cel mai frecvent preparat din 
grupa inhibitori ai aromatazei şi-a demonstrat efi ca-
citatea în inducerea ovulației şi survenirea sarcinii la 
pacientele cu SOP şi cicluri anovulatorii şi răspuns 
inadecvat la acţiunea Clomifenului [14] şi îmbună-
tăţirea răspunsului ovarian către FSH [15]. 

Terapia cu Gonadotropine
Protocolul cu doze mici de FSH a fost elaborat 

tocmai pentru a reduce rata complicaţiilor datori-
tă dezvoltării multiple a ftoliculilor [16]. Principiul 
protocolului cu doze mici constă în iniţierea dozelor 
minimale timp de 14 zile, ulterior cu creşterea trep-
tată a acestora la necesitate, la interval nu mai puţin 
de 7 zile, până la iniţierea dezvoltării foliculare 116]. 
Această formă de tratament are drept scop atingerea 
dezvoltării unui singur folicul dominant în schimbul 
unui număr mare de foliculi, astfel evitând complica-
ţiile ca sindromul de hiperstimulare ovariană şi sarci-
na multiplă.

Capacitatea agoniştilor Gn - Rh de a supresa con-
centraţia de LH înainte şi în timpul stimulaţiei ovari-
ene şi-a câştigat un loc indisputabil în protocoalele de 
tratament al FIV. Ei conferă avantajul, de a elimina, 
practic complet, apariţia luteinizării premature. In 
plus, unii savanţi au raportat survenirea unui număr 
mai mare de sarcini, o calitate mai bună a oocitelor şi 
o rată mai redusă a avorturilor spontane [9]. Teoretic 
prin supresia concentaţiilor de LH, agoniştii Gn - Rh 
ar trebui să excludă luteinizarea precoce şi să micşo-
reze rata avorturilor spontane [9].

AMH marker al rezervei ovariene
Hormonul anti - Mullerian (AMH), sub alte de-

numiri - substanţa antimulleriană sau factorul anti-
mullerian, reprezintă unul din cei mai importanţi şi 
interesanţi markeri ai sistemului reproductiv feminin 
remarcat în ultimii ani. Aprecierea acestui hormon 
ovarian nesteroidian a permis studierea mai multor 
procese profunde de creştere şi dezvoltare a foliculi-
lor şi elucidarea răspunsului la mai multe întrebări de 
patogeneză a bolilor ginecologice. În literatura con-
temporană autohtonă nu există studii efectuate asupra 
activităţii şi importanţei AMH.

O perioadă îndelungată funcţia AMH - lui în or-
ganismul feminin a fost necunoscută. Este determinat 
de faptul că acest hormon este secretat doar de celu-
lele granuloase ale foliculilor etapei pre- antrale până 
la cea antrală. Nivelul maxim al AMH este atins în 
perioada reproductivă 20 - 30 ani, după care treptat 
scade, iar către menopauză devin nul [17].

AMH - reprezintă un dimer al glicoproteinei care 
contribuie la transformarea factorului p de creştere. 
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În reglarea funcţiei ovariene, exceptând AMH, mai 
participă: CDF -19, inhibina A şi B [17].

AMH este secretat de către ovare începând cu pe-
rioada antenatală şi terminînd cu menopauza. Acest 
hormon este secretat de către celulele granuloase ale 
foliculilor în creştere, de la stadiul preantral până la 
cel antral al foliculilor de 6 - 8 mm. După atingerea 
dimensiunilor de 8 mm şi mai mult nivelul AMH 
scade considerabil şi creşte activitatea aromatazei şi 
corespunzător creşte producerea de estradiol. Există 
o interconexiune clară între producerea foliculului 
dominant de către granuloză, estradiol şi AMH [8]. 
De asemenea s-a stabilit că foliculii dominanţi şi cei 
atreziaţi conţin o cantitate scăzută a AMH [17].

Nivelul AMH pe parcursul ciclului menstrual 
rămâne stabil şi nu depinde semnifi cativ de valori-
le hormonilor gonadotropi, hormonilor steroizi şi 
inhibinelor [15]. Aprecierea AMH-lui, în orice zi a 
ciclului menstrual permite obţinerea unei informaţii 
depline şi certe asupra stării rezervei ovariene [17]. 
Wunder et al., au studiat minuţios valorile AMH în 
perioada unui ciclu menstraul şi au constatat menţine-
rea acestuia la aceleaşi valori pe tot parcursul acestei 
perioade [18].

Noţiunea de rezervă ovariană defi neşte rezerva 
funcţională a ovarului şi apreciază capacitatea dez-
voltării unui folicul sănătos, cu un ovocit sănătos şi 
un răspuns adecvat la stimularea ovariană. Rezerva 
ovariană apreciază numărul foliculilor în ovar şi de-
pinde de factori fi ziologici şi patofi ziologici [17].

Van Rooj et al., au studiat minuţios importanţa 
clinică a AMH în programele FIV. S-a apreciat că ni-
velul AMH are o corelaţie cu vârsta, cu nivelul bazai 
al FSH, nivelul inhibina B, numărul foliculilor antrali 
[18].

Fanchin R. et al., au stabilit că nivelul AMH are 
o corelaţie mai pronunţată cu numărul foliculilor an-
trali, decât celelalte teste hormonale care apreciază 
rezerva ovariană (nivelul bazai al FSH, LH, inhibina 
B şi estradiol) [20]. Hazout A. et al., au stabilit im-
portanţa statistică a nivelului diferit al AMH în grupul 
pacientelor la care a survenit sarcina în rezultatul pro-
gramelor FIV şi la cele la care sarcina nu a survenit. 
în acelaşi timp vârsta, nivelul bazai al FSH, LH, inhi-
bina B şi estradiol nu se deosebeau în ambele grupe 
de paciente [16]. S-a apreciat că AMH este factorul 
important, care poate aprecia probabilitatea răspun-
sului prost în programele FIV [16].

Un grup de savanţi francezi au stabilit că valoarea 
AMH nu variază la aprecierile consecutive în diferite 
cicluri menstruale ale aceleiaşi femei, în comparaţie 
cu nivelul bazai al FSH, inhibina B, estradiol şi nu-
mărul foliculilor antrali. 

Ebner T. et al., a stabilit că valoarea AMH poate 

servi drept factor de apreciere nu doar a numărului 
de oocite obţinute în cadrul programelor FIV, dar şi a 
calităţii lor. S-a demonstrat că pacientele cu nivel ri-
dicat al AMH au o probabilitate mai mare de a obţine 
oocite de bună calitate, decât pacientele cu nivel scă-
zut al acestui hormon. Nivelul FSH nu apreciază cali-
tatea oocitelor. În acelaşi timp frecvenţa fertilizării şi 
dezvoltării embrionilor până la stadiul de blastocit nu 
depinde de nivelul AMH [17].

Multe studii confi rmă că în SOP nivelul AMH 
este mai ridicat de 2-3 ori. [16] De asemenea este 
demonstrat că nivelul AMH în sânge este în strânsă 
corelaţie cu hormonii: testosteron, androstendion şi 
numărul foliculilor antrali [44]. Mai mult, a fost de-
monstrat că la pacientele cu SOP aprecierea nivelului 
AMH poate înlocui enumerarea USG a foliculilor. 
Acest lucru este important la acele paciente la care 
este difi cil de efectuat USG a ovarelor, de ex. în caz 
de obezitate [17]. Este de menţionat că nivelul crescut 
al AMH în SOP este condiţionat nu doar de numărul 
crescut al foliculilor care secretă AMH, dar şi de ex-
cesul de secreţie a AMH de către granuloza acestor 
foliculi [17]. Nivelul ridicat al AMH în SOP depăşeş-
te deja valorile normale încă înainte de menarhă şi se 
constată şi la fi icele pacientelor cu această patologie 
[13, 61]. Aceste măsurări ale AMH au ajutat la stabi-
lirea unui fenomen - instalarea tardivă a menopauzei 
la pacientele cu SOP. Toate acestea vorbesc despre 
rolul incontestabil al AMH în patogeneza acestui sin-
drom [18].

Concluzii:
1. Studiile efectuate de diferiţi autori justifi că, 

că (SOP) sindromul ovarian polichistic - este un sin-
drom al disfuncţiei ovariene, dar cu toate acestea, 
uneori poate fi  ridicat nivelul androgenilor de origine 
suprarenală ca rezultat al procesului îndelungat exis-
tent şi a prezenţei unei conexiuni de neclintit dintre 
androgenii suprarenali şi ovarieni.

2. Cercetările din  ultimii ani justifi că necon-
cordanţa dintre secreţia LH şi FSH la pacientele cu 
SOP prin o serie de factori: prezenţa efectului latent 
al estradiolului şi estronei asupra secreţiei FSH, mai 
mult decât asupra LH; scăderea sensibilităţii FSH că-
tre acţiunea stimulatorie a Gn - Rh; nivel ridicat al 
inhibinei capabil selectiv să micşoreze secreţia FSH.

3. Studiile efectuate de diferiţi confi rmă că, noi-
le metode laparascopice de tratament cu - implicare 
minimală a ridicat interesul către tratamentul chirur-
gical, care are anumite priorităţi faţă de tratamentul 
hormonal.

4. Aprecierele făcute de diferiţi autori acestui 
hormon ovarian nesteroidian (AMH) antimulleriană 
a permis studierea mai multor procese profunde de 
creştere şi dezvoltare a foliculilor şi elucidarea răs-
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punsului la mai multe întrebări de patogeneză a boli-
lor ginecologice. 

5. Studile multor autori din, literatura contempo-
rană autohtonă nu există studii efectuate asupra acti-
vităţii şi importanţei AMH.
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Rezumat
Erorile înnăscute de metabolism cuprind o gamă largă de boli genetice care implică tulburări ale metabolismului, 

cu debut în orice perioadă de dezvoltare, dar mai frecvent în perioada neonatală. Diagnosticul erorilor înnăscute de me-
tabolism deseori rezultă din vaste examinări biochimice şi moleculare, necesitând costuri enorme. Convulsiile sunt un 
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simptom frecvent în dereglările înnăscute de metabolism. Crizele rezistente la tratament împiedică dezvoltarea copilului 
şi pot determina leziuni cerebrale grave.

Cuvinte-cheie: erori înnăscute de metabolism, epilepsie, retard mental

Summary. Epileptic manifestations in inborn errores of metabolism in children
Inborn errores of metabolism comprise a wide range of genetic diseases involving disorders of metabolism with onset 

at any period of development, but more frequently in the neonatal period. The diagnosis of inborn errores of metabolism 
often result in extensive biochemical and molecular examination, requiring enormous costs. Seizures are a common 
symptom in inborn errores of metabolism. Seizures resistant to treatment hinder child development and can cause serious 
brain damage.

Key words: inborn error of metabolism, epilepsy, mental retardation 

Резюме. Эпилептические проявления при врожденных нарушениях метаболизма у детей
Врожденные дефекты метаболизма включают широкий спектр генетических заболеваний, связанных 

с нарушениями метаболизма, в начале любого периода развития, но чаще всего в неонатальном периоде. 
Диагностика врожденных нарушений метаболизма, часто является результатом обширных биохимических 
и молекулярных экспертиз, требуемых огромных затрат. Часто причинами судорог являются врожденные  
расстройства метаболизма. Судороги устойчивы к лечению, предотвращают развитие ребенка и могут  вызвать 
серьезные повреждения мозга.

Ключевые слова: врожденные нарушения метаболизма, эпилепсия, умственная отсталость
________________________________________________________________________________________

Erorile înnăscute de metabolism (EÎM) cuprind 
un grup de patologii în care defectul unei singure 
gene cauzează defi cienţa în producerea, sinteza, me-
tabolizarea, stocarea sau transportul compuşilor bi-
ochimici. De la introducerea conceptului de EÎM şi 
până în prezent au fost identifi cate peste 700 de de-
fecte înnăscute de metabolism [6]. Se constată o frec-
venţă mare (peste 30%) a implicării sistemului ner-
vos central în cadrul acestor entităţi. Convulsiile sunt 
simptomul comun într-un număr mare de patologii 
metabolice care apar în special în copilărie. În unele 
cazuri, convulsiile apar anterior de a institui tratament 
adecvat (ex. hiperamonemia sau hipoglicemia). În 
alte situaţii, convulsiile pot fi  manifestarea principală 
a bolii, evoluând  ulterior în epilepsie medicamentos 
rezistentă (ex. sindromul defi cienţei de creatinină, de-
fi cienţă de guanidinacetat metiltransferaza). În unele 
patologii metabolice, epilepsia poate fi  prevenită prin 
instituirea precoce a tratamentului metabolic, după 
efectuarea screeningului nou-născuţilor, ca şi în ca-
zul fenilcetonuriei sau defi cienţei de biotinidază. În 
aciduria glutarică tipul 1, singura cale de a trata con-
vulsiile (ca şi în majoritatea patologiilor metabolice), 
ramâne a fi  terapia antiepileptică [2]. 

Clasifi carea epilepsiilor în cadrul EÎM  este com-
plexă şi cuprinde mai multe direcţii: 

1. După mecanismul patogenetic: “intoxicaţii” 
energetice (aminoacidopatii, aminoaciduria, defec-
te ale ciclului ureei); defi cienţe energetice (hipogli-
cemia, defi cit de GLUT1, defi cit de creatină); afecta-
rea funcţionării neuronale (tezaurismoze); afectarea 
sistemului de neurotransmiţători; afectarea transpor-
tului de substanţe (hiperglicinemia noncetonică, defi -

citul de GABA transaminază, defi citul de dehidroge-
nază a hemialdehidei succinice).

2. În funcţie de vârsta de debut: perioada neo-
natală  (hipoglicemie, dependenţă de piridoxină, hi-
perglicinemia noncetonică, aminoaciduria, defecte 
ale ciclului ureei, adrenoleucodistrofi i neonatale, sin-
drom Zellweger, convulsii care răspund la administra-
rea de acid folic, defi cit de holocarboxilaz sintetază, 
defi cit de cofactor de molibden, defi cit al sulfi toxida-
zei); sugar (hipoglicemie, defi cit de GLUT 1, defi cit 
de creatină, defi cit de biotinidază, aminoacidopatii, 
aminoaciduria, tulburări congenital ale glicozilării, 
dependenţa de piridoxină, forma infantilă a lipofus-
cinozei ceroide neuronale); copil mic (forma infantilă 
tardivă a lipofuscinozei ceroide neuronale, afecţiuni 
mitocondriale (inclusiv boala Alpers), boli de stocaj 
lizozomal); şcolar (afecţiuni mitocondriale, forma ju-
venilă a lipofuscinozei ceroide neuronale, epilepsiile 
mioclonice progresive).

Epilepsia în cadrul erorilor înnăscute de metabo-
lism are la bază unele criterii comune: 
 Debutează în general precoce (perioada nou- 

născut şi sugar), cu afectarea funcţională şi de dezvol-
tare în toate aspectele evoluţiei cognitive şi motorii, 
coincizând sau asociat cu apariţia convulsiilor clinice 
sau subclinice. 
 Răspunsul la terapia antiepileptică convenţi-

onală nu este satisfăcător. 
Tulburări ale metabolismului aminoacizilor. 

Fenilcetonuria (PKU) reprezintă dereglare de me-
tabolism al aminoacizilor cu transmitere autozo-
mal-recisivă, fi ind  determinată de defi citul de fenila-
laninhidroxilaza (PAH), care asigură biotransforma-
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rea fenilalaninei în tirozină. În Republica Moldova 
fi ecare al 48-lea locuitor este purtătorul uneia din 
cele 8 mutaţii ale genei PAH  mai frecvent întâlnite 
[9]. Epilepsia în PKU netratată se întâlneşte în ¼- ½ 
dintre toţi pacienţi, sindromul West cu hipsaritmie şi 
spasmele infantile, fi ind cele mai caracteristice sin-
droame  epileptice la copii. Manifestările neurologice 
asociate sunt retardul mental şi tulburările psihice, hi-
pertonus, dereglări de vorbire. Tratamentul presimp-
tomatic previne apariţia crizelor epileptice şi agrava-
rea semnelor neurologice. Diagnosticul se bazează pe 
creşterea concentraţiei în sânge a fenilalaninei. 

Boala urinei cu miros de arţar (MSUD, leuci-
noza) este o tulburare a metabolismului aminoacizi-
lor cu lanţ ramifi cat în care se acumulează în fl uidele 
corpului cantităţi crescute de leucină, izoleucină şi 
valină. Caracteristicile clinice sunt: mirosul de zahăr 
ars în urină, retard mintal sever, hipotonie muscular, 
clonii, convulsii, vărsături, acidoză, comă şi deces 
în primul an de viaţă. Examinările diagnostice arată 
acidoză metabolică severă, cetoză şi hipoglicemie. 
Leucina, izoleucina, valina au concentraţii crescute 
în plasmă şi urină. 

Tulburări ale ciclului ureei sunt boli genetice 
cauzate de defi cienţe în una dintre enzimele ciclului 
ureei (carbamil-fosfat sintetaza, ornitin transcarbami-
laza, argininosuccinat sintetaza şi arginaza), cauzând 
acumularea amoniacului în sânge. Tabloul clinic în 
perioada neonatală se manifestă prin: convulsii, hipo-
tonie, vărsături, comă şi/sau deces. Diagnosticul unei 
anomalii a ciclului ureei impune măsuri de urgenţă, 
deoarece o hiperamonemie superioară  la 1000 μM/L 
(normal: 64-107 μM/L) timp de 3 zile determină se-
chele neurologice ireversibile. Dacă controlul me-
tabolic este bun, epilepsia este rară în cursul evoluţiei 
acestor boli [4]. 

Hipoglicemia este cauza frecventă a convulsiilor 
neonatale corectabile. Hipoglicemia secundară unei 
patologii sistemice, ca sepsisul este uşor de corec-
tat prin infuzie de glucoză cu viteza egală cu rata de 
oxidare a glucozei bazale (5-7mg/kg/min la nou-năs-
cuţi). Convulsiile prelungite cauzate de hipoglicemie 
duce la scleroză hipocampală şi ulterior la epilepsie 
de lob temporal. Pentru toţi copiii care prezintă hipo-
glicemia este necesar de investigat glucoza în sânge, 
acizii graşi liberi, amoniacul, insulina, hormonul de 
creştere şi cortizolul, cetona în urină şi acizii organici 
[3].

Defi cit de GLUT 1. Proteina GLUT 1 este princi-
palul transportor al glucozei care traversează bariera 
hematoencefalică. Defi citul de GLUT 1 se manifestă 
prin epilepsie farmacorezistentă cu debut precoce, re-
tard psiho-motor, microcefalie, semne de afectare pi-
ramidală, extrapiramidală şi cerebeloasă. Pe nemân-

cate simptomatologia se poate accentua. Confi rmarea 
diagnosticului se face în baza cercetării transportului 
de glucoză prin membrane eritrocitară şi prin analiza 
genetică. Epilepsia este rezistentă la tratament, prin-
cipiul principal fi ind dieta cetogenică, care furnizează 
corpi cetonici ca şi substrat energetic pentru sistemul 
nervos [1].

Tulburări ale metabolismului creatinei cuprinde 
trei defecte diferite: afectarea transportului creatinei 
în sistemul nervos (legată de cromosomul X); afec-
tarea sintezei de creatină în defi citul enzimei GAMT 
(guanidinoacetat metiltransferaza); afectarea sintezei 
de creatină în defi citul enzimei AGAT (arginin-glicin 
amidinotransferaza). Epilepsia este asociată doar în 
defi citul de GAMT, care frecvent este refractară la 
tratamentul antiepileptic. Suplimentarea doar a cre-
atinei frecvent duce la ameliorare. La copii crizele 
epileptice pot fi  manifestate prin: sindrom West, ab-
senţe atipice, crize astatice şi convulsii generalizate 
tonico-clonice (CGTC). Diagnosticul defi ciului de 
GAMT, poate fi  suspectat atunci când în analiza bi-
ochimică este crescută excreţia de compuşi guanidi-
nici în urină [5].

Maladiile de tezaurizare lizozomală. Ceroid li-
pofuscinoza neuronală este o patologie neurodege-
nerativă fi ind determinată de lipsa genei NCL, res-
ponsabilă de sinteza proteinelor lizozomale ce distrug 
lipofuscina. Astfel, lipofuscina se acumulează şi pro-
duce leziuni neuronale ireversibile. În forma infantilă 
(NCL 1), convulsiile apar la sfârşitul primului an de 
viaţă (convulsii mioclonice, atonice şi CGTC) asoci-
ate cu întârziere psihomotorie severă, tulburări mo-
torii. Manifestările clinice în forma infantilă târzie 
(NCL 2)  apar de obicei după al doilea an de viaţă: 
întârzierea dezvoltării limbajului, convulsii genera-
lizate tonico-clonice, atone, mioclonice.  Diagnostic 
se confi rmă prin studiul enzimatic al activităţii pal-
mitinprotein thioesterazei (NCL 1) sau tripeptidil 
peptidazei 1 (NCL2) în pete de sânge şi prin analiza 
genetică [2].

Mucolipidoza I este determinată de defi cit de ne-
uraminidază, determinând acumularea intracelulară 
de glicoproteine ce conţin acid sialic. Primele mani-
festări clinice survin în primul an de viaţă. Tabloul 
clinic include retard mental moderat, visceromegalie 
şi convulsii, epilepsia mioclonică progresivă. Exa-
menul oftalmologic evidenţiază opacităţi corneene şi 
pată roşie-cireşie maculară. Cu vârsta apare ataxia şi 
dereglări de vedere (opacităţi cristaliniele). Control 
inefi cient cu terapie antiepileptică. 

Afectarea sistemelor de neurotransmiţători. Hi-
perglicinemia noncetonică se datorează defi cienţei 
complexului enzimatic de clivare a glicinei (neuro-
transmiţătorul inhibitor major în creier şi măduva 
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spinării) responsabil de acumularea glicinei în toa-
te ţesuturile, deci şi în SNC. În 80% dintre cazurile 
de hiperglicinemie noncetonică cu debut în perioa-
da neonatală este vorba de defi cit a proteinei P, iar 
20% cazuri, defi cit a proteinei T. În forma neonatală 
simptomele clinice apar în primele 6-36 ore mani-
festate prin hipotonie extremă, letargie, difi cultăţi de 
alimentaţie. Epilepsia severă apare în cursul primelor 
luni, cu crize mioclonice, evoluând în spasme infan-
tile sau crize parţial motorii. Diagnosticul este suge-
rat de creşterea concentraţiei de glicină în sânge şi 
LCR; prin demonstarea raportului crescut al glicinei 
în LCR/plasmă ˃0.08; scăderea activităţii de degra-
dare hepatică a glicinei, cromatografi a aminoacizilor 
organici urinari pentru eliminarea hipergliciemiilor 
secundare. Tratamentul epilepsiei se face cu medica-
ţie antiepileptică convenţională. Acidul valproic, din 
punct de vedere teoretic, trebuie evitat, acesta inhi-
bând clivarea hepatică a glicinei [1, 4].

Defi citul în GABA transaminază (GABA T) este 
o patologie extrem de rară, fi ind raportată în studiile 
internaţionale doar 3 pacienţi. Clinic, copiii afectaţi, 
prezintă precoce retard psihomotor, hipotonie, con-
vulii. Examenul neuropatologic al SNC al unui copil 
decedat a evidenţiat aspectul de leucodistrofi e. Dia-
gnosticul poate fi  susţinut prin creşterea importantă 
a nivelului GABA în plasmă şi LCR. Determinarea 
activităţii GABA T se poate efectua la nivelul limfo-
citelor, limfoblaştilor şi hepatocitelor. Tratament spe-
cifi c în această patologie nu există [2, 8].

Epilepsia piridoxin dependentă (EPD) cu debut 
precoce (manifestările clinice apar din primele zile de 
viaţă) decurge cu convulsii prenatale din săptămâna 
a 20-a de gestaţie. Convulsiile apar din primele zile 
de viaţă şi sunt rezistente la terapia antiepileptică [7]. 
Administrarea intravenoasă a 100 mg piridoxină, sto-
pează rapid activitatea convulsiilor. În EPD cu debut 
tardiv, convulsiile apar până la vârsta de 3 ani, cel 
mai frecvent în context febril. Administrarea zilnică 
a 100 mg piridoxină, stopează activitatea convulsivă 
în 1-2 zile. Tratamentul este pe tot parcursul vieţii şi 
doza uzuală de piridoxină este de 15mg/kg/zi. Me-
canismul molecular rămâne neelucidat în EPD. Aci-
dul pipecolic este un posibil marker metabolic pentru 
acesastă patologie ce se poate determina în plasmă 
sau lichidul cerebrospinal, în care este crescut înainte 
de tratament şi descreşte pe durata tratamentului, deşi 
nu atinge nivelul normal.

Defi citul de piridoxamin fosfat oxidază. Piri-
doxamin fosfat oxidaza catalizează conversia piri-
doxin fosfatului în cofactorul activ piridoxal fosfat. 
Piridoxal fosfatul este cofactor pentru diferite enzime 
în sinteza neurotransmiţătorilor şi în degradarea treo-
ninei şi glicinei. Convulsiile în perioada  neonatală 

sunt similare celor cu EPD cu debut precoce şi se sto-
pează la administrare de piridoxal fosfat (10-15mg/
kg/zi). Markerii biochimici sunt: scăderea concentra-
ţiei de acid homovalinic şi acid 5-hidroxiindolacetat 
(produşi de descompunere a dopaminei şi serotoni-
nei), şi concentraţii scăzute de 3-metoxitirozină, gli-
cină şi treonină în lichidul cerebrospinal [3, 7].

Defi citul de biotinidază. Biotina este cofactor 
pentru diferite carboxilaze. Biotinidaza este o enzimă 
care ajută la reciclarea biotinei endogene. Epilepsia 
apare după primele 3-4 luni de viaţă, mai frecvent 
sub formă de spasme infantile asociate cu hipotonie, 
întârziere în dezvoltare, letargie. Indicii pentru  dia-
gnostic sunt alopecia şi dermatita. Convulsiile refrac-
torii răspund prompt la doze mici de biotină.

Epilepsia în afecţiuni mitocondriale. Patologia 
mitocondrială este frecvent asociată cu epilepsia. La 
nou nascuţi şi copiii cu tulburări mitocondriale, epi-
lepsia este întâlnită 26-60% cazuri, mai frecvetă în 
patologia cu debut precoce şi retard psihomotor sever. 
Convulsiile în encefalopatiile mitocondriale sunt po-
limorfe:  convulsii tonice, clonice, mioclonice, spas-
me infantile [5].

Concluzii: 
1. În EÎM epilepsia este deseori cel mai frec-

vent simptom. Se presupune o patologie metabolică 
în cazul convulsiilor rezistente la tratament sau dacă 
acestea sunt însoţite de retard mental sau dereglări de 
motilitate.

2. Epilepsia copilului are probabilitatea mai 
mare de a avea o cauză metabolică decât cea a adul-
tului.

3. Toţi nou-născuţii care prezintă convulsii tre-
buie testaţi pentru defi cinţe tratabile de cofactori. În 
lipsa unui tratament specifi c sau în condiţiile unui 
efect insufi cient al acestuia, se administrează trata-
ment convenţional cu antiepileptice, în funcţie de ti-
pul crizei.
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IMPACTUL VÂRSTEI ŞI A UNOR MALADII ASUPRA FUNCŢIEI 
ERECTILE LA PACIENTUL ADULT
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Rezumat
Funcţia erectilă reprezintă oglinda stării de sănătate a bărbatului. Primele studii epidemiologice privitor disfuncţiile 

erectile au arătat creşterea prevalenţei odată cu înaintarea în vârstă. Studiile ulterioare, care continuă până în prezent, au 
arătat importanţa altor factori şi corelaţii cu alte maladii. În lucrare sunt prezentate concepţiile actuale despre disfuncţia 
erectilă, care sunt factori de risc comuni şi impactul altor maladii, în primul rând cardiovasculare, endocrine sau a depre-
siei asupra funcţiei erectile. 

Cuvinte-cheie: funcţie erectilă, disfuncţie erectilă, factori de risc 

Summary. The impact of age and disease on erectile function in  adult patients
The erectile function is a mirror of the man’s health. Early epidemiological studies showed the increasing prevalence 

of erectile dysfunction with age. Subsequent studies, which currently continues, have shown the importance of other 
factors and correlations with other diseases. The actual paper presents current views about erectile dysfunction, which 
risk factors are common, and the impact of other diseases, primarily cardiovascular, endocrine or depression on erectile 
function.

Key words: erectile function, erectile dysfunction, risk factors

Резюме. Влияние возраста и некоторых заболеваний на эректильную функцию у взрослых пациентов
Эректильная функция является зеркалом здоровья мужчины. Первые эпидемиологические исследования 

показали рост распространенности эректильной дисфункции с возрастом. Последующие исследования, 
продолжающиеся и в настоящеe время, показали значимость других факторов и наличие корреляции эректильной 
дисфункции с другими заболеваниями. В статье представлены современные взгляды на эректильную дисфункцию, 
показаны общие факторы риска, а так же влияние других заболеваний, в первую очередь сердечно-сосудистых, 
эндокринных или депрессий на эректильную функцию.

Ключевые слова: эректильная функция, эректильная дисфункция, факторы риска
________________________________________________________________________________________

Introducere
Activitatea sexuală umană reprezintă un aspect 

important al sănătăţii fi zice şi psihice a unui individ, 
fi ind un indicator al calităţii vieţii pe întreaga dura-
tă a ei. O sexualitate normală presupune şi implică 
o stare funcţională adecvată a sistemelor neuroen-
docrin, vascular, psihologic şi o coeziune socială 
relevantă. Cu toate că sexualitatea este un proces 
bio-psihosocial complex cu o multitudine de aspecte 
ce ţin de tradiţii etnice, culturale, socio-economice, 
aspectele medicale ale sexualitaţii sunt cele de bază 
cu o contribuţie esenţială în apariţia, menţinerea sau 
dispariţia ei. 

Funcţia erectilă este cel mai predictiv parame-
tru al funcţiei sexuale masculine şi în mare parte şi 
a celei feminine. Erecţia este un fenomen neurogen, 
vascular şi tisular sub control hormonal. Ea include 
dilatarea arterială, relaxarea musculaturii netede, ac-
tivarea mecanismului venoocluziv [8].

Disfuncţia erectilă (DE) este incapacitatea totală 
sau parţială a unui bărbat de a obţine şi/sau menţine o 
erecţie sufi cientă pentru realizarea şi fi nalizarea unui 
act sexual satisfacător [9]. 

Scopul studiului este analiza, prezentarea şi sis-
tematizarea factorilor care infl uenţează asupra funcţi-
ei erectile la bărbatul adult. 
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Dependenţa  funcţiei  erectile de vârstă
Cu toate că, intensitatea funcţiei sexuale scade 

odată cu vârstă, iar studiile ştiinţifi ce arată că, pre-
valenţa DE şi severitatea ei cresc direct proporiţional 
cu vârsta, disfuncţia erectilă nu poate fi  interpretată 
doar ca o manifestare a senescenţei. Bărbaţii în vârstă 
pot continua activitatea sexuală pe parcursul întregii 
vieţi. Părerea precum că, activitatea sexuală este li-
mitată de vârstă şi este doar prerogativa tinerilor, este 
falsă. Chiar dacă înaintează în vârstă, numărul bărba-
ţilor din decada a opta sau chiar a noua de viaţă care 
continuă să se bucure de activitatea sexuală şi erecţii 
adevărate este considerabil [17]. Este confi rmat fap-
tul că activitatea sexuală se menţine la cei vârstnici, 
dar cu diminuarea libidoului, erecţiei şi a satisfacţiei 
de la activitatea sexuală [2]. Lindau  pe un eşantion 
de 1455 bărbaţi cu vârsta între 57 şi 85 ani, arată o 
prevalenţă a DE moderate şi severe de 37%, iar la 
cei de peste 75 ani de 44%. Circa 50% dintre persoa-
nele chestionate au raportat utilizarea unor substanţe 
farmacologice pentru ameliorarea erecţiei. Autorii 
menţionează că, 50% dintre bărbaţii cu vârsta peste 
50 ani au funcţia erectilă normală, deci DE nu este o 
consecinţă înevitabilă vârstei, ci trebuie căutaţi şi alţi 
factori predispozanţi, medicali sau psihosociali. Asu-
pra funcţiei sexuale are impact şi dipoziţia sau starea 
de spirit, relaţiile interpersonale şi nu în ultimul rând 
calitatea vieţii fi ecărei persoane concrete [8, 18].

Funcţia erectilă şi maladiile cardiovasculare 
Funcţia erectilă este dependentă de starea sistemu-
lui cardiovascular. Corelaţii directe dintre disfuncţia 
erectilă şi maladiile cardiovasculare au fost arătate 
începând cu studiul MMAS, realizat de Feldman în 
1994. Alte studii arată că, circa 84% dintre bărbaţi şi 
81% femei cu patologii cardiace cronice au probleme 
de ordin sexual, manifestate la bărbaţi prin disfuncţie 
erectilă şi pierderea libidoului, iar la femei prin dis-
pariţia lubrefi erii vaginale şi frigiditate [25]. La paci-
enţii cu maladii cardiovasculare stabilizate activitatea 
sexuală nu este contraindicată, ci chiar trebuie încu-
rajată ca o formă de efort fi zic cu intensitate moderată 
[1].  Studiul realizat în cadrul unei clinici de infarct 
miocardic, a arătat aparţia dereglărilor sexuale înainte 
de survenirea infarctului miocardic. S-a determinat că 
51% pacienţi în perioada preinfarct au acuzat proble-
me de erecţie, 69% diminuarea dorinţei sexuale, iar 
48% insatisfacţie de la activitatea sexuală [22]. DE şi 
patologia cardiovasculară foarte rar sunt evidente şi 
diagnosticate în acelaşi timp. De obicei primele apar 
manifestările disfuncţiei erectile, uneori cu o diferen-
ţă de mai mulţi ani. Fenomenul se explică prin faptul 
că, arteriile peniene şi cardiace au mărimi diferite, 
cele peniene au un diametru de 1-2mm, comparativ 
cu arteriile coronare de 3-4mm. La acelaşi nivel al 

disfuncţiei endoteliale, ateroscleroza poate duce la o 
reducere semnifi cativă a fl uxului sanguin în ţesuturile 
erectile, comparativ cu arterele coronare. Prin urma-
re, patul vascular al penisului ar putea fi  un indicator 
sensibil al bolilor vasculare sistemice [20]. 

Funcţia erectilă şi diabetul zaharat.  Diabetul 
zaharat a fost primul factor de risc studiat, incriminat 
iniţial în apariţia, ulterior în progresia disfuncţiilor 
erectile. Romeo şi Seftel în 1999 au afi rmat că de-
reglările erectile sunt cele mai frecvente manifestări 
iniţiale ale diabetului zaharat. În dependenţă de gra-
vitatea şi durata DZ, incidenţa DE oscilează de la 20 
la 85%. Seftel în 2004 a arătat că, 20% dintre bărbaţii 
cu DE primar depistată suferă de DZ [23,26]. Fizi-
opatologia DE induse de diabet este multifactorială 
şi este difi cil de apreciat o singură cauză. Este incri-
minată creşterea nivelului de radicali liberi, afectarea 
sintezei de oxid nitric, a dereglării receptorilor de B 
endotelină la nivel de endoteliu vascular, a transmite-
rii impulsului nervos sau dereglarea sintezei de testo-
steron [29].

Depresia şi funcţia erectilă.  Mai multe studii 
epidemiologice arată prezenţa unei triade clasice de 
maladii cu infl uenţă asupra funcţiei erectile, precum 
maladiile cardiovasculare, diabetul şi depresia [10].  
Prevalenţa depresiei la pacienţii cu disfuncţie erec-
tilă este de la 11 la 21%. În acelaşi timp pacienţii cu 
dereglări sexuale au un risc semnifi cativ crescut de a 
dezvolta o depresie, pe care nu au avut-o anterior, de 
cel puţin 2,24 ori. (P<0,001). Incidenţa depresiei este 
mai mare în primul an de la apariţia problemelor erec-
tile [5,16]. Depresia, anxietatea şi problemele psiho-
logice sunt cel mai frecvent asociate sau pot fi  cau-
za disfuncţiei erectile în special la bărbaţii tineri. La 
bărbatul adult prezenţa depresiei odată cu DE creşte 
substanţial riscul de a dezvolta o patologie cardiovas-
culară, iar unii cercetători afi rmă că deoarece cele trei 
condiţii se potenţiază reciproc, tratamentul lor să nu 
fi e efectuat separat, de diferiţi specialişti, în instituţii 
medicale diferite, ci concomitent [12]. 

Funcţia erectilă şi simptomatologia tractului 
urinar inferior (LUTS). Studiile epidemiologice 
arată corelaţii directe între funcţia erectilă şi simpto-
mele de tract urinar (LUTS), independent de vârstă 
sau alte comorbidiaţi ca diabetul sau hipertensiunea 
arterială. Studiul corelaţional dintre LUTS la pacien-
ţii cu adenom de prostată şi disfuncţie erectilă realizat 
de Rosen, a arătat că 72% bărbaţi cu DE suferă de  
simptomatologie urinară joasă [24]. Conform altui 
studiu realizat pe un eşantion de 2954 pacienţi, pre-
valenţa DE la pacienţii cu LUTS a fost de 49%, iar 
severitatea LUTS a fost un predictor puternic al dis-
funcţiei erectile cu o probabilitate de 8,90 (p<0.05). 
Prezenţa sau schimbarea LUTS spre o categorie de 
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severitate mai mare a avut un impact mai mare asupra 
erecţiei decât îmbătrânirea cu 10 ani. Studiul a arătat 
că, 24,8% pacienţi nu au activitate sexuală din cauza 
LUTS [30]. Este difi cil de stabilit relaţii cauzale di-
recte între funcţia erectilă şi LUTS, dar sunt cel puţin 
patru mecanisme patofi ziologice comune: modifi ca-
rea biodisponibilităţii oxidului nitric, hiperactivitatea 
receptorilor alfa adrenergici, ateroscleroza pelvină şi 
dereglarea hormonilor sexuali. Bărbaţii care solicită 
consult pentru o patologie trebuie să fi e investigaţi 
complex, cu evaluarea obligatorie a funcţiei sexuale. 
Pe de altă parte LUTS se ameliorează, după admi-
nistrarea de  fosfodiesteraze-5 (PDE5). Iar în caz de 
defi cit de testosteron, administrarea sa poate avea rol 
terapeutic în tratamentul LUTS [21,28]. 

Hipogonadismul şi funcţia erectilă. Rolul an-
drogenilor în apariţia şi menţinerea erecţiei este 
controversat. Există păreri diametral opuse în direc-
ţia dată. Totusi, ultimele studii arată un rol direct al 
defi citului de testosteron asupra apariţiei dereglărilor 
erectile. Defi citul de androgeni provoacă scăderea li-
bidoului, obezitate de tip abdominal, generează su-
praponderabilitate şi favorizează apariţia sindromului 
metabolic prin creşterea rezistenţei către insulină, 
modifi cări ale lipidogramei, scăderea raportului tes-
tosteron/estradiol şi accentuarea disfuncţiei endoteli-
ale [3]. Sunt studiate corelaţii  între DE şi nivelul de 
testosteron total, obezitate, circumferinţa taliei, nive-
lul globulinei legate de hormonul sexual, cu tendinţe 
de scădere a testosteronului liber la bărbaţii de vârstă 
medie şi mai mare cu obezitate asociată [31]. Nive-
lul de testosteron total este mai mic la pacienţii cu 
disfuncţie erectilă şi depresie. Pe un eşantion de 157 
pacienţi cu vârsta medie de 53 ani, care prezentau DE 
şi depresie, nivelul de testosteron a fost scăzut sub 
nivelul minim la 36% pacienţi, comparativ cu 18% 
la pacienţii cu DE, fără depresie. Riscul de a avea de-
presie este mai mare de 1,94 ori la pacienţii hipogo-
nadali cu DE. Nivelul crescut de testosteron liber sau 
total este un factor independent, care refl ectă funcţia 
erectilă la bărbaţii tineri. S-a observat că, bărbaţii cu 
nivel scăzut de testosteron liber şi crescut de SHBG 
vor dezvolta o DE de 4,6 ori mai frecvent decât cei cu 
nivel normal sau crescut a acestora [19]. 

Funcţia erectilă şi alte comorbidităţi medicale 
În literatură sunt descrise asocieri dintre disfuncţiile 
sexuale şi diverse maladii. Au fost raportate corelaţii 
între patologia glandei tiroide şi DE. Studul caz-con-
trol realizat de Keller, pe 2 eşantioane de 6310 paci-
enţi adulţi cu DE şi 8930 pacienţi cu funcţie eretilă 
păstrată a arătat la cei cu DE prezenţa hipertireoidis-
mului în 207 cazuri (3,3%), şi 362 cazuri (1,9%) la cei 
fără DE. Oddis ratio pentru hipertireoidism a fost de 
1,64, (p<0,001) decât a grupului de control. Indicele 

este mai mic pentru vârsta 18-39 ani, si atinge cote 
maxime la grupul de vârstă 60-69 ani [14].  Migrena 
este un factor de risc pentru DE în special la populaţia 
tânără. Studiul realizat în Taiwan pe un eşantion de 
5763 pacienţi cu DE, arată că pacienţii cu DE au avut 
anterior migrenă de 1,63 (p<0.05) mai frecvent, com-
parativ cu grupul de control [13]. Au fost raportate 
asocieri între DE şi glaucomul cu unghi deschis. Ipo-
teza a apărut datorită faptului că, glaucomul cu unghi 
deschis este frecvent asociat cu tulburări metabolice 
sistemice sau cardiovasculare. Studiul caz control re-
alizat pe un eşantion de 4605 pacienţi cu DE, a arătat 
o prevalenţă a  glaucomului de 1,1%, comparativ cu 
0,4% la grupul de control, sau o probalitiate de 2,85 
de dezvoltare a glaucomului la pacienţii cu disfuncţie 
erectilă [6]. Maladiile gastrointestinale sunt frecvent 
asociate cu DE. Studiul realizat pe un eşantion de 
17608 pacienţi cu colon iritabil a arătat o înciden-
ţă mai mare a disfuncţiei erectile de circa 2,92 ori, 
comparativ cu lotul martor [4]. Un factor predictor 
independent al DE este constipaţia cronică, fapt de-
monstrat de studiul lui Gwee în 2012, pe un eşantion 
de 2276 subiecţi, cu o prevalenţă a DE de 60,5% la 
barbaţii vârstnici cu constipaţie, comparativ cu 48% 
media generală [11]. Ulcerul gastric, este un alt fac-
tor de risc a funcţiei erectile. La pacienţii cu DE, pro-
pabilitatea de a avea în anamneză un ulcer gastric este 
de 4,12, comparativ cu grupul de control [15]. 

Prezenţa disfuncţiei erectile creşte riscul de apa-
riţie a cancerului. Chung a urmărit timp de 5 ani un 
număr de 1882 persoane adulte, diagnosticate cu DE, 
şi un număr de 9410 subiecţi din lotul de control. Din 
pacienţi cu DE, 43 (2,3%) au dezvoltat cancer, com-
parativ cu 183 (1,6%) din lotul martor. După ajusta-
rea la alţi factori de risc pentru cancer, s-a concluzi-
onat că, probabilitatea de a dezvolta cancer este de 
1,43 la pacienţii cu DE, iar incidenţa cancerului este 
mai mare la pacienţii cu DE decât în populaţia gene-
rală [7]. Disfuncţia erectilă afectează circa o treime 
(31,5%) dintre bărbaţii cu leziuni sau traumatisme 
pelvine, iar debutul DE are o legătură semnifi cativă 
cu tipul de traumatism pelvin. Rata de răspuns la tra-
tamentul cu inhibitori de PDE5 este mai mare la cei 
cu DE posttraumatism pelvin, circa 85% succes. Me-
dicii traumatologi trebuie să prevină pacientul despre 
problemele sexuale posibile ca urmare a leziunilor 
pelvine [27]. 

Concluzie. Funcţia erectilă refl ectă starea de 
sănătate generală a organismului masculin. Ea este 
mai puţin dependentă de vârstă şi în corelaţie direc-
tă cu prezenţa altor maladii. Disfuncţia erectilă are 
o incidenţă cresută la pacienţii cu maladii cardio-
vasculare, diabet zaharat sau depresie, având aceiaşi 
factori de risc: sedentarismul, obezitatea, fumatul, 
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hipercolesterolemia sau sindromul metabolic. Lu-
crătorii medicali, indiferent de specialitate, trebuie 
să abordeze prezenţa dereglărilor erectile în context 
clinic; adeseori disfuncţia erectilă la pacientul adult 
fi ind primul semnal al altor maladii sau comorbidi-
tăţi.   
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SIGURANȚA APLICĂRII PESTICIDELOR – CERINȚĂ DICTATĂ 
DE SĂNĂTATEA POPULAȚIEI

Mariana Zavtoni – cercet. şt.,
Centrul Național de Sănătate Publică

Rezumat
Siguranța aplicării pesticidelor se caracterizează prin lipsa oricărui impact nefast asupra sănătății umane, reprezen-

tanților lumii animale și factorilor de mediu. Există multe dovezi cu privire la asocierea între expunerea la pesticide şi 
incidenţa bolilor cronice, inclusiv a cancerului, bolii Parkinson, bolii Alzheimer, sclerozei multiple, diabetului zaharat, 
bolilor cardiovasculare. Persoanele a căror activitate este legată de utilizarea pesticidelor au manifestat diverse dereglări 
a sănătății, geneza cărora poate fi  condiționată de impactul preparatelor pesticidice.

Cuvinte-cheie: pesticide, boli cronice, mediul ocupaţional, persoane implicate profesional

Summary. Problem of the infl uence on human healtf of pesticides
The safety of pesticide application is characterized by the absence of any negative impact on human health, represen-

tatives of the animal world and the environment. There is ample evidence on the association between pesticide exposure 
and incidence of chronic diseases, including cancer, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, diabe-
tes, cardiovascular disease. Persons whose activity is linked to the use pesticides showed various health disorders, the 
genesis of which may be subject to the impact of pesticide formulations.

Key words: pesticides, chronic diseases, occupational environment, people professionally involved

Резюме. Проблема влияния пестицидов на здоровье человека
Безопасность применения пестицидов характеризуется отсутствием какого-либо негативного воздействия на 

здоровье человека. Существует достаточно доказательств о связи между воздействием пестицидов и заболевае-
мости хронических заболеваний, включая рак, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз, 
сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания. Лица, чья деятельность связана с использованием пестици-
дов показали различные расстройства здоровья, генезис которых может подвергаться воздействию пестицидных 
составов.

Ключевые слова: пестициды, хронические заболевания, профессиональная среда, лица, профессионально 
занимающиеся
_______________________________________________________________________________________

Actualitate.  Este incontestabil faptul că sănăta-
tea umană este infl uenţată de calitatea mediului său 
natural şi social. Multiplele şi variatele riscuri pen-
tru sănătatea lumii contemporane sunt generate în 
mare măsură de activitatea antropogenă, care deseori 
se soldează cu degradarea ecologică conjugată cu o 
morbiditate sporită prin boli evitabile, care cauzează 
pierderi ireversibile pentru societate [1].

Prioritatea fundamentală a profi laxiei prima-
re este prevenirea impactului nociv asupra sănătății 
populației, depistarea precoce a factorilor de risc şi 
combaterea lor. Realizarea acestei priorităţi la nivel 
de populaţie este considerată astăzi nu numai proble-
mă a siguranței alimentelor, ca atare, ci şi o problemă 
de sănătate publică. 

Starea de sănătate a populaţiei în relaţie cu aplica-
rea pesticidelor (produselor de uz fi tosanitar) în agri-
cultură este una din problemele igienice de maximă  
actualitate, întrucât la nivel global se atestă lărgirea 
gamei de produse şi intensifi carea aplicării lor la sca-
ră internaţională [2]. Pesticidele sunt compuşi chimici 
ce se utilizează în combaterea diferitor dăunători ale 
plantelor. Multe pesticide sunt toxice și pentru om. 
Principalul benefi ciar al lor este domeniul agrar.

Pentru Republica Moldova sunt deosebit de actu-
ale explorările în domeniul utilizării produselor de uz 
fi tosanitar – una din tehnologiile agrotehnice princi-
pale proprii unei agriculturi contemporane.

În acest context, este de menţionat faptul, că la ni-
vel global agricultura se consideră a fi  unul dintre cele 
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mai periculoase sectoare de activitate, deoarece utili-
zarea pesticidelor duce la contaminare şi la expunerea 
inevitabilă intenţionată/neintenţionată a unor catego-
rii de populaţie, iar prin acumularea lor în produsele 
agricole, sol şi apele subterane prezintă un permanent 
şi potenţial risc de lungă durată [3]. Astfel, utiliza-
rea pesticidelor şi erbicidelor pentru majorarea pro-
ductivităţii agriculturii, actualmente este estimată ca 
pericol ecologic global, plasat pe locul III în raportul 
OMS „Planeta Noastră Sănătatea Noastră” [WHO].

Utilizarea în Republica Moldova a pesticidelor la 
cote maxime este caracteristică pentru perioada anilor 
1975-1985 (fi gura 1).

Actualitatea cercetărilor în acest domeniu este de-
terminată de reformele socio-economoce de trecere la 
economia de piaţă, implementate pe parcursul a ultimi-
lor 25 de ani în Republica Moldova. Este important de 
menţionat şi schimbările care au avut loc în sistemul 
ocrotirii sănătăţii, inclusiv implementarea medicinii de 
familie şi asigurărilor obligatorii în medicină.

Impactul pesticidelor asupra organismului uman 
nu este selectiv. Acestea pot să provoace intoxicaţii 
acute cu afectarea mai multor sisteme și organe, în 
special la persoanele care lucrează la producerea şi 
aplicarea lor.

Efectele adverse ale pesticidelor asupra populaţi-
ei şi mediului depind de un şir de factori: proprietăţile 
substanţelor active componente, condiţiile şi metoda 
de aplicare, capacitatea de a persista în mediu, de a se 
bioacumula, transforma etc. [4,5].

Impactul pesticidelor asupra sănătăţii. La ziua 
de azi, cercetătorii ştiinţifi ci prioritizează problema 
sănătăţii publice şi a prevenţiei maladiilor non-trans-
misibile. Omenirea se confruntă cu diferite patologii 
non-transmisibile, ce ţin de mai mulţi factori, inclusiv 
ocupaţionali [3].

Riscul toxicologic al pesticidelor în special apare 
prin capacitatea de concentrare în diferite medii (sol, 
alimente etc.) [5].

Expunerea persoanelor la efectele directe ale agen-
ţilor poluanţi, cum ar fi  pesticidele, este însoţită de 
unele modifi cări în starea de sănătate. Aceste modifi -

cări se manifestă prin creşterea morbidităţii, creşterea 
mortalităţii, apariţia unor modifi cări fi zio-patologice. 
Contactul pe termen lung cu pesticidele poate să pro-
ducă disfuncţii ale diferitor aparate şi sisteme ale orga-
nismului uman: sistemele nervos, endocrin, imun şi de 
reproducere, cardiovascular, respirator şi genito-urinar.

O mare importanţă pentru sănătatea publică o 
prezintă toxicitatea cronică, expunerea de lungă du-
rată, datorită remanenţelor în diverse medii, pătrun-
derea în lanţul trofi c, precum şi cumularea în ţesuturi 
şi organe [6,7].

Conform datelor prezentate de savantul Eddles-
ton M. pesticidele organofosforice sunt cei mai im-
portanţi agenţi declanşatori ai unor intoxicaţii severe 
şi chiar letale, cărora li se atribuie, anual, în ţările în 
curs de dezvoltare, peste 200 000 de decese.

Există multe dovezi cu privire la corelarea între 
expunerea la pesticide şi incidenţa bolilor cronice, in-
clusiv a cancerului, bolii Parkinson, bolii Alzheimer, 
sclerozei multiple, diabetului zaharat, bolilor cardio-
vasculare.

Studiile ştiinţifi ce din ultimii ani au fost focusate 
asupra mecanismului de apariţie a unor fenomene ce 
au fost infl uenţate de toxicitatea pesticidelor [3, 9].

Unele pesticide şi, anume compuşii organocloru-
raţi, au acţiune stimulantă sau deprimantă asupra sis-
temului nervos central şi produc contracţii musculare 
clonice. Ele acţionează asupra organismului uman ca 
metaboliţi neurotoxici şi invocă efecte neurotoxice 
[5, 8]. 

Pentru lucrătorii din agricultură, expunerea la 
pesticide a fost asociată cu un risc crescut de limfom 
non-Hodgkin [10]. Această asociere în curs de dez-
voltare este de o importanţă considerabilă pentru să-
nătatea publică.

Studiile unui şir de savanţi în domeniul sănătă-
ţii publice (T. Darvill, E. Lonky, J. Reihman, and P. 
Stewart, J.A. Dellinger, S.L. Gerstenberger, L.K. Han-
sen, and L. L. Malek, J.E. Vena, G.M. Buck, P. Kosty-
niak) denotă că funcţiile neuromotorii şi cea repro-
ductivă sunt cele mai afectate.Trebuie de remarcat că 
aceste defi cienţe odată apărute, nu mai pot fi  reparate.

Figura 1. Cantitatea de pesticide, utilizată în Republica Moldova în perioada anilor 1965-1995
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Un şir de savanţi, în urma cercetărilor efectuate, 
au dovedit faptul infl uenţei pesticidelor asupra sis-
temului respirator, manifestându-se prin momente 
de insufi cienţă respiratorie. Rezultatele coraportate 
la organismul uman denotă precum că persoanele a 
căror activitate este legată de utilizarea pecticidelor 
manifestă apnee centrală respiratorie, hipoxie [11].

În literatura de profi l sunt ipoteze ce indică la peri-
colele prezentate de pesticide asupra sistemului imun. 
Dr. Alina Daria Socianu din România, în lucrarea sa 
atestă, că studiile efectuate pe animale de laborator 
au demonstrat faptul că pesticidele afectează structu-
ra normală a sistemului imun, perturbă reacţiile imu-
nitare şi reduc rezistenţa la antigeni şi infecţii. Aceste 
descoperiri se consideră valabile şi pentru populaţia 
umană expusă la acţiunea pesticidelor.

În cadrul unor cercetări ştiinţifi ce a fost dovedită 
teoria dezvoltării tumorilor hipofi zare şi hipotalamice 
ca consecință a utilizării pesticidelor. Pesticidele pot 
provoca transformări maligne ale celulelor, posedând 
proprietăţi citotoxice [12]. Ele sunt capabile să inducă 
mutaţii oncogene, totodată ducând la apoptoza celu-
lelor umane, celulelor T [12, 13]. Unele studii popu-
laţionale indică o corelare între nivelurile de expune-
re la pesticide şi apariţia mutaţiilor în gene legate de 
cancer [13].

Se fac paşi rapizi în înţelegerea modului de afec-
tare a proceselor naturale prin modifi cări ale mole-
culelor ADN, prin dereglările endocrine, precum 
hormonii de care se fac vinovate pesticidele şi care 
acţionează prin efecte drastice. Într-un studiu privind 
expunerea cronică la 5 pesticide a fost înregistrată 
distrugerea şi deteriorarea ADN-ului la şobolani. Ex-
puneri multiple la acţiunea pesticidelor ar putea de-
teriora ADN-ul uman şi cauza mutaţii somatice [14].

Schimbări evidente au fost înregistrate la grupu-
rile de persoane cu expunere mai mare la pesticide. 
În rezultatul stiudiilor s-a determinat o corelare între 
polimorfi smul genetic şi cancerul limpho-hematopo-
ietic [15].

Mai mulți savanți în cadrul studiilor genetice, 
investigând efectele comune au prezentat dovezi, că 
susceptibilitatea genetică, fi e în metabolismul, eli-
minarea şi transportul pesticidelor sau în gradul de 
disfuncţie mitocondrială, stresul oxidativ şi pierderi 
neuronale, pot predispune persoanele la tulburări ne-
uro-degenerative în cazul în care au fost expuse la 
pesticide. Aceste constatări confi rmă importanţa de a 
considera interacţiunile pesticide-genă în studiile de 
viitor [14, 15].

Datele literaturii de specialitate a diverselor surse 
(B.L. Johnson, M. Gilbertson, M. Berry and F. Bove; 
L.A. Croen, G.M. Shaw, L. Sanbonmatsu, S. Selvin, 
P.A. Buffl er), confi rmă ipoteza de vecinătate a domi-
ciliului persoanelor cu o  sursă de gestionare a pesti-
cidelor, la care se manifestă malformaţii congenitale, 
devieri ale indicelui statutului imun, scăderea rezis-
tenţei organismului.

Toate acestea vin să evidenţieze importanţa stu-
diului pesticidelor, sub toate aspectele sale, mai ales, 
sub aspectul sănătăţii publice.

Analiza datelor privind starea de sănătate a popu-
laţiei Republicii Moldova refl ectate în raportul anali-
tic „Analiza stării de sănătate a populaţiei Republicii 
Moldova prin prisma indicatorilor statistici” (2010-
2014) remarcă tendinţe de creştere a morbidităţii prin 
boli cronice. S-a constatat, că rata prevalenţei pen-
tru populaţia din mediul urban este mai mare decât 
pentru populaţia din mediul rural (respectiv 36,9 şi 
31,7%) [16].

Ca urmare, se constată frecvenţa îmbolnăvirilor, 
adică prevalenţa generală în Republica Moldova cu 
tendinţă de creştere în anul 2010 (7400 la 10 mii locu-
itori) comparativ cu anul 2014 (7786,0 la 10 mii locu-
itori). S-a constatat, că rata prevalenţei pentru popula-
ţia din mediul urban este mai mare decât pentru popu-
laţia din mediul rural (respectiv 36,9 şi 31,7%) [16]. 
Ascensiunea indicilor prevalenţei relevă cronicizarea 
proceselor patologice, ceea ce este apreciat negativ 
din punct de vedere al sănătăţii publice (fi gura 2).

Figura 2. Prevalenţa generală în Republica Moldova în perioada anilor 2010-2014
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Cetăţenii ţărilor UE au o speranţă de viaţă mai 
mare decât în alte ţări ale lumii, fapt ce poate fi  con-
fi rmat prin calitatea vieţii mai bună şi calitatea vie-
ţii se poate îmbunătăţi în continuare. Există o gamă 
de factori (sociali, de mediu, ocupaţionali etc.) care 
infl uenţează calitatea vieţii. Astfel, înţelegem faptul 
că sănătatea umană, mediul (ocupaţional, habitual) şi 
aspectele sociale sunt elemente ce se afl ă într-o in-
terrelaţie continuă.

Concluzii:
1. Sănătatea umană şi mediul ocupaţional se afl ă 

într-o interrelaţie strânsă şi continuă. Intoxicaţiile cu 
pesticide se raportează la intoxicaţiile care se produc 
în condiţii create de om. Cunoştinţele actuale de studii 
asupra expunerii cronice la pesticide, rezumă asocieri 
genetice umane, invocând tulburări neuro-degenera-
tive, modifi că secvențele de ADN, inițiind dezvolta-
rea cancerului, duc la creșterea cantității de zahăr și 
grăsime în sânge, pot avea efecte asupra sistemului 
imunitar, provocând probleme sexuale și de reprodu-
cere etc.

2. S-a constat o prevalenţă generală înaltă a bo-
lilor cu tendinţă de creştere în ultimii 5 ani, ceea ce 
vorbeşte despre cronicizarea proceselor patologice. 
Starea actuală a sănătăţii populaţiei ţării necesită ela-
borarea și implimentarea reformelor inclusiv impli-
carea  societăţii în etapele de optimizare a indicilor 
de sănătate.

3. Datorită riscului pentru sănătatea umană şi me-
diu prezentat de pesticide, managementul şi monito-
rizarea acestora ține de responsabilitatea  autorităților 
de stat. Utilizarea în continuare a pesticidelor ar tre-
bui sa fi e posibilă numai cu menținerea principiului 
precauției în ceea ce privește atât sănătatea umană, 
cât și protecția mediului, cu argumentarea măsurilor 
în domeniul sănătăţii publice.
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Rezumat
Inhibitorii pompei protonice constituie baza tratamentului antiulceros cu efi cacitate demonstrată şi capacitate de era-

dicare a infecţiei cu H.pylori. În pofi da succeselor obţinute survin unele probleme, precum dezvoltarea rezistenţei, efi ca-
citatea insufi cientă, pentru rezolvarea cărora se sintetizează medicamente noi şi promedicamente, se separă enantomerii, 
se obţin forme medicamentoase cu eliberare rapidă, prelungită şi controlată, se elaborează preparate combinate.

Cuvinte-cheie: inhibitorii pompei protonice, farmacodinamia, farmacocinetice, farmacogenetica, efect antisecretor

Summary. Proton pump inhibitors - achievements, problems and prospects in terms of clinical pharmacology
Proton pump inhibitors are the basis of treatment of ulcer disease with demonstrated effi cacy and ability to enhance 

the eradication of Helicobacter pylori infection. Despite these successes, however, the problems remain like: resistance, 
insuffi cient effi cacy, that for solving of them are created new drugs through formation of enantomers – fast - and slow-re-
lease drugs, are created prodrugs and compound drugs. 

Key words: proton pump inhibitors, pharmacodynamics, pharmacokinetics, pharmacogenetics, anti-secretor effect

Резюме. Ингибиторы протонной помпы – достижения, проблемы и перспективы с точки зрения 
клинической фармакологии

Ингибиторы протонной помпы составляют основу терапии язвенной болезни с доказанной эффективностью и 
способностью усиливать эррадикацию хеликобактерной инфекции. Несмотря на достигнутые успехи возникают 
ряд проблем (резистентность, недостаточная эффективность лечения) для решения которых создаются новые 
препараты и пролекарства, выделяются энантомеры,  разрабатываются лекарственные формы с немедленным  или 
пролонгированным и контролируемым освобождением активных компонентов, внедряются комбинированные 
препараты.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, фармакокинетика, фармакодинамика, фармакогенетика, 
антисекреторное действие
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Succesele indiscutabile în tratamentul ulcerului 
gastric şi duodenal din ultimele decenii au permis a 
creşte efi cacitatea şi inofensivitatea farmacoterapiei, 
complianţa pacienţilor la tratament şi calitatea vieţii 
lor. Perfectarea tratamentului etiologic şi patogenetic 
a contribuit la reducerea semnifi cativă a complicaţii-
lor bolii ulceroase şi mortalităţii bolnavilor. În pofi da 
celor menţionate actualmente rămân unele aspecte ce 
necesită a fi  soluţionate, dar şi, ce este mai important, 
apar unele probleme noi care cer rezolvare stringentă. 
Printre ultimele se pot menţiona: rezistenţa unor pa-
cienţi la preparatele antisecretoare (10% la inhibitorii 
pompei protonice - IPP); inefi cacitatea sau efi cacita-
tea insufi cientă a preparatelor antisecretorii, inclusiv 
şi a IPP (până la 30%), la unii pacineţi cu ulcer; im-
portanţa particularităţilor farmacocinetice în realiza-
rea efectului antisecretor; aspectele farmacogenetice 
şi implicaţiile lor în farmacocinetica şi farmacodina-
mia IPP; probleme de inofensivitate, îndeosebi la uti-
lizarea de durată; implementarea medicinii personali-

zate în optimizarea tratamentului bolnavilor cu ulcer 
gastric şi duodenal [5, 7, 8, 11, 16].

Prin analiza literaturii de specialitate am intenţio-
nat să elucidăm căile şi mecanismele în vederea opti-
mizării tratamentului antiulceros cu IPP.   Actualmente 
se sugerează termenul de „maladii acido-dependente” 
care includ 3 grupe de maladii şi stări patologice: 

1) clasice – cauzate de producerea excesivă de 
suc gastric (acid clorhidric): ulcer gastric şi duodenal; 
boala esofagiană de refl ux; sindromul Zolingher-El-
lison; ulcere endocrine (în hipertiroidism, boala Ku-
şing etc.); ulcerele peptice ale gastroenteroanastomo-
zei; ulcere în hipersecreţia idiopatică; gastrita cronică 
cu dispepsia neulcerogenă (funcţională, esenţială);

2) indirecte sau dependente – evoluţia maladi-
ilor este menţinută de hipersecreţia gastrică: gastro-
patiile asociate cu AINS; pancreatita acută şi cronică; 
gastrita de refl ux (acizii biliari ca factor lezant); ulce-
rele în enteropatia glutenică;

3) simptomatice: dereglări intestinale la bolna-
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vii cu hipersecreţie acidă (constipaţie, diaree, scaun 
instabil); grija diafragmei (esofagului); maladii siste-
mice (sclerodermia etc.) [9, 13, 15].

Inhibitorii pompei protonice (H+/K+-АТP-aza). 
Inhibitorii pompei protonice sunt promedicamente 
care necesită  a fi  activate prin protonarea (acceptare de 
H+) consecutivă a inelului piridinic  (pKa1) şi benzi-
midazolic (pKa2). Protonarea a circa 50% din substan-
ţă are loc când pH=pKa, iar intensitatea acestui proces 
creşte atunci când pH<pKa. La nivelul intestinului 
subţire (pH=5,5), în sânge şi citosolul celulei parietale 
(pH=7,4) moleculele IPP sunt sub formă neionizată şi, 
rspectiv, uşor penetrează prin membranele biologice, 
inclusiv membranele canaliculelor secretoare ale ce-
lulelor parietale. După penetrarea în lumenul celulelor 
parietale (pH=1,2-1,3) are loc ionizarea (protonarea) 
ce face imposibilă difuziunea inversă, astfel că con-
centraţia IPP este de 1000 de ori mai mare în lumen 
decât în sânge. Reieşind din valorile pKa1 devine clar 
că pantoprasolul (3,83) şi lasoprasolul (3,83) cel mai 
lent se  vor concentra în lumenul canaliculelor, rabe-
prasolul cel mai rapid se va acumula (4,53), iar ome-
prasolul şi esomeprasolul (4,06) vor ocupa o poziţie 
intermediară. După prima etapă de protonare are loc 
cea de a doua (formarea acidului sulfenic sau sulfena-
midei) la valori ale pKa2 cu mult mai mici (pantopra-
sol - 0,11, lansoprasol şi rabeprasol – 0,62, omeprasol 
şi esomeprasol – 0,79). Cu cât este mai mare pKa2 cu 
atât mai rapid are loc protonarea inelului benzimida-
zolic cu transformarea în forma activă capabilă să se 
cupleze cu pompa protonică prin formarea legăturilor 
disulfi dice cu cisteina pompei protonice [5, 7, 8, 12].

Inhibitorii pompei protonice se pot lega cu mai 
multe reziduri de cisteină (CYS) ale pompei de pro-
toni. Toate preparatele se leaga de CYS 813 a trans-
portorului de protoni, situat pe partea acidă a lume-
nului. Acest rezid este uşor accesibil pentru formele 
activate ale IPP, precum şi pentru agenţii de reducere  
glutation şi ditiotreitol, care pot elibera IPP şi reactiva 
pompa de protoni. Unii IPP, pantoprazol şi tenatopra-
zol, care sunt activate mai lent, pot interacţiona cu 
CYS 822 situată mai adânc în segmentul transmem-
branar al ATP-asei. Acest rezid al cisteinei este relativ 
inaccesibil agenţilor de reducere, prin urmareik pom-
pa de protoni este inactivată practic permanent de IPP. 
Această diferenţă de cuplare cu rezidurile de CYS re-
prezintă unele dintre diferenţele dinamice dintre IPP. 
Concentraţia la locul de acţiune este determinată de 
farmacocinetica IPP, începând cu absorbţia într-o for-
mă inactivă, distribuţia, metabolismul cu participarea 
citocromul P450 (CYP) izoenzimele CYP2C19 sau 
CYP3A4 şi eliminarea [7, 12]. IPP se mai pot cupla 
cu cisteina în poziţiile CYS 321 (dexlansoprasol, lan-
soprasol, rabeprasol), CYS 892 (omeprasol, esome-

prasol, dexlansoprasol, lansoprasol, rabeprasol), dar 
se consideră că aceast nu intensifi că activitatea anti-
secretorie, determinată de legarea cu CYS 813  [8]. 

Restabilirea activităţii pompei protonice poate 
avea loc datorită: sintezei de molecule noi (e necesar 
aproximativ de 18 ore); trecerea în forma activă a  mo-
leculeleor de rezervă neactive (circa 25%); ruperea 
legăturilor disulfi dice prin glutataionul endogen [12].  

Inhibitorii pompei protonice se deosebec prin: 
viteza sau timpul dezvoltării acţiunii antisecreroare; 
timpul de menţinere a unui pH≥4,0; nivelul pH-ului 
intragastral pe parcursul a 24 ore. Astfel, efectul an-
tisecretor la lansoprasol se va dezvolta peste 1 oră, la 
omeprasol şi esomepreasol peste 1,5 ore, pantoprasol 
şi rabeprasol peste 1,75 ore. După administrarea în I 
zi a omeprasolului şi esomeprasolului pH-ul>4,0 în 
stomac se va menţine circa 3 ore, a pantoprasolului – 
4,9 ore, a lansoprasolului – 7,4 ore şi a rabeprasolului 
– 8 ore. Metaanaliza a 57  studii a demonstrat că IPP 
după capacitatea menţinerii controlului pH-ului intra-
gastral timp de 24 ore formează următorul şir: pan-
toprasolul (0,23), lansoprasolul (0,90), omeprasolul 
(1,0), esomeprasolul (1,62), rabeprasolul (1,8) [10].

Farmacocinetica IPP. Studiile de farmacocinetică 
ale IPP ţin să aducă clarităţi în posibilele diferenţe între 
reprezentanţii grupei şi, posibil, în efectele farmacodi-
namice. Astfel, pantoprasolul are o biodisponibilitate 
similară  (77%) după o priză sau administrare repetată, 
în timp ce omeprasolul 35% după o priză şi 60% după 
cele repetate. Prin urmare aceasta demonstrează că cu 
cât este mai mare biodisponibilitatea preparatului, cu 
atât poate fi  mai mică doza lui [12].

Timpul concentraţiei maxime (0,5-3 ore omepra-
sol, 2-3 ore pantoprasol, 2-5 ore rabeprasol), indică 
timpul apariţiei efectului. Astfel, efectul omeprasolu-
lui poate surveni mai rapid decât la pantoprasol sau 
rabeprasol [12].

Perioada de înjumătăţire s-a dovedit a fi  unul din 
cei mai importanţi parametri farmacocinetici pentru 
realizarea efectului antisecretor. Astfel, majoritatea 
IPP de I generaţie au un T0,5 relativ mic cu dispariţia 
rapidă din plasmă. Din aceste considerente se cerce-
tează IPP cu T0,5 mai mare (tenatoprasol – 14 ore, 
ilaprasol – 2-4 ore) sau preparate cu eliberare lentă 
pentru menţinerea unei concentraţii mai durabile în 
sânge a IPP [12].

Un rol important în optimizarea utilizării IPP au 
datele despre metabolismul acestor preparate şi re-
spectiv particularităţile farmacogenetice ale pacien-
tului. Cunoaşterea acestora va permite de a efectua 
o selectare adecvată a IPP şi a implementa principiile 
medicinii personalizate [10, 12, 14].

Inhibitorii pompei protonice, în mare parte, se su-
pun metabolizării prin intermediul citocromului P 450, 
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îndeosebi izoenzimele CYP 2C19 şi parţial CYP 3A4, 
CYP 3A5, CYP 2D6 şi CYP 2C9 [2, 7, 10, 11, 12, 14].

Polimorfi smul genetic al CYP 2C19 infl uenţează 
viteza metabolismului IPP şi potenţa efectului anti-
secretor. În funcţie de alelele genelor CYP 2C19 se 
disting se disting următoarele fenotipuri de pacienţi: 
a) metabolizatori extensivi (ME, genotipul *1/*1); 
b) metabolizatori intermediari (MI, genotipil *1/*2 
sau *1/*3); c) metabolizatori lenţi (ML, genotipul 
*2/*2 sau *3/3); metabolizatori activi (MA, genoti-
pul *17). Metabolizatorii activi şi, îndeosebi, MUA 
asigură o inactivare rapidă sau foarte intensă a IPP 
şi, respectiv, efectul antisecretor este mai puţin intens 
ca la metabolizatorii intermediari şi lenţi, ce va ne-
cesita în unele situaţii majorarea dozei preparatelor. 
În practică se poate presupune că pacientul face par-
te din MA sau ME dacă sindromul algic se menţi-
ne la a 3-4-a zi sau care are o dinamie endoscopică 
lentă a ulcerului. Polimorfi smul genetic infl uenţează 
mai evident metabolismul omeprasolului, pantopra-
solului, lansoprasolului şi mai puţin a rabeprasolului 
(se metabolizează neenzimatic) şi esomeprasolului 
(metabolism mai lent) cu modifi carea parametrilor 
farmacocinetici: concentraţiei maxime (Cmax), peri-
oadei de înjumătăţire (T0,5) şi, îndeosebi, a ariei de 
sub curba concentraţiei (AUC). Astfel, la ML AUC 
va fi  de 3-10 ori mai mare ca la ME şi de 2-3 ori ca 
la MI. Raportul AUC la ML/ME pentru omeprasol, 
pantoprasol şi lansoprasol constituie 6,3; 6,0 şi 4,3, 
iar pentru rabeprasol – 1,9. Ultima explică o infl uenţă 
mai puţin importantă a CYP 2C19 asupra metabolis-
mului rabeprasolului  [2, 7, 10, 11, 14].

Incidenţa fenotipului de metabolizatori este în 
funcţie de particularităţile individuale ale pacientului 
şi interetnice. Astfel, ME în populaţia europeană con-
stituie 70%, iar în cea asiatică – 30-40%, iar pentru 
MI – 25-27% şi 45-55%, ML – 3-5% şi 13-23%. Inci-
denţa MA în populaţia europeană este de circa 25%, 
iar cea asiatică de 1-1,3% [2, 10].

Polimorfi smul genetic al CYP 2C19 va infl uen-
ţa efi cacitate terapiei de eradicare a H.pylori. La ML 
eradicarea va creşte cu 15-20%. La utilizarea terapiei 
triple IPP+amoxicilină+claritromicină eradicarea va 
constitui la ME 72,7%, MI – 92,1% şi ML – 97,8%. 
Diferenţa în eradicarea infecţiei va fi  mai importantă 
pentru omeprasol, pantoprasol şi lansoprasol şi mai 
puţin semnifi cativă pentru rabeprasol [10].

Determinarea genotipului după CYP 2C19 permi-
te a selecta regimul optim de dozare, inclusiv şi pen-
tru terapia de eradicare. Inhibitorii pompei protonice 
la ML  pot fi  utilizaţi într-o priză, la MI în 2 prize, iar 
la ME pot fi  necesare şi 4 prize. Rabeprasolul, în po-
fi da particularităţilor farmacocinetice, va fi  priorităr 
în condiţiile problemelor de rezistenţă la preparatele 

antibacteriene şi polimorfi smul genetic al CYP 2C19 
[2, 10].

În funcţie de polimorfi smul genetic al CYP 2C19 
pentru individualizarea dozării IPP se recomandă: la 
ML omeprasolul 20 mg/zi, lansoprasolul 30 mg/zi; la 
MI – omeprasolul 40 mg/zi, lansoprasolul 30 mg/zi; 
la MA – omeprasolul 40 mg/zi, esomeprasolul 20 mg/
zi, lansoprasolul 60 mg/zi;  la MUA – omeprasol 80 
mg/zi,  esomeprasol 40 mg/zi [14].

Terapia antisecretoare prin IPP în tratamentul 
ulcerului gastric şi duodenal, se considera de o efi -
cacitate maximă. Însă utilizarea repetată şi de du-
rată, datele noi de farmacocinetică şi, îndeosebi, de 
farmacogenetică au evidenţiat un şir de probleme în 
asigurarea efi cacităţii şi inofensivităţii IPP. Astfel, s-a 
constatat rezistenţa la IPP la circa 10% din pacienţi, 
iar la 30% din bolnavi este insufi cient efectul antise-
cretor al acestor preparate. Reieşind din aceste situ-
aţii s-au iniţiat studii experimentale şi clinice pentru 
a elucida cauzele şi de a elabora direcţii noi  de op-
timizare a terapiei antisecretoare. Printre acestea se 
estimează: majorarea dozei IPP; administrarea pre-
paratelor în câteva prize (IPP în 2 prize); sinteza de 
compuşi noi cu proprietăţi prioritare faţă de IPP de I 
generaţie; elaborarea enantomerilor; crearea formelor 
medicamentoase ce pot contribui la o eliberarea mai 
rapidă a IPP; asocierea IPP cu  alte ligande, derivaţii 
gastrinei, ce activează pompa de protoni şi creşte efi -
cacitatea de inhibare a  secreţiei acide; combinarea 
IPP cu alte inhibitoare ale secreţiei gastrice (H2-his-
taminoblo-cantele, inhibitoarele relaxării sfi ncterului 
inferior al esofagului etc.) [5, 8, 16].

Optimizarea tratamentului ulcerului gastric şi du-
odenal prin majorarea dozei IPP nu se  consideră ca 
optimă şi demonstrată, deoarece la administrarea unei 
doze se inhibă circa 75% din pompele protonice, can-
titate maximă ce se poate expune în lumenul canalicu-
lelor secretorii [8]. Prescrierea preparatelor  respective, 
îndeosebi de I generaţie, în 2 prize pare argumentată, 
deoarece  acestea au o perioadă de înjumătăţire de 1-2 
ore şi înainte de următoarea priză în sânge este un nivel 
mic de preparat. Studiile au demonstrat că la adminis-
trarea în 2 prize creşte aria de sub curba concentraţiei 
şi durata efectului antisecretor [16].

Căile cele  mai perspective pentru optimizarea te-
rapiei antisecretoare cu IPP se consideră: 1) obţinerea 
de preparate noi cu proprietăţi avantajoase (ilaprasol, 
tenatoprasol); 2) selectarea stereoisomerilor (S-iso-
meri: S-omeprasol (esomeprasol), S-pantoprasol, S-te-
natoprasol; R-isomeri:  R-lansoprasol (dexlansopra-
sol), R-rabeprasol);  3) elaborarea preparatelor (a) cu 
eliberare prelungită şi controlată: omeprasol, lansopra-
sol (dexlansoprasol MR), rabeprasol; b) cu eliberare 
rapidă: omeprasol+hidrocarbonat de sodiu, esomepra-
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sol+hidroxid de magneziu); 4) obţinerea IPP sub formă 
de promedicamente (avelium); 5) asocierea IPP cu alte 
preparate (a) IPP+H2-histaminoblocantele (omepra-
sol+famotinină etc.); b) IPP+ligand ce activează pom-
pa protonică (omeprasol+acid succinic); c) asocierea 
a doi IPP (omeprasol+lansoprasol); 6) elaborarea de 
antiulceroase donatoare de monoxid de azot (NO-IPP 
– NO lansoprasol, furoxan IPP); 7) elaborarea de grupe 
noi de preparate ce inhibă pompa protonică (potasiu 
inhibitorii concurenţi ai pompei protonice (K-BCPP). 
sau antagoniştii pompei acide: revaprasan, voroprasan, 
linaprasan şi soraprasan) [3, 16]. 

Elaborarea de IPP de generaţia a II constituie una 
din strategiile prioritare în obţinerea preparatelor noi 
mai efi ciente şi inofensive. Actualmente la diferi-
te faze de studii clinice se afl ă ilaprasolul şi tenato-
prasolul. Ilaprasolul este un derivat benzimudazolic, 
ce a demonstrat o activitate antisecretorie de 2-3 ori 
mai mare decât a omeprasolului, posibil datorită unui 
T0,5 de 2-3 ori mai mare [16].

Tenatoprazolul este un compus nou care, spre de-
osebire de alte IPP, nu este o moleculă de benzimi-
dazol, dar un derivat imidazopiridinic cu un timp de 
înjumătățire prelungit. Ulterior a fost separat S-tena-
toprazolul de sodiu, un enantomer ce asigură  supre-
sia acidului clorhidric mai efectiv ca esomeprasolul 
la o administrare odată pe zi indiferent de mese [3].

Tenatoprasolul are o constantă de ionizare la prima 
etapă de protonare (pKa1) egală cu 4,04 cu formarea 
formelor active ce se cuplează cu cisteina în poziţiile 
813 şi 822 ale pompei protonice. Studiile de farmaco-
dinamică au demonstrat că preparatul asigură, la uti-
lizarea timp de 7 zile, un pH de 4,5-5,5 şi o supresie 
de durată a secreţiei. Din racematul de tenatoprasol a 
fost selectat S-tenatoprasolul de sodiu care după ad-
ministrarea înternă are o biodisponibilitate de 2 ori 
mai mare. Studiile de farmacodinamie au demonstrat 
că preparatul are un efect dozodependent şi de  durată 
de inhibare a secreţiei. Utilizarea odată pe zi s-a dove-
dit mai efectivă decât a esomeprasolului într-o priză. 
Aceste particularităţi ale S-tenatoprasolului de sodiu 
deschid noi posibilităţi de rezolvare a problemelor tra-
tamentului ulcerului gastric şi duodenal [5, 16].

O strategie importantă de creştere a efi cacităţii 
IPP constă în elaborarea formelor medicamentoase cu 
eliberare prelungită şi controlată în scopul suprimării 
secreţiei acide din timpul nopţii şi preîntâmpinarea 
„erupţiilor acide nocturne”, efect nedorit pentru IPP 
de I generaţie. Astfel de forme utilizate concomitent 
cu administrarea hranei seara vor face ca  picul acţiu-
nii să atingă la orele 2-3 noaptea cu preîntâmpinarea 
hiperacidităţii nocturne. În acest context s-au elabo-
rat forme cu eliberare prelungită şi controlată pentru 
omeprasol, lansoprasol (dexlansoprasol MR) şi rabe-
prasol [3, 5, 16].

Dexlansoprasol cu eliberare modifi cată este o for-
mă medicamentoasă cu eliberare duală întârziată a R- 
enantiomerului al lansoprasolului). Capsula conține 
2 tipuri de granule, care eliberează medicamentul la 
diferite valori ale pH-ului (5.5 şi 6.8), ce determină 
două picuri ale concentraţiei medicamentului în ser, 
prima la 1-2 ore, iar a doua la 4-5 ore [1, 3, 16].

Majoritatea IPP de I generaţie se eliberează sub 
formă gastrorezistente (capsule, comprimate, granule 
etc.), dar care au un şir de dezavantaje precum retenţia 
absorbţiei preparatelor (medicamente cu eliberare în-
târziată). În acest context s-a iniţiat elaborarea forme-
lor cu eliberare rapidă, care conţin omeprasol+hidro-
crbonat de sodiu, esomeprasol+hidroxid de magneziu. 
Efectul antisecretor al IPP din aceste forme este mai ra-
pid decât din formele gastrorezistente. Utilizarea într-o 
priză dimineaţa asigură un control timp de 24 ore al 
pH-ului intragstral, iar administrarea înainte de somn 
– un control mai efectiv al secreţiei nocturne. Se consi-
deră că bicarbonatul contribuie la o creştere a pH-ului 
cu majorarea absorbţiei omeprasolului şi activarea IPP 
prin eliberarea de gastrină. Aceste particularităţi fac ca 
efectul antisecretor să nu depindă de folosirea hranei 
cu o inhibare mai efectivă a secreţiei gastrice [16].

Alevium este un precursor al omeprasolului care 
după absorbţie este hidrolizat rapid în circulaţia sis-
temică în omeprasol. Are prioritate că este stabil în 
mediul acid   şi are o perioadă de înjumătăţire mai 
lungă în plasmă datorită absorbției lente de-a lungul 
intestinului subţire. Preparatul s-a dovedit a inhiba 
mai semnifi cativ secreţia sucului gastric cu menţine-
rea unui  pH> 4  în stomac pe o durată mai mare, pre-
cum şi un pH mediu nocturn mai superior în compa-
rație cu esomeprazol. Se consideră că alevium poate 
fi  prioritar la pacienţii cu simptome nocturne, precum 
şi la bolnavii ce necesită o inhibare rapidă şi completă 
a acidităţii (forme refractare, hemoragii) [3, 5, 16].

Vecamul este o combinaţie de omeprazol şi acid 
succinic, un ligand care activează pompele de pro-
toni din celulele parietale. În acest context creşte efi -
cacitatea IPP prin maximizarea activării pompelor de 
protoni fără a ţine cont de administrarea produsele 
alimentare, menite să stimuleze pompele de protoni 
neactive la folosirea IPP [3, 6].

Asocierile dintre IPP şi H2-histaminoblocan-
te. În prezent se cercetează asocierile dintre ome-
prasol şi famotidina (OX17), tenatoprasol şi H2-his-
taminoblocant. Combinaţia omeprasol+famotidină 
reprezintă  comprimate cu solubilitate rapidă care 
asigură un efcet antisecretor mai rapid fără a dimi-
nua efi cacitatea IPP. Administrarea preparatului din 
I zi a demonstat o creştere cu 60% a duratei şi tim-
pului în care pH-ul intragastric era peste 4,0 compa-
rativ cu omeprazol în monoterapie. Se consideră că 
suplimentarea H2-histaminoblocantului contribuie 
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la o ameliorare mai efi cientă a simptomelor noctur-
ne [3, 16].

Secretol este un compus nou farmacologic care 
conţine omeprasol şi   lansoprasol, afl at în  studiu de 
faza II. Compuşii combinaţi sunt susceptibili de a fi  
folosiţi în anumite domenii de inefi cacitate a prepara-
telor antisecretoare, dar nu pentru a servi drept    com-
petiţie cu preparatele disponibile în prezent [3].

Monoxidul de azot (NO) se consideră, de rând 
cu prostaglandinele, un mediator cu efect protector 
asupra mucoasei gastrointestinale prin modularea cir-
culaţiei sanguine în mucoasă, producerea de mucus, 
cicatrizarea defectului ulceros, inhibarea adeziunii şi 
activării neutrofi lelor, blocarea degranulării mastoci-
telor. Din aceste considerente o atenţie deosebită se 
acordă antisecretoarelor donatoare de NO cu efect 
gastroprotector. S-au elaborat compuşi (nitroxibutil, 
furoxan, grupe nitrozotiol) care se ataşează de antise-
cretoarele tradiţionale ce duce la modifi carea proprie-
tăţilor fi zico-chimice şi eliberarea de NO.  Inhibitorii 
pompei protonice îmbogăţiţi cu NO trebuie să se su-
pună metabolizării prin enzimele tisulare (esterazele 
din peretele intestinal şi fi cat). Lansoprasolul îmbo-
găţit cu NO (NMI-826)  s-a dovedit mai efectiv în 
cicatrizarea ulcerului gastric comparativ cu lansopra-
solul (90% contra 50%). Date similare s-au obţinut şi 
în cazul  compuşilor furoxan-IPP [16].

Potasiu blocanţi competitivi ai pompei protoni-
ce (P-BCPP) reprezintă un grup heterogen de medica-
mente (derivaţi  imidazopiridinici, pirimidinici, imida-
zonaftiridinici şi chinolone) care realizează acelaşi me-
canism de acţiune fi nală cu IPP. Blocanţii pompei aci-
de sunt baze slabe cu valori mari ale pKa şi sunt stabile 
la valori mici ale pH-ului, propietăţi ce le permit a se  
concentra în mediul acid. Astfel, un preparat de acest 
gen, la o valoare a pKa de 6,0, va avea o concentraţie 
de 100000 mai mare în canaliculele secretorii faţă de 
plasmă. La penetrarea în mediul acid se protonează, 
apoi se cuplează cu pompa protonică şi creşte pH-ul la 
nivele mai mari spre deosebire de IPP. Durata efectului 
antisecretor va depinde de T0,5. Astfel, pentru menţi-
nerea unui efect antisecretor se vor obţine preparate cu 
eliberare prelungită [5, 6, 16].  

Această clasă de medicamente inhibă H+/K+-АТP-
aza gastrică printr-un mecanism competitiv, dar re-
versibil. În consecinţă, K-BCPP nu necesită activarea 
pompei de protoni înainte de a atinge efectul lor antise-
cretor. P-BCPP prezintă un debut precoce al inhibării 
secreţiei acide datorită creşterii rapide a concentraţiei 
plasmatice maxime.  Având în vedere profi lul farmaco-
cinetic şi farmacodinamic ale P-BCPP, ele sunt sus-
ceptibile de a fi  benefi ce ca o terapie la cerere pentru 
cazurile clinice difi cile, ce nu răspund adecvat la pre-
paratele existente. Caracteristica comparativă a IPP şi  
potasiu inhibitorilor concurenţi ai pompei protonice re-

levă un şir de particularităţi ale antagoniştilor direcţi ai 
pompei protonice precum:  acţiune directă fără activare 
prealabilă;  cuplarea concurentă cu domenul К+ al H+/
K+-АТP-azei;  crearea unor concentraţii de 100000 ori 
mai mare ca în plasmă; dependenţa duratei de acţiune 
de T0,5 al preparatului;  realizarea efectului terapeutic 
după prima priză [3, 5, 16].
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Rezumat
Acest articol reprezintă revista literaturii consacrată prepatelor antibacteriene noi în tratamentul și profi laxia pneu-

moniilor. Au fost analizate studiile referitoare la  efi cacitatea linezolidului, daptomicinei, ertapenemului, teicoplaninei, 
tigeciclinei, telavancinei, mupirocinei, și dalfopristinei/quinupristinei. Ertapenemul a demonstrat efi cacitate în tratamen-
tul pneumoniilor comunitare cauzate de bacterii gram-pozitive polirezistente. Linezolidul  vine ca preparat de linia a doua 
de tratament în infecţiile provocate de S.aureus rezistent la vancomicină. Mupirocina a demonstrat efecte promiţătoare în 
decolonizarea nazală a  S. aureus rezistent la meticilină şi profi laxia pneumoniei asociate ventilatorului.

Cuvinte-cheie: pneumonie, preparate antibacteriene, rezistență, tratament

Summary. New antibacterial drugs in the treatment of pneumonias. Literary review
This article represents literary review dedicated to new antibacterial drugs for the  treatment and prevention of pneu-

monia. Several studies on the effi cacy of linezolid, daptomycin, ertapenem, teicoplanin, tigecycline, telavancin, mupiro-
cin, and dalfopristin /quinupristin were analyzed. Ertapenem demonstrated effi cacy in the treatment of community-acqu-
ired pneumonia caused by multiresistant Gram-positive bacteria. Linezolid comes as second-line treatment of infections 
caused by vancomycin-resistant S.aureus. Mupirocin has shown promising effects in nasal decolonization of S. aureus 
resistant to methicillin and prevention of ventilator-associated pneumonia.

Key words: pneumonia, antibacterial drugs, resistance, treatment

Резюме. Новые антибактериальные препараты в лечении пневмоний. Обзор литературы
В данной статье представлен обзор литературы, посвященный новым антибактериальным препаратам для ле-

чения и профилактики пневмонии. Были проанализированы исследования по эффективности линезолида, дапто-
мицина, эртапенем, тейкопланина, тигециклина, телаванцина, мупироцина и дальфопристин/ квинапристина.  
Эртапенем продемонстрировал эффективность при лечении внебольничных пневмоний, вызванных полирези-
стентными грам-положительными бактериями. Линезолид представляется в качестве препарата второй линии для 
лечения инфекций, вызванных устойчивых к ванкомицину S.aureus. Продемонстрирован эффект муципроцина в 
деколонизации полости носа от золотистого стафилококка, устойчивого к метициллину, и в профилактике венти-
лятор-ассоциированной пневмонии.

Ключевые слова: пневмония, антибактериальные препараты, резистентность, лечение
_______________________________________________________________________________________

Actualitatea temei. Rezistența microorganisme-
lor patogeni la antibiotice, inclusiv în cadrul pneumo-
niilor, este o problemă actuală a medicinei contempo-
rane, deoarece atinge proporții epidemice, cauzează 
probleme în tratamentul infecțiilor, determină crește-
rea mortalității. Un șir de microorganisme, în evoluția 
sa sub infl uența preparatelor antibacteriene, au dez-
voltat diferite mecanisme de a supraviețui în aceste 
condiții prin inactivarea antibioticului. Pe scară mon-
dială, cele mai mari probleme în tratamentul pneumo-
niilor comunitare și nosocomiale sunt create de Strep-
tococcus pneumoniae multirezistent, Staphyloccus 
aureus resistent la meticilină, Staphyloccus aureus 
resistent la vancomicină, Enterococcus rezistent la 
vancomicină, bacteriile gram-negative producătoare 
de beta-lactamaze de spectru extins [13].

Printre strategiile de combatere a rezistenței mi-
crobiene se enumără  sinteza preparatelor antibacte-
riene noi, folosirea inhibitorilor de beta-lactamaze, 
vaccinarea antipneumococică, antigripală, antihe-
mofi lus, terapia cu bacteriofagi, toxinele-antitoxine, 
bacteriocine etc. În acest context o serie de antibiotice 
au fost introduse în tratamentul pneumoniilor în ulti-
mii zece ani și au ca țintă agenții patogeni rezistenți la 
preparatele antimicrobiene [11].

Scopul lucrării a fost trecerea în revistă a datelor 
bibliografi ce și studiilor existente referitoare la anti-
bacterienele noi în tratamentul pneumoniilor. 

Material și metode. Au fost evaluate publicaţiile 
din cadrul bazelor de date HINARI şi UpToDate cu 
ajutorul cuvintelor-cheie: „gram-pozitive infections”, 
„pneumonia”, „linezolid”, „dalfopristin/quinupris-
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tin”, „teicoplanin”, „ertapenem”, „telavancin”, „ti-
gecyclin”, „mupirocin”, „MRSA”. Concomitent au 
fost analizate și alte publicaţii relevante subiectului 
prezentat.

Linezolidul este primul reprezentant al unei noi 
clase de preparate antimicrobiene - oxazolidinone. 
Fiind inhibitor al sintezei proteice, linezolidul acți-
onează la nivelul primei etape de sinteză proteică - 
de inițiere, în comparație cu alți inhibitori ai sintezei 
proteice, care acționează asupra etapei de elongare. 
Datorită acestui mecanism unic de acțiune, rezisten-
ță încrucișată între linezolid și alți inhibitori ai sin-
tezei proteice (aminoglicozide, macrolide, tetraci-
cline, cloramfenicol, lincozamide si streptogramine) 
se înregistrează extrem de  rar. Raportul dintre con-
centrațiile maxime în lichidul interstițial și lichidul 
din celulele alveolare pulmonare a fost de 4,5:1 și, 
respectiv, 0,15:1, ceea ce denotă efi cacitatea marcată 
a linezolidului în tratamentul pneumoniilor [2].

In vitro, linezolidul acționează, în principal, îm-
potriva fl orei gram pozitive, posedând activitate bac-
tericidă împotriva streptococilor, inclusiv S. pneu-
moniae rezistent la penicilină și eritromicină, și efect 
bacteriostatic - împotriva stafi lococilor și enterococi-
lor, inclusiv rezistenți la meticilină  și / sau rezistenți 
la vancomicină. În studiile clinice efectuate la adulți, 
rezistența a fost detectată doar pe fundalul tratamen-
tului pe termen lung cu linezolid și s-a manifestat în 
raport cu E. faecium și în unele cazuri - E. faecalis, și 
la pacienți cu multiple comorbidități [10]. 

Conform studiului realizat de Diekema și colegii, 
linezolidul, din punctul de vedere al efi cacității clini-
ce, a fost superior ceftriaxonei în tratarea pacienților 
cu bacteriemie concomitentă (93% în grupul linezoli-
dului comparativ cu 69,9% în grupul ceftriaxonă) [2]. 

Dalfopristina/Quinupristina este un preparat 
antibacterian din grupa streptograminelor, antibioti-
ce macromoleculare produse de Streptomyces pristi-
naepiralis. Dalfopristin/ Quinupristin este format din 
derivați injectabili de streptogramină de tip B (qui-
nupristina) și de streptogramină de tip A  (dalfopris-
tina) într-un raport de 30:70. Mecanismul de acțiune 
asupra celulei bacteriene constă în următoarele: dal-
fopristina blochează etapa inițială a sintezei proteice, 
prevenind elongarea lanțului peptidic, iar quinupris-
tina blocheză etapa ulterioară, prevenind extinderea 
lanțului peptidic, cauzând astfel eliberarea lanțurilor 
peptidice incomplete [5].

Dalfopristina/quinupristina a demonstrat activita-
te in vitro împotriva Staphylococcus aureus  sensibil 
la meticilină, Staphylococcus aureus  rezistent la me-
ticilină, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fl uenzae, Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae și Clostridium spp [5].  

Un studiu multicentric realizat de Fagon J. și 
colegii, a comparat dalfopristina/ quinupristina cu 
vancomicina în tratamentul pneumoniei nosocomia-
le. Vindecare clinică a survenit în  56% din pacienți, 
care au primit dalfopristina/quinupristina și în 58% 
din pacienți, care au primit vancomicină.  În acest stu-
diu, pacienții cu pneumonie prin S. aureus  și, în mod 
special, pacienții cu pneumonie cauzată de MRSA,  au 
avut rate de răspuns clinic comparabile [3].  

Teicoplanina este un antibiotic din familia gli-
copeptidelor semisintetice, izolat din bulionul de fer-
mentație al tulpinii de Actinoplanes teichomyceticus. 
Teicoplanina se leagă la porțiunea acil-D-alanil-D-
alanină a peretelui celulei bacteriene, inhibă polime-
rizarea peptidoglicanilor, rezultând în inhibarea sin-
tezei peretelui celular bacterian și moartea celulelor. 
Acest preparat are activitate bactericidă in vitro împo-
triva bacteriilor aerobe și anaerobe gram pozitive: S. 
aureus, Streptococcus spp. (inclusiv S. pneumoniae), 
E. faecalis, E. faecium, Peptostreptococcus spp., 
Clostridium diffi cile, C. perfringens, Propionibacte-
rium spp. etc. 

Efi cacitatea teicoplaninei în tratamentul infecți-
ilor bacteriene gram-pozitive a fost studiată în mai 
multe studii clinice. În cadrul unui studiu european 
multicentric, în care au fost incluși pacienții cu infec-
ții ale tractului respirator inferior, rata de vindecare 
clinic a constituit 90%, iar rata de eradicare bacterio-
ligcă - 76% [16]. 

Telavancina este un antibiotic lipoglicopepti-
dic care are o activitate bactericidă dependentă de 
concentrație. Acesta este un derivat semisintetic de 
vancomicină cu o catenă laterală hidrofobă atașat la 
zaharoza vancozamină. Activitatea telavancinei se 
datorează acțiunei combinate asupra sintezei perete-
lui celular și perturbării funcției barierei membranei 
celulare bacteriene. Telavancina, de asemenea, se 
leagă cu afi nitate mare de lipidele bacteriene speci-
fi ce, denumite lipide II prezente în membrana celu-
lelor, precursoare ale peretelui celular și prin legarea 
la acestea, telavancina provoacă întreruperea sintezei 
peptidoglicanului [7].

 Preparatul este activ împotriva tulpinilor MRSA, 
tulpinelor S.aureus intermediar sensibile la vancomi-
cină (VISA). Studiile in vitro au demonstrat că tela-
vancina are un efect postantibiotic la concentrații mai 
mici decât concentrația minimă de inhibiție, care du-
rează mai mult de 10 ore după întreruperea adminis-
trării antibioticului. În comparație cu vancomicina, 
telavancina are proprietăți mai bune de penetrare în 
țesutul pulmonar.  Aproximativ 75% din medicament 
din plasmă intră în spațiul alveolar, deci, administra-
rea telavancinei în tratamentul pneumoniei este argu-
mentată din punctul de vedere farmacokinetic [6].
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În studiul realizat de Rubinstein E și colegii, 1503 
pacienți cu pneumonii au fost randomizați în două 
grupuri de tratament : grupul A – tratat cu telavancină 
și grupul B – tratat cu vancomină. Printre pacienții cu 
pneumonii comunitare ratele de vindecare clinică au 
constituit 82,4% pentru telavancină și 80,7% - pen-
tru vancomicină [12]. Într-un alt studiu, la pacienții 
cu pneumonii asociate ventilatorului, telavancina a 
produs o rată de vindecare mai înaltă  comparativ cu 
vancomicina (80,3% versus 67,6%) [11].

Este de menționat că telavancina este grupată în 
clasa C de droguri teratogene. Deși, nu sunt disponi-
bile studii pe oameni, studiile pe animale au demon-
strat greutatea redusă a fătului și ratele crescute de 
malformații ale membrelor [6].

Tigeciclina este un reprezentant nou din clasa gli-
cilciclinelor, care se leagă de subunitatea ribozomală 
bacteriană 30S, împiedicând sinteza proteinelor cu 
încorporarea aminoacizilor în lanțuri  peptidice și ast-
fel, inhibând creșterea bacteriană. Tigeciclina posedă 
efect bacteriostatic împotriva Streptococcus pneumo-
niae rezistent la penicilină, MRSA,  Staphylococcus 
epidermidis rezistent la meticilină (MRSE), Entero-
coccus rezistent la vancomicină (VRE), Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis 
[14].

Tigeciclina este un antibiotic cu administrare pe 
cale intravenoasă, recomandat în tratamentul nu doar 
infecțiilor complicate intra-abdominale și cutanate, 
dar și pentru pneumonia comunitară. Pe de altă par-
te, într-o  meta-analiză a 13 studii clinice, decesul a 
survenit la 4% dintre pacienții tratați cu tigeciclină, 
comparativ cu 3% în cazul celor care au primit alte 
antibiotice. Aceste rezultate au determinat FDA să 
recomande ca tigeciclina să fi e „rezervată pentru uti-
lizarea doar în situațiile, în care tratamentele alterna-
tive nu sunt adecvate” [4, 7].

Ertapenem este un carbapenem autorizat pentru 
utilizare la adulți începând din 2001, dezvoltat pentru 
a aborda defi ciențele farmacokinetice (timpul de înju-
mătățire scurt) ale imipenemului și meropenemului. 
Acest preparat demonstrează un spectru larg de acți-
une antimicrobiană împotriva multor aerobi și anae-
robi gram-pozitivi și este rezistent la aproape toate 
beta-lactamazele. Cu toate acestea, diferă de imipe-
nem și meropenem prin activitatea limitată împotri-
va Enterococus spp., Pseudomonas aeruginosa şi 
alte bacterii gram negative nonfermentative, frecvent 
asociate cu infecțiile nosocomiale, și nu este indicat 
pentru utilizare împotriva bacteriilor atipice, cum ar fi  
Legionella spp., Mycoplasma spp. și Chlamydia spp. 
[17]. 

Studiile clinice efectuate pe pacieţii cu  pneu-
monii comunitare, au demonstrat că ertapenemul are 

efi cacitate şi siguranţă echivalentă cu ceftriaxona și 
piperacilina /tazobactam [15].                                                                                                                   

Mupirocina (acid pseudomonic) este un agent an-
tibacterian, produs de Pseudomonas fl uorescens prin 
fermentație. Modul său de acțiune, inhibarea izo-
leucil-ARN-t-sintetazei, determină un nivel ridicat 
de activitate împotriva Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes. 

Într-un studiu prospectiv  randomizat, toți paci-
enții admiși în secția terapie intensivă, care au avut 
necesitate de ventilație mecanică mai mult de 24 de 
ore, au primit  profi lactic intranazal medicamente fi e 
în regim „clasic” (Grupa A), fi e în regim modifi cat cu 
mupirocin (Grupa B). O pastă conținând 2% tobra-
micină, amfotericină B și polimixină E a fost aplica-
tă la fi ecare 6 ore la pacienții din grupul A, în timp 
ce în grupa B această formulă a fost modifi cată prin 
adăugare de 2% mupirocin, aplicat intranazal de 4 ori 
pe zi. Au fost înregistrate 9 cazuri de pneumonie prin 
Staphylococcus aureus în grupul A și într-un caz în 
grupul B, dintre care MRSA a fost izolat în 7 din 9 
cazuri din grupa A și în singurul caz în grupa B. Con-
sumul de antibiotice și costurile au fost mai mici din 
grupa B. Astfel, utilizarea intranazală a asocierii de 
mupirocin, tobramicină, amfotericină B și polimixină 
E, a contribuit la  reducerea incidenței pneumoniilor 
asociate ventilatorului, cauzate de Staphylococcus 
aureus, inclusiv rezistent la meticilină,  și la  reduce-
rea consumului de antibiotice [8]. 

Concluzie
Analiza studiilor consacrate  antibioticelor rela-

tiv noi în tratamentul şi profi laxia pneumoniilor prin 
agenţi multirezistenţi a pus în evidenţă preparatele: li-
nezolid, ertapenem, teicoplanina, tigeciclina, telavan-
cina, dalfopristina/quinupristina, mupirocina. Ertape-
nemul a demonstrat efi cacitatea în tratamentul pneu-
moniilor comunitare cauzate de bacterii gram-pozi-
tive polirezistente. Linezolidul  vine ca preparat de 
linia a doua de tratament în infecţiile provocate de 
S.aureus rezistent la vancomicină. Tigeciclina este re-
comandată să fi e rezervată pentru utilizarea în situa-
țiile în care tratamentele alternative nu sunt adecvate. 
Mupirocina a demonstrat efecte promiţătoare în deco-
lonizarea nazală a  S. aureus rezistent la meticilină şi 
profi laxia pneumoniei asociate ventilatorului.
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Rezumat
Distonia levodopa-sensibilă este o afectiune genetica rară caracterizată prin distonie preponderentă a membrelor in-

ferioare cu debut în copilărie. Tabloul clinic poate fi , însă, mai divers și impune un anumit efort diagnostic, dar care este 
este absolut necesar întrucât condiția se ameliorează dramatic prin administrare de levodopa în doze mici.  Tulburarea este 
cauzata de mutații ale genei GCH-1 și este moștenită autozomal dominant.
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Summary. Levodopa responsive dystonia. Substrate and manifestations. Review
Levodopa responsive dystonia is a rare genetic disorder characterized by lower limb dystonia with onset in childhood. 

The clinical picture may be, however, more diverse and diagnosis requires some effort, that is absolutely necessary since 
the condition improves dramatically by administration of low-dose levodopa. The disorder is caused by mutations in the 
gene GCH-1 and has an autosomal dominant is inheritance.
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разнообразной и диагностика требует некоторых усилий, что является абсолютно необходимым, так как условие 
значительно улучшается при введении низких доз леводопы. Заболевание вызывается мутациями в гене GCH-1 и 
имеет аутосомно-доминантное наследование.

Ключевые слова: леводопа зависимая дистония
_______________________________________________________________________________________

Termenul de «distonie levodopa-sensibilă» 
(DLS) pare a fi  eticheta preferată pentru această tul-
burare [37]), pentru că răspunsul la levodopa este o 
constatare consecventă, termenul subliniind, de ase-
menea, care este tratamentul adecvat. Mai mult, ter-
menul distonie ereditară progresivă ar putea fi  aplicat 
mai multor forme genetice de distonie, inclusiv disto-
niei Oppenheim.

Chiar și în cazul unui tratament cu levodopa întâr-
ziat pentru mai mulți ani, pacienții încă mai răspund 
la doze mici de levodopa [21]. Chiar dacă debutul 
bolii este la maturitate și se prezintă ca și parkinso-
nism și seamănă foarte mult cu boala Parkinson, ea va 
răspunde la doze mici de levodopa, fără efecte adver-
se de tipul fl uctuației răspunsului [21]). Tratamentul 
pe termen lung cu levodopa în asemenea cazuri nu 
provoacă fenomenul de epuizare precoce a efectului 
dozei (wearing off). Înrăutățirea distoniei nu are loc 
decât după mai bine de 29 de ore după retragerea le-
vodopei; senzația subiectivă de epuizare a efectului 
terapeutic al levodopei poate fi  inclusiv unul non-mo-
tor precum tulburarea de dispoziție [10, 40].

Aspecte genetice
DLS este moștenită într-un mod autosomal domi-

nant și trebuie să fi e recunoscută și diagnosticată, de-
oarece este relativ ușor de tratat. Gena care cauzează 
DLS a fost cartografi ată pe cromozomul 14q de către 
Nygaard et al. [39] și identifi cată de către Ichinose 
și colab. [26], ca genă pentru enzima cyclohydrolaza 
GTP I (GCH), enzimă care limitează viteza biosin-
tezei de tetrahydrobiopterin (BH4) - cofactor al en-
zimei sintetizatoare de monoamino triptofan pentru 
dopamină și noradrenalină și de triptofan hidroxilază 
pentru serotonină. Aproximativ 40-50% dintre paci-
enții cu DLS au mutații necunoscute [15]. Mutațiile 
punctiforme GCH1 apar la aproximativ 54% dintre 
pacienții cu DLS, iar delețiile - în 8% cazuri [55]. Di-
ferite familii au mutații diferite pe aceeași genă GCH 
[3, 14, 22, 26, 27, 28, 50, 53], la fel, au fost identifi -
cate și mutații spontane. Cele mai multe mutații sunt 
dispersate pe întreaga regiune de codifi care a genei 
GCH de pe exonul șase.

Fenilalanin hidroxilaza necesită, de asemenea 
cofactorul BH4 pentru activitatea sa; o serie de mu-
tații homozigote și heterozigote combinate au fost 
identifi cate pe gena GCH implicate în provocarea 
unei forme rare de hyperphenylalaninemie [14, 52]. 

Introducere
În 1976 Segawa și colegii săi [47] au descris un 

sindrom de distonie la copii, care avea un pattern 
diurn. Copiii puteau fi  relativ liberi de mișcări dis-
tonice și posturi de dimineață și să fi e grav afectați 
după-amiază târziu, seara și noaptea. Segawa si co-
legii săi [47] au numit această tulburare distonie pro-
gresivă ereditară cu variații diurne; ei au menționat, 
de asemenea, că această răspunde la tratamentul cu 
levodopa. În mod independent, Allen și Knopp [1] 
au descris o formă de distonie ereditară a copilăriei 
care mai includea caracteristici ale parkinsonismu-
lui și care au avut un răspuns susținut la tratamentul 
cu levodopa și anticolinergice, aceasta fi ind, de fapt, 
aceeași tulburare pe care o descriseseră Segawa și co-
legii săi.

Sinonime ale bolii utilizate în literatura de spe-
cialitate: (1) distonia levodopa-sensibilă autosomal 
dominantă (DLS), (2) sindromul Segawa autosomal 
dominant, (3) distonia DYT5, (4) distonia levodo-
pa-sensibilă prin defi ciență de GTP cyclohydrolază, 
(5) defi ciența de guanosin triphosphat cyclohydrolază 
I, (6) distonia progresivă cu fl uctuații diurne marcan-
te. 

Prezentări clinice
De-a lungul timpului, au fost descrise mai multe 

caracteristici clinice ale acestei tulburări: (1) Mulți 
pacienți cu debutul distoniei în copilărie au carac-
teristici ale parkinsonismului, inclusiv rigiditate, 
bradikinezie, postură în fl exie și pierderea refl exelor 
posturale; (2) Tulburarea de obicei, dar nu în mod 
exclusiv, începe în copilărie, cu o prezentare a unui 
mers aparte și, anume o tendință de a merge pe dege-
tele picioarelor; (3) Boala poate începe în copilarie 
și seamănă astfel cu paralizia cerebrală [38]; există 
și un raport al unui debut neonatal de rigiditate, tre-
mor și distonie [33]; (4) În cazul în care tulburarea 
începe la vârsta adultă, se poate prezenta ca o dis-
tonie focală a brațului, gâtului sau craniului, sau se 
prezintă ca parkinsonism, mimând boala Parkinson 
[36]; (5) Pacienții răspund foarte bine la tratamentul 
cu levodopa în doze mici; (6) Nu toți pacienții cu 
distonie cu debut în  copilărie au modelul de fl uctu-
ație diurnă; (7) Crampa scriitorului poate fi  scoasă 
în evidență prin scriere continuă [9]; (8) Au fost de-
scrise semne cerebeloase cu răspuns la tratamentul 
cu levodopa [5].              
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Hyperphenylalaninemia poate fi  exprimată doar 
ușor și, respectiv, nedetectată neonatal; copilul poa-
te dezvolta distonie mai târziu, în cursul copilăriei, 
de rând cu o întârziere în dezvoltare și convulsii. 
Condiția este tratabilă cu levodopa, 5-hidroxitrip-
tofan, și tetrahydrobiopterin [8]. Celelalte tulburări 
autozomale recesive cu defi cit de pterină răspund, 
de asemenea, la levodopa, iar ei au adesea întârzieri 
de dezvoltare, crize oculogirie și manifestări de di-
zautonomie. Defi citul de sepiapterin reductază pare 
a fi  destul de frecvent în Malta [35]. Deși, distonia 
poate răspunde la levodopa, cu tulburările cognitive 
nu se întâmplă același lucru.

În unele familii cu DLS nu a fost identifi cată vreo 
o mutatie pe gena GCH. Acest lucru, plus constatarea 
multiplelor mutații pe gena GCH descoperite până 
în prezent, sugerează că testarea genetica nu este o 
metodă simplă pentru a determina prezența defectului 
molecular. Ichinose și Nagatsu [26, 55] au constatat 
că la pacienții cu DLS activitatea GCH în limfocite 
a fost redusă până la mai puțin de 20% din valoarea 
medie constatată la martorii sănătoși, iar la purtătorii 
neafectați a fost de 37%. Enzima a avut o activita-
te normală în parkinsonismul juvenil. Acești autori 
sugerează că testul de GCH pe celulele sanguine ar 
putea deveni un marker biochimic util pentru identi-
fi carea defectului genei. O defi ciență de neopterină se 
stabilește în LCR, dar aceeași defi ciență este prezentă 
și în parkinsonismul juvenil.

PET scanul pentru absorbția fl uoroDOPA și 
transportorul de dopamină sunt normale, în timp 
ce PET scanul pentru receptorul D2 arată o captare 
crescută, refl ectând o hipersensibilitate [43]. Anali-
za prin FDG PET, arată că DLS are o arhitectură 
metabolică unică, care se deosebește de alte forme 
ereditare de distonie [2]. Astfel, sunt tipice creșterea 
metabolismului în mezencefalul dorsal, cerebel și 
zona motorie suplimentară și reducerea metabolis-
mului în cortexul motor, cortexul premotor lateral și 
în ganglionii bazali.

A existat un raport al unui pacient cu DLS care 
a avut o remisie [11] și, probabil, aceasta nu ar tre-
bui să fi e o surpriză, atât timp, cât nu orice purtător 
al mutației are simptome. De fapt, femeile afectate 
sunt mai numeroase decât bărbații printr-un raport 
de aproximativ 4: 1 [26]. Acest raport a fost explicat 
prin observația că bărbații au în mod normal o acti-
vitate mai mare GCH, așa că afectarea uneia dintre 
cele două gene de către o mutație, poate lăsa încă su-
fi ciente enzime intacte pentru a evita apariția simp-
tomelor. Există, de asemenea, un raport care arată că 
antidepresivele SSRI au redus sau anulat benefi ciul 
tratamentului cu levodopa [32].

Diagnostic diferențial
Fenotipul DLS nu este întotdeauna ușor de dis-

tins de parkinsonismul juvenil, dar caracteristicile 
care ajută în diagnosticul diferențial sunt prezentate 
în Tabelul 1. 

Fluorodopa PET scanul relevă o reducere neîn-
semnată a absorbției dopaminei în cazul DLS [24, 34, 
36, 45, 48]. O altă diferență importantă este faptul că 
tratamentul pe termen lung cu levodopa în DRD nu 
este asociată cu complicații motorii, care sunt obser-
vate în cazul terapiei cu levodopa a tinerilor și adulți-
lor cu boala Parkinson [21, 36].

Semne precoce ale distoniei levodopa-sensibile 
la nou-născuți pot fi  difi cultățile de hrănire, inclusiv 
vomele, rigiditatea și opistotonusul [6]). O expresie 
fenotipică neobișnuită este mioclonusul, care a fost 
stabilit doar în cadrul unei singure familii și a prece-
dat apariția clinică a distoniei și bradikineziei [30]. 
Investigarea genetică moleculară a identifi cat o muta-
ție pe exonul 6 al genei GCH1. Un alt fenotip de DLS 
este distonia oromandibulară cu debut la vârstă adul-
tă, fără antecedente familiale evidente de distonie, 
care a fost stabilită la un individ care avea o mutație 
de GCH și care a răspuns pozitiv la tratamentul cu 
levodopa [49]. A mai fost descris un adult cu distonia  
membrelor și a trunchiului indusă de efort, cu variații 
diurne și care a răspuns la tratamentul cu levodopa  
[42].

Aspecte morfologice
Primul raport neuropatologic al unui caz de tip 

DLS-GCH a relevat o scădere a neuromelaninei în 
substantia nigra, în pofi da unui număr și morfologii 
normale ale celulelor nigrale [22, 41]. Biochimic, 
acest pacient avea concentrații reduse ale dopaminei 
și metabolitul său - acidului homovanilic, atât în   cau-
dat, cât și în putamen. Furukawa și colegii săi [15] au 
efectuat studii biochimice post-mortem mai extinse 
la doi pacienți cu DRD tipic: unul avea două mutații 
GCH, dar celălalt nu avea nici o mutație în regiunea 
de codifi care a acestei gene. Nivelele striatale de bi-
opterin și neopterin erau reduse semnifi cativ, ambii 
aveau o reducere drastică (<3%), a nivelelor de tyro-
zyn hydroxilază și concentrații normale de   dopa de-
carboxilază, transportor de dopamină și transportatori 
veziculari ai monoaminei. Autorii au sugerat că redu-
cerea tyrozin hydroxilazei poate fi  explicată printr-o 
stabilitate / expresie redusă a enzimei consecutivă de-
fi cienței congenitale BH4.

Un al doilea raport de autopsie al DLS a fost pe 
un pacient cu un presupus locus genetic diferit - cro-
mozomul 14q13, numit DYT14 de către Grotzsch și 
colegii săi [19]. Autopsia unui proband vârstnic a re-
levat un număr normal de celule în substantia nigra și 
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locus coeruleus (tipic pentru DLS, nu și pentru boala 
Parkinson), precum și o scădere a neuromelaninei. 
Nu au fost observați corpi Lewy. Aceste caracteristici 
patologice sunt tipice pentru DLS. Ulterior, o analiză 
genetică mai atentă și aprofundată a arătat că această 
familie a avut o deleție pe GCH1, deci, a fost doar o 
altă pedigree cu distonie DYT5. 

Inhibiția intracorticală a cortexului motor primar 
la pacienții cu DLS s-a dovedit a fi  normală, în con-
trast cu pacienții cu distonie focală cu debut la vârstă 
adultă [16, 20]. Este difi cil de a explica de ce pierde-
rea de dopamină în corpii striați în BP produce carac-
teristici parkinsoniene în timp ce o astfel de pierdere 
în DLS produce caracteristici predominant distonice. 
Cu ajutorul unui model DLS de șoarece transgenic, 
Sato și colegii săi [44] au arătat că pierderea de do-
pamină este, în principal, în putamenul anterior și se 
afectează doar striozomii. Ei au sugerat că în BP, pier-
derea majoră a dopaminei este în putamenul posterior 
ceea ce afectează în principal matricea și, că această 
pierdere diferențială are drept rezultat diferite feno-
menologii în cadrul celor două tulburări.

Defi ciența de tyrozyn hydroxilazei 
Defi ciența de tyrozyn hydroxilază este, de obicei, 

o formă mai gravă a distoniei levodopa-sensibile, și 
este transmisă în mod autozomal recesiv. Prezen-

ța distoniei și parkinsonismului în copilărie este un 
indiciu clinic care ar trebui să sugereze această tul-
burare. Analiza biochimică a LCR poate oferi unele 
dovezi, dar în cele din urmă este necesară testarea 
pentru mutația genei întru stabilirea diagnosticului. 
Concentrațiile LCR scăzute de acid homovanilic și 
3-metoxi-4-hidroxi etilen glicol, cu concentrații LCR 
normale de acid 5-hidroxiindoleacetic, sunt semnul 
biochimic distinctiv al defi cienței tyrozyn hydroxila-
ză.

Cel puțin 10 mutații punctiforme diferite au fost 
descoperite pe gena tyrozyn hydroxilazei umane, 
și mai sunt raportate în mod regulat și altele [7, 13, 
17, 29, 31, 51]. În multe dintre rapoarte sunt fami-
lii olandeze. Caracteristicile clinice variază de la un 
sindrom de ușoară DLS juvenilă la un parkinsonism 
mai sever, distonie și crize oculogire (toate trei re-
prezentând defi citul de dopamină) și, de asemenea, 
ptoză, mioză, secreții orofaringiene și hipotensiune 
arterială ortostatică (toate reprezentând defi citul de 
noradrenalină). În forma cea mai severă raportată, co-
pilul a fost practic imobil, rigid, saliva, avea tremur 
al limbii și mâinilor. Tulburarea a răspuns dramatic 
la levodopa. Severitatea pare a fi  asociată cu valoa-
rea pierderii activității tyrozyn hydroxilazei. Genetic, 
pot exista mutații homozigote și mutații heterozigote. 

Tabelul 1
Caracteristici diferențiale ale bolii Parkinson (BP) juvenile, distoniei levodopa-sensibile (DLS) 

și distoniei de torsiune primare (DPT)
Tabloul clinic BP juvenilă DLS DTP a copilăriei

Vârsta de debut Rar <8 ani Copilărie până la 12 ani Nespecifi c <6 ani
Sexul Predominant masculin Predominant feminin Egal

Simptomul inițial
Distonia piciorului sau 
BP

Distonia piciorului, tulburări 
de mers Distonia mâinii sau piciorului

Distonia La debut Pe tot parcursul Pe tot parcursul
Pattern diurn Poate fi Uneori Absent
Benefi ciu după somn Da Uneori Absent
Bradikinezia Prezentă Prezentă Absent
Testul de retropulsie Anormal Anormal Normal

Mersul Anormal Anormal
Anormal dacă este afectat piciorul 
sau trunchiul

Răspuns la anticolinergice Da Da Da
Răspuns la L-DOPA Da Da Nu, sau neînsemnat
Dozele L-DOPA De la moderate la mari Foarte mici Mari
Episoade “off” Fluctuații Stabl Necunoscut

Diskinezii Pronunțate
Doar la doze foarte înalte de 
L-DOPA Necunoscut

Fluorodopa PET Diminuat Normal sau limitrof Limitrof
β-CIT SPECT Diminuat Normal Normal
HVA în LCR Diminuat Diminuat Normal

Neopterin în LCR Moderat diminuat
Pronunțat
diminuat Normal

Testul cu phenylalanină Normal Anormal Normal
Prognoza Progresivă Platou De obicei - agravare
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Heterozigoții au prezentat parapareză spastică, cu un 
răspuns complet sau foarte bun la tratamentul cu le-
vodopa [13, 17]. Unii pacienți cu o formă ușoară de 
tulburare la vârsta adultă au trăit o viață normală, cu 
un răspuns la levodopa în doză mică. Este raportată 
chiar o hipersensibilitate la levodopa [18]. Hoffmann 
și colaboratorii [23] au raportat patru pacienți cu defi -
cit tyrozyn hydroxilază și au subliniat că majoritatea 
pacienților cu această tulburare aveau în prim plan o 
encefalopatie și nu aveau predominant distonie, boala 
fi ind progresivă, adesea letală și putea fi  îmbunătăți-
tă, dar nu vindecată prin administrare de levodopa. 
Distonia sensibilă la levodopa din cadrul defi citului 
de tyrozyn hydroxilază poate fi  la fel de receptivă 
la levodopa ca și forma DYT5 cu implicarea GCH. 
Schiller și colegii săi [46], au raportat un benefi ciu 
susținut și excelent la levodopa chiar și atunci când 
tratamentul a fost amânat timp de 20 de ani. Majori-
tatea pacienților cu defi cit de tyrozin hydroxilază pot 
fi  tratați cu succes cu levodopa.

O trecere în revista literaturii de specialitate și un 
raport a 36 de cazuri de defi cit de tyrozin hydroxi-
lază împarte tulburarea în două fenotipuri: (1) debut 
infantil, sindrom progresiv, hipokinetic-rigid cu dis-
tonie (tip A), precum și (2) o encefalopatie complexă 
cu debut neonatal (tip B) [54]. Concentrațiile de acid 
homovanilic și raportul acid 5-hidroxiindolacetic / 
acid homovanilic în lichidul cefalorahidian corelea-
ză cu severitatea fenotipului. Un test de încărcare 
cu fenilalanină a fost recomandat ca un mijloc de a 
distinge DLS cu defi cit de GCH de cea cu defi cit de 
tyrozin hydroxilază [25]. În primul caz, fenilalanina 
nu este metabolizată rapid și nivelurile sanguine ră-
mân crescute pentru o perioadă îndelungată. În cazul 
defi citului de tyrozin hydroxilază, aceste nivele ar fi  
normale. O altă metodă potențială de diferențiere a 
DLS cu defi cit de GCH de alte DLS sau de parkin-
sonismul juvenil este sensibilitatea deosebită a acți-
ona la nivel central anticolinergice. Unii dintre cei 
care au răspuns trihexifenidil raportate de Fahn [12] 
au răspuns la doze mici, cum ar fi  6 mg / zi. Acești 
pacienți au fost ulterior diagnosticați cu DLS. Atunci 
când trihexifenidilul a fost raportat pentru prima dată 
în calitate de tratament pentru boala Parkinson, unele 
lucrări a subliniat faptul că dozele mai mici ar putea 
avea un benefi ciu dramatic în unele istonii la copii 
[4]. Acești copii au avut fl uctuații diurne ale distoniei 
lor. Jarman și colegii săi [27] au stipulat că unii dintre 
pacienții lor cu răspuns la anticolinergice și au avut o 
mutatie GCH.
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Rezumat
Articolul conține o analiză a literaturii de specialitate privitor la problema patologiei tiroidiene, inclusiv a hipotiroi-

diei primare, cu descrierea epidemiologiei, etiologiei, manifestărilor clinice, diagnosticului și tratamentului. Acest articol 
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Summary. Thyroid and primary hypothyroidism 
The article contains an analysis of the literature regarding the issue of thyroid pathology, including primary hypo-

thyroidism, describing the epidemiology, etiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. The review includes 
51 bibliographical sources.
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Резюме. Щитовидная железа и первичный гипотиреоз 
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Actualitatea temei
Hipotiroidia (hT) primară rămâne a fi  în prezent 

una din cele mai frecvente patologii în endocrinolo-
gia modernă, dat fi ind faptului că această maladie a 
sistemului endocrin deține al doilea loc după rata de 
incidență, după diabetul zaharat [1,2,3,4]. Tabloul cli-
nic al afecțiunii nu este patognomonic și poate masca 
atât patologii terapeutice, cât și chirurgicale [1,5,6], 
de unde cunoșterea lui este una esențială în manag-
mentul acestei patologii. 

Scurt istoric
Pentru prima dată glanda tiroidă este descrisă de 

către Vesalius în anul 1543, iar denumirea îi aparține 
lui Warthon (Thomas) (1614 - 1673) fi ind inspirat de 

la termenul grecesc “thureos” (“scut”, “shield”). Hi-
potiroidismul este descris de Paracelus (1606), Gull 
(1873), Ord (1878), Reverdin (1882), Kocher (1883), 
Murray (1891) [6]. 

Epidemiologie
Conform datelor din literatura de specialitate 

2-6% din populație suferă de hT și este în creștere 
continuă [1]. De exemplu în anul 2006 nurmărul de 
bolnavi cu patologie tiroidiană în Republica Moldova 
s-a dublat comparativ cu anul 2000 [2].

Conform datelor I. Duncea (2011) cauzele hT pri-
mare constituie: 50% - etiologie autoimună, 40% – 
secundare, ca rezultat al tratamentului hipertiroidiei 
(iod radioactiv, chirurgical, antitiroidiene de sinteză), 
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iar în 10% - cauze diverse (tratament de substituţie 
în doze insufi ciente, sechele ale radioterapiei cervica-
le sau toracice, efecte secundare ale tratamentului cu 
săruri de litiu, amiodarona, tratament chirurgical al 
cancerului tiroidian). Incidența maximă a debutului 
hT este între 40-60 ani [7]. 

Tiroidita autoimună afectează aproximativ 10-
12% din populaţie, cu predominanţă în rândul per-
soanelor de sex feminin (raportul femei/bărbați fi ind 
de 9/1), evoluează cu hipotiroidie în 3% - 20% cazuri 
[8, 9]. Prevalenţa hT subclinice în populaţia generală 
variază între 1,3% - 17,5%, în funcţie de vârstă şi sex. 
Incidenţa hipotiroidiei subclinice este, deasemenea 
mai mare la femei decât la bărbaţi, crescând cu vârsta 
şi atingând 21% la femei şi, 16% la bărbaţi, la vârsta 
peste 74 de ani [10]. Studiile epidemiologice indică 
faptul că prevalența globală a hT manifeste în popu-
lație este de 0,2-2%, iar a celei subclinice - 7-10% în 
rândul femeilor și 2,3% în rândul bărbaților. În rândul 
femeilor de vârstă înaintată, prevalența tuturor for-
melor de hT poate atinge la 12% și mai mult [11].  
Estimările studiului NHANES (National Health and 
Nutrition Examination Survey) III pune în evidență 
prevalența hipotiroidismului în populația SUA care 
constituie 4,6% (0,3% - manifestă și 4,3% - subclini-
că). Totodată, prin acest studiu s-a constatat că ratele 
de prevalență cresc cu vârsta și se pot apropia de 20% 
la femei  din populația generală sănătoasă în perioa-
da postmenopauzală [12]. Potrivit rezultatelor unui 
studiu asemănător realizat în Norvegia a constatat că 
prevalența hipotiroidismului  diagnosticat constituie 
4,8% la femei și 0,9% la bărbați [13]. 

Etiologie
Hipotiroidia primară se datorează defi citului 

secreției de hormoni tiroidieni și în baza studiilor 
[7,10,14,15,16,17,18,19], conform clasifi cării etiolo-
gice și patogenice poate fi  clasifi cată în hipotiroidie 
congenitală și dobândită (tabelul 1). Conform etio-
logiei hT primară poate fi  de următoarele tipuri:  hT 
tranzitorie - apare în tiroiditele asimptomatice sau 
subacute;  hT subclinică (asimptomatică) - reprezintă 
o stare defi nită prin valori normale ale nivelului hor-
monilor tiroidieni cu o creștere ușoară a tirotropinei 
(totuși unii pacienți pot prezenta simptoame minore); 
hT manifestă (clinică) -  nivelul tirotropinei (TSH) 
este ridicat, iar tiroxina liberă (FT4) scăzută, simpto-
matologia devenind evidentă  [10,14].

Manifestări clinice 
Actualitatea cercetărilor în problema clinicii, dia-

gnosticului şi terapiei hT este condiţionată nu numai 
de răspândirea formelor subclinice ale acestuia, dar 
şi de caracterul polimorf, neordinar al manifestărilor 
[1]. Debutul hT este de obicei insidios, pot trece luni 
sau chiar ani de zile până la instalarea manifestărilor 
tipice ale mixedemului. Totodată,  întreruperea tera-
piei de substituție conduce la instalarea mult mai rapi-
dă (6 săptămâni) a tabloului clinic de mixedem. 

Hipotiroidia determină diverse manifestări cli-
nice care sunt în funcție de sistemul preponderent 
afectat. 

Tegumente și mucoase 
Frecvența manifestărilor cutanate în cadrul hT este 

de aproximativ 78% [20]. Ca rezultat al acumulării 
de glicozaminoglicani (GAG) hidrofi lici (în special al 

Tabelul 1 
Clasifi carea etiologică și patogenică a hipotiroidiei primare 

A. Congenitală
1. Disgenezia glandei tiroide: hipoplazia glandei tiroide;

aplazia glandei tiroide;
ectopia tiroidiană.

2.  Defecte congenitale de biosinteză a hormonilor tiroidieni 
(pot evolua cu guşă):

scăderea sensibilităţii la TSH;
defect a transportării iodului;
defect în organifi carea iodului;
defect în sinteza sau transportul tireoglobulinei;
defect al deiodării tirozinelor.

B. Dobândită (câştigată postnatal)
1. postoperatoriu (tiroidectomie  totală sau  subtotală)
2. tratament cu iod radioactiv al tireotoxicozei şi radioterapia tumorilor cu localizare cervicală
3. tiroidita autoimună Hashimoto (poate evolua cu guşă)
4. tiroidita silenţioasă şi post partum tiroidita subacută de Quervain
5. defi cit iodat (guşa endemică, cretinism)
6. afecțiuni infi ltrative sau granulomatoase (sarcoidoza, amiloidoza, histiocitoza, sclerodermie etc.)
7. procese neoplazice tiroidiene
8. blocare medicamentoasă (antitiroidiene, săruri de litiu, preparate de iod în exces (inclusiv iod conținut în 
amiodaronă și substanţele de contrast iodate), percloratul, aminoglutetimida, etionamida, acid aminosalicilic, 
fenilbutazonă, sulfamide, nitroprusiatul de sodiu, Interferon-α) – pot evolua cu guşă

Notă: Afecţiunile tiroidiene primare reprezintă majoritatea cazurilor (95%), și doar 5% au origine extratiroidiană.
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acidului hialuronic și condroitin sulfat B)  în derm se 
produce un edem mucinos, denumit mixedem. Mixe-
demul apare preponderent în mod caracteristic perior-
bital, pe fața dorsală a mâinilor, picioarelor, în fosele 
supraclaviculare și ca regulă nu lasă godeu. Totodată 
mixidemul poate produce macroglosie și îngroșarea 
mucoaselor faringelui și laringelui, ceea ce contribuie 
la timbrul grav al vocii. Din cauza vasoconstricției 
cutanate tegumentele devin palide și reci; la aceasta 
contribuie și anemia. Uneori tegumentele sunt gălbui, 
datorită hipercarotenemiei rezultate din metaboliza-
rea lentă a vitaminei A. Secrețiile glandelor sudori-
pare și sebacee sunt reduse, conducând la tegumente 
uscate (hipercheratoza  în regiunea coatelor și genun-
chilor [17] până la ihtioză în cazuri severe. Părul de-
vine roșcat, uscat, fragil (tendință la alopecie) [7,15, 
20,21,22].  Unghiile devin striate, friabile. Creșterea 
și regenerarea pielii și fanerelor este mult încetinită, 
iar cicatrizarea plăgilor este diminuată. În formele au-
toimune de hT apare vitiligo sau alopecia areata [7].

Sistemul cardiovascular
Datorită revărsatului pericardic mai întâi apare 

cardiomegalia, urmată de bradicardie, hipertensiu-
ne arterială diastolică, scăderea contractilității mi-
ocardului, scăderea vitezii circulației sanguine și 
volumului de sânge circulant [7,16,21], risc crescut 
de ateroscleroză [23]. Stările de hipotiroidie sunt în-
soţite de creşterea tensiunii arteriale diastolice [24, 
25,26,27,28]. Unii cercetători [26, 29, 30] indică o 
prevalenţă mai înaltă a hipertensiunei arteriale în stă-
rile de hipotirodie cronică. Hipotiroidia subclinică, de 
asemenea contribuie la apariţia hipertensiunei arteri-
ale [31,32]. Un şir de studii recente [33,34,35,36] au 
relatat că şi în categoria subiecţilor cu funcţie tiroi-
diană normală este prezentă o asociere directă între 
valorile tensiunii arteriale sistolice şi diastolice cu 
concentraţia plasmatică a hormonilor tiroidieni.

Între 2 și 5% din pacienți, cu durată lungă de hT, 
prezintă angină pectorală [37], ischemie [27], aritmii 
[38]. 

Sistemul respirator: respirație nazală îngreuiată, 
sforăit nocturn, apnee de somn. Predispoziție la bron-
șite, pneumonii frecvente [10].

Sistemul digestiv  
La afectarea sistemului digestiv în hT sunt ca-

racteristice: atrofi a mucoasei digestive, anorexie, 
macroglosie, hipoaciditate, gastrită cu grețuri, vome, 
scăderea motricității gastrointestinale, constipații, ur-
mate de ocluzie intestinală, obezitate falsă [7, 16]. În 
cavitatea bucală apare sângerarea gingiilor și apariția 
cariilor dentare [17]. Vizica biliară - hipotonă, cu di-
namică redusă, ce conduce frecvent la formarea cal-
culilor [7, 39].

Sistemul excretor
Din partea rinichilor se constată scăderea ratei fi l-

trației glomerulare, proteinuria moderată [7, 16].
Sistemul osteoarticular
Reducerea formării și mai ales a resorbției osoa-

se, corelată cu reducerea excreției de hidroxiprolină, 
determină densifi cări osoase. Prezența exudatului de 
GAG în sinoviale afectează mai cu seamă articulația 
genunchiului [7], cât și articulațiile mici (articulațiile 
interfalangiene mijlocii și terminale ale degetelor de 
la mâini și picioare), cu redoare consecutivă și poliar-
tralgii (“reumatism hipotiroidian”) [39,40].

Infi ltrarea musculaturii determină miopatia mixe-
dematoasă, care se caracterizeză prin astenie, crampe 
musculare, mialgii generalizate, alungirea timpului 
de relaxare [7]. La pacienții cu hT simptomele neu-
romusculare sunt prezente în 30-80% din cazuri [41]. 

Sistemul nervos
Hipotiroidia diminuă toate funcțiile psihice: aten-

ția, percepția, memoria etc. Pacienții cu hT acuză: 
astenie, fatigabilitate, letargie, tulburări de memorie 
(“găuri de memoie”), reducerea posibilității expri-
mării verbale, somnolență, frilozitate. Este prezentă 
uneori hipoacuzia, pot fi  prezente parestezii, iar com-
presia nervilor periferici poate realiza sindromul de 
tunel carpian sau tarsian [7]. Sindromul de tunel car-
pian se întâlnește în 15-30% la pacienții cu hT [41]. 
S-a stabilit ca de hT suferă - 9 pina la 56% persoane, 
indreptate la consultația psihologului sau psihiatru cu 
diagnosticul de trimitere „depresie” [42].  

Sistemul hematopoetic 
Sunt frecvente semnele de anemie (normo sau hi-

pocromă, sideropenică, normo sau macrocitară, pseu-
do-bermeriană) cu determinism plurifactorial [7, 39]. 
Este crescută fragiliataea vasculară [7].

Sistemul imun
Modifi cările autoimune sunt mai pronunțate la 

tineri de până la 25 ani și vârstnici de peste 50 ani, 
fi ind determinate de restructurarea hormonală și efor-
tul sistemului imun în aceste perioade de vârstă [43]. 
Anomaliile imunologice invers, pot cauza efectul hT 
[7].

Sistemul endocrin 
La pacienții de sex feminin pot apărea cicluri ano-

vulatorii cu defi cit progesteronic, hemoragii funcțio-
nale și amenoree, iar la bărbați - insufi ciența și matu-
rația testiculară întârziată, cu scăderea de testosteron, 
reducerea spermatogenezei și a libidoului [7]. 

Diagnosticul de laborator 
Diagnosticul clinic poate fi  confi rmat prin investi-

gații biochimice:  nivel mărit de TSH, precum și FT4 
scăzut în ser [44]. Un test veridic, folosit pe scară 
largă este determinarea TSH [39]. Totodată, în deter-
minarea acestui test, pot apărea difi cultăți, deoarece 
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TSH- ul poate crește și în faza de recuperare a unei 
boli grave. Totuși un TSH inițial de peste 25-30 mU/l 
sugerează o hT primară. Deaceea testarea funcției 
tiroidei după revenirea din bolile acute ar trebui amâ-
nată sau cel puțin repetată analiza pentru confi rmare 
sau infi rmare [45]. 

Tratamentul 
Tratamentul de bază al pacienților cu hT include 

administrarea substituției cu hormoni tiroidieni pen-
tru tot restul vieții, cu excepția cazurilor cu hT tranzi-
torie când deseori se administrează L-tiroxina pentru 
câteva luni [46,47]. În literatura de specialitate se re-
comandă de a determina dozele hormonosubstituției 
tiroidiene în funcție de greutatea țesutului tiroidian 
restant, sau la kg/corp de masă reală [48]. Persoanele 
cu un nivel seric TSH între 5 și 10 mUI/L se recoman-
dă de a fi  tratate în mod selectiv [49]. Pacienții cu un 
nivel seric TSH ce depășește 10 mUI/L necesită de a  
fi  luat în considerare pentru tratament cu levotiroxină 
din cauza riscului crescut de insufi ciență și a mortali-
tății cardiovascular [50].

Ca o strategie alternativă la pacienții cu proble-
me la administrarea levotiroxinei dimineața pe sto-
macul gol  este administrarea levotiroxinei seara la 
culcare [51]. La pacienții mai în vârstă și a celor cu 
risc cardiovascular levotiroxină trebuie inițiată într-o 
doză diminuată 0,025 mg pe zi. Această doză poate 
fi  crescută treptat de 0,025 până la 0,05 mg la fi eca-
re patru - șase săptămâni, până la revenirea nivelului 
TSH la stare normală [18].  Reducerea în greutate și 
a edemelor, creșterea pulsului și debitului cardiac au 
loc deja la începutul tratamentului, însă răgușeală, 
anemia, modifi cările pielii și a părului pot dura mai 
mult timp (luni) [37].   

Concluzie
Afectarea tiroidei se răsfrânge negativ asupra 

stării organismului și a calității vieții pacientului. Di-
agnosticul difi cil în hipotiroidia primară este condi-
ționat nu numai de răspândirea formelor subclinice 
dar și de caracterul polimorf, neordinar al manifes-
tărilor clinice, fapt ce necesită diferențierea ei de alte 
patologii netiroidiene. Incidenţa înaltă a hT, evoluţia 
asimptomatică, în special la persoanele vârstnice, 
impune necesitatea de screening al disfuncţiilor tiroi-
diene. Luând în considerație gravitatea modifi cărilor 
polimorfe în funcție de sistemele afectate în hT, sunt 
necesare studii de lungă durată pe grupuri mari de pa-
cienți, ce ar permite evaluarea prognosticului fi ecărui 
sistem în parte. Testarea funcției tiroidiene a unui pa-
cient în stare critică reprezintă o provocare încă.
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Rezumat
Tumorile hipofi zare sunt procese patologice la nivelul hipofi zei, sunt hormonal active, cu localizare la baza creieru-

lui. Hipofi za, deși au dimensiuni reduse, are un rol foarte important în reglarea metabolismului și participă la maturarea 
organismului în general.  Tumorile hipofi zare reprezintă 10-25% din totalitatea tumorilor cu localizare intracerebrală, au 
o rata de creștere foarte lentă și nu au capacitatea de a metastaza. În pofi da faptului că sunt benigne din punct de vedere 
histologic au un efect biologic malign și din acest motiv necesită să fi e calitativ diagnosticate. La ora actuală realizarea 
profi lului imunohistochimic permite diagnosticarea funcției secretorii a tumorii și prescrierea tratamentului personalizat. 

Cuvinte-cheie: adenom, hipofi ză, profi l imunohistochimic 

Summary. Immunohistochemical profi le of pituitary adenomas. Assurances and disputes
Pituitary tumors are hormonally active pituitary disease processes, localized at the base of the brain. Pituitary gland, 

although small, it has an important role in metabolism regulating and takes part in the maturation of body in general. 
Pituitary tumors represent 10-25% of all intracranial tumors, have a very slow growth rate does not have the ability to 
metastasize. Despite the fact that they are benign histologically they have a biological malignant effect and therefore need 
to be qualitatively diagnosed. Currently immunohistochemical profi ling permits to diagnose the tumor secretory function 
and prescribe personalized treatment.

Key wards: adenoma, pituitary gland, immunohistochemical profi le

Резюме. Иммуногистохимический профиль аденомы гипофиза. Достоверность и дискуссии
Опухоли гипофиза – это гормонально активные патологические процессы, локализованы у основания 

головного мозга. Гипофиз, хотя и небольших, играет важную роль в регуляции обмена веществ и участвует в 
созревании организма в целом. Опухоли гипофиза представляют собой 10-25% всех внутричерепных опухолей, 
имеют очень медленный темп роста не обладают способностью к метастазированию. Несмотря на то, что 
они являются гистологически доброкачественными, но имеют злокачественный биологический эффект и, 
следовательно, должны быть качественно диагноcтицированны. В настоящее время иммуногистохимическое 
профилирование дает возможность установить секреторную функцию опухоли и назначить персонализированное 
лечение.

Ключевые слова: aденома, гипофиз, иммуногистохимический профиль
_______________________________________________________________________________________

Tumorile glandei hipofi zare și a regiunii selare re-
prezintă aproximativ 10 – 15% din tumorile cerebra-
le. Numeroase tipuri de tumori pot implica regiunea 
selară, refl ectând anatomia sa complexă. Cele mai 
frecvent întâlnite tumori sunt adenoamele hipofi zare, 
tumori epiteliale benigne derivate din celulele adeno-
hipofi zei. De fapt, adenoamele hipofi zare reprezintă 
a treia entitate tumorală în practica neurochirurgica-
lă, fi ind devansate doar de  glioame și meningioame. 
Adenoamele hipofi zare reprezintă aproximativ 75% 
din leziunile selare, afectează predominant femeile 
între decadele a treia și a șasea, cu toate acestea, nici 
un grup de vârstă nu este cruțat. Adenoamele sunt mai 
puțin frecvente la copii și adolescenți, dar majoritatea 
dintre aceste tumori dezvoltate  în copilărie  sunt cli-
nic funcționale și pot fi  mult mai agresive [2]. 

Adenoamele incidentale au fost descoperite în 

aproape 10% din cazuri la pacienții autopsiați.  O me-
ta-analiza mai recentă, estimează o prevalentă a ade-
noamelor hipofi zare la 14,4% în studiile postmortem 
si de 22,2% în studiile radiologice [1]. Dintre aceste 
leziuni descoperite incidental, majoritatea nu prezinta 
impact clinic, fi ind numite generic “incidentaloame”. 
Aceste leziuni nu afectează funcția țesutului hipofi zar 
normal si nici nu invadează structurile învecinate [3].

Comparativ, tumori primare ale neurohipofi zei 
sunt rare și în general, sunt similare cu tumori pri-
mare ale sistemului nervos central. Neurohipofi za, cu 
toate acestea, este un loc comun pentru metastaze. Pe 
lângă tumori, o varietate de leziuni nonneoplastice 
pot afecta glanda pituitara, aducând o serie de proce-
se în diagnosticul diferențial al tumorilor care implică 
această regiune.

De la epidemiologie la aspectele lor moleculare, 
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adenoamele hipofi zare reprezintă un spectru larg de 
tulburări care pot fi   analizate și clasifi cate în funcție 
de secreția hormonală, aspectele clinice și tratament, 
ținând cont însă și de aspectele histopatologice şi de 
microscopie electronică. Datorită metodelor moder-
ne de studiu celular (imunohistochimie, microscopie 
electronică, hibridizare in-situ), nu mai este folosită 
vechea clasifi care tinctorială a adenoamelor, aceasta 
fi ind lipsită de informații privind secreția hormonală 
si activitatea biologică a celulelor tumorale [4].

La fel ca în orice neoplazie, există perturbări ale 
controlului ciclului celular privind activarea oncoge-
nelor sau pierderea heterozigoţiei genelor supresoare 
tumorale. În ultimii ani s-au realizat progrese remar-
cabile în studiul patogenezei moleculare a adenoa-
melor hipofi zare. Celulele stem sunt o sursă continu 
de reînnoire a testului hipofi zar, precum și o posibilă 
sursă de proliferare monoclonală pe un micromediu  
si un teren genetic modifi cat [5].

O buna parte din aceste tumori sunt “silențioase”, 
subclinice, nefi ind operate niciodată de neurochirurg, 
de aceea este foarte important să diferențiem inciden-
taloamele, care nu necesită tratament, de adenoamele 
hipofi zare, care implică un diagnostic corect şi o ati-
tudine terapeutică, fi e ea farmacologică, radioterape-
utică sau chirurgicală [6].

In ciuda faptului că adenoamele sunt niște entități 
patologice  benigne, ele pot deveni severe, chiar ame-
nințătoare de viața, prin invazie locală și compresiune 
sau prin complicați metabolice și cardiovasculare. 

Caracterizarea moleculară a adenoamelor hipofi -
zare, extrem de necesară pentru identifi carea factori-
lor cu un posibil impact prognostic și terapeutic este 
extrem de puțin studiată. Cu excepția adenoamelor 
hipofi zare GH și PRL secretante care au fost exten-
siv studiate din punct de vedere molecular, celelalte 
tipuri relativ rare dar care prezintă o agresivitate ridi-
cată comparativ cu precedentele, cu efecte nefavora-
bile asupra profi lului endocrin al întregului organism 
nu au fost complet caracterizate din punct de vedere 
molecular.

Din aceste motive, prezenta lucrare și-a propus 
studiul factorilor moleculari cu rol predictiv și pro-
babil terapeutic abordați dependent de profi lul hor-
monal al adenoamelor hipofi zare și își dorește să 
puncteze corelațiile dintre diferiții factori moleculari 
studiați pentru realizarea unor subgrupe moleculare 
caracterizate de factori care ulterior ar putea fi  utili-
zați ca markeri prognostici dar, mai ales, terapeutici. 
Totodată, prezenta lucrare conține date preliminare 
obținute pentru factori care nu au mai fost studiați 
până în prezent în adenoamele hipofi zare cum ar fi  
VEGF165b, fracțiunea inhibitorie a VEGF sau puțin 
și sporadic studiați cum este EG VEGF. 

Partea generală a lucrării de față se bazează pe 
datele din literatură și descrie în detaliu, aspecte de 
histologie ale glandei hipofi ze, insistând asupra po-
limorfi smului celular, aspect important implicat în 
heterogenitatea profi lului hormonal  al adenoamelor 
hipofi zare. Au fost descrise în detaliu toate tipuri-
le celulare ale adenohipofi zei, care reprezintă sursa 
variatelor tipuri de adenoame hipofi zare. Aspectele 
histopatologice descrise au utilizat ca sursă cele mai 
noi clasifi cări în domeniu, pornind de la clasifi carea 
WHO actuală. Nu au fost neglijate aspectele con-
troversate din literatură privind formele anatomopa-
tologice și tinctorialitatea celulelor care constituie 
adenoamele hipofi zare. În ultimele două capitole ale 
pârții generale au fost menționați factorii predictivi  
implicați în patogenia adenoamelor hipofi zare, cu rol 
terapeutic si diagnostic. Datele din literatură mențio-
nate în aceste două capitole au relevat controversele 
multiple privind markerii prognostici și terapeutici 
care determină până în acest moment o lipsă a tera-
piei standardizate în adenoamele hipofi zare. Datorită 
lipsei standardizării protocoalelor de evaluare și tera-
pie pentru adenoamele hipofi zare, rata de recurență a 
unor tipuri de adenoame hipofi zare în special a celor 
secretante de prolactină. 

Pe baza celor prezentate mai sus, prezenta lucrare 
a avut ca scop principal identifi carea de noi factori 
cu rol prognostic și terapeutic prin studiul extensiv al 
factorilor de creștere puțin sau deloc studiați, cu posi-
bilitatea de a stabili noi tendințe clinice diagnostice și 
terapeutice bazate pe aceste observații. 

Partea specială se bazează pe datele cunoscute, 
controversate sau absente din literatură privind stu-
diul adenoamelor hipofi zare la nivel proteic și mole-
cular. Chiar dacă cea mai mare parte a tezei de abilita-
re abordează aspectele proteice și moleculare, prime-
le două capitole se referă la aspectele histopatologice, 
de pattern si de tinctorialitate a celulelor tumorale din 
adenoamele hipofi zare. Chiar dacă în prezent aceste 
aspecte sunt utilizate în evaluarea primară a adenoa-
melor hipofi zare dar nu mai reprezintă un element di-
agnostic de certitudine ci doar orientativ, în prezentul 
studiu sunt foarte multe date care susțin faptul că di-
agnosticul convențional nu trebuie neglijat. Totodată, 
diagnosticul histopatologic a evidențiat predominanta 
unor tipuri histopatologice particulare în zona Repu-
blicii Moldova, aspect care, pentru această zonă este 
important din punct de vedere epidemiologic, dat fi -
ind faptul că, prezentul studiu este primul de acest 
gen din Republica Moldova și, în plus nu există date 
epidemiologice care să caracterizeze adenoamele 
hipofi zare din această arie geografi că. Importanta 
diagnosticului histopatologic reiese si din capitolul 
de concordanță morfologie imunohistochimie care 
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prezintă detalii semnifi cative privind corelația dintre 
pattern-ul de creștere și predominanta expresiei unuia 
sau mai multor hormoni hipofi zari. 

Imunoprofi lul adenoamelor hipofi zare, pas obli-
gatoriu în evaluarea acestui tip de patologie hipofi za-
ră a constituit un capitol important al prezentei teze. 
Tipurile de adenoame hipofi zare pure, par să aibă un 
profi l imunohistochimic aparte in Republica Moldo-
va prin predominanța adenoamelor hipofi zare pure 
de LH secretante. Acest aspect deschide o nouă pistă 
de cercetare în domeniul adenoamelor hipofi zare în 
această arie geografi că, respectiv, cea a studiului ade-
noamelor non funcționale care se consideră că ar fi  de 
fapt secretante inițial de FSH si LH. Mai mult, pro-
centul de adenoame hipofi zare plurihormonale a fost 
dublu în Republica Moldova comparativ cu alte zone 
geografi ce, aspect care este extrem de controversat 
la nivel internațional și nestudiat în zona geografi că 
menționată. Adenoamele plurihormonale reprezintă 
un grup aparte, cu o etiologie și evoluție imprevizibi-
lă, pentru care nu există în acest moment o clasifi care 
acceptată la nivel internațional.

 Clasifi carea histopatologică a adenoamelor hi-
pofi zare plurihormonale nu prezintă în acest moment 
criterii bine stabilite de încadrare a acestora în dife-
rite subclase. Din aceste motive, observația privind 
procentul de adenoame hipofi zare plurihormonale, 
deschide o nouă temă de cercetare și o provocare de 
a stabili criterii precise de încadrare clinică și terape-
utică dependente de profi lul hormonal. Două aspecte 
particulare au guvernat adenoamele plurihormonale 
din prezentul studiu: asocierea GH-PRL-ACTH dife-
rită de asocierile uzuale ce conțin în majoritate TSH 
și doar pentru asocierile quadruple adiția de TSH. 
Asocierea profi lului hormonal menționat cu datele 
clinice ar putea ajuta la elucidarea expresiei și evolu-
ției clinice a adenoamelor hipofi zare plurihormonale. 
Pe baza acestor observații și a cercetărilor precedente 
asupra adenoamelor hipofi zare provenite din zona de 
sud și de est a României, s-a realizat  o comparație a 
profi lului hormonal din cele două zone, una din ele 
(România) incomplet caracterizată iar cealaltă (Repu-
blica Moldova) deloc caracterizată până în prezent. 
Această comparație pe un număr relativ similar de 
cazuri, a scos în evidentă predominanta unui tip sau 
altui tip hormonal dependent de regiune și, mai mult a 
remarcat prezența triplelor asocieri și a asocierilor de 
4 hormoni caracteristice Republicii Moldova și într-o 
mai mică măsură (cele triple) sau chiar absente (aso-
cierile cu 4 hormoni) pentru zona de sud a României. 
Este prima utilizare a datelor profi lului hormonal al 
adenoamelor hipofi zare din Republica Moldova în-
tr-un studiu comparativ publicat într-o revistă cotată 
ISI.

Prin trecerea în revistă a factorilor predictivi și 
terapeutici s-a evidențiat lipsa efi cienței lor în scăde-
rea recurențelor și creșterea supraviețuirii pe termen 
lung. În acest moment nu există un factor predictiv 
unanim acceptat și nici factori efi cienți care să in-
fl uențeze terapia medicamentoasă. Mai mult, rata de 
proliferare a adenoamelor hipofi zare este considerată 
ca având un rol important în invazie și în afectarea 
țesuturilor adiacente regiunii selare. 

Factorii de creștere și receptorii corespondenți 
sunt puțin studiați în adenoamele hipofi zare. Dacă 
despre factorii ca VEGF sau EGFR există date pu-
ține în literatura ce studiază adenoamele hipofi zare,  
despre alți factori cum ar fi  oncoproteina HER2 sau 
factorul de creștere derivat din plachete (PDGF A, B 
și receptorii corespondenți) nu sunt studiați în litera-
tură pe țesuturi umane ci doar în modele experimen-
tale. Ca un paradox, factorul de creștere al endote-
liului vascular derivat din glandele endocrine care a 
fost pentru prima oară descris și izolat din hipofi za 
bovină, nu a fost studiat pe adenoamele hipofi zare 
umane. Expresia, distribuția și efectele prezentei sale 
în adenoamele hipofi zare sunt practic necunoscute în 
acest moment. 

Un singur articol în literatură a raportat expresia 
sa în adenoamele hipofi zare umane și a stipulat faptul 
că expresia acestuia scade în adenoamele hipofi zare 
comparativ cu hipofi za normală. Din aceste motive, 
am ales ca temă de studiu expresia EG VEGF în ade-
noamele hipofi zare în mod diferențiat pentru fi eca-
re tip de adenom hipofi zar.  Rolul prognostic al EG 
VEGF este practic necunoscut în acest moment. La 
fel ca și al formei inhibitorii a VEGF, respectiv VE-
GF165b. Studiul VEGF165b a fost abordat în această 
teză pornind de la observația reducerii numărului de 
vase în adenoamele hipofi zare comparativ cu țesutul 
hipofi zar normal. 

Cu excepția fragmentului inhibitor al prolacti-
nei, care reprezintă singura sursă acceptată de factor 
inhibitor al celulelor endoteliale din  adenoamele hi-
pofi zare secretante de PRL alături de un singur articol 
privind efectul endostatinului seric crescut asupra di-
minuării numărului de vase tumorale din adenoamele 
hipofi zare, studiul VEGF165b întregește tabloul po-
tențialilor factori inhibitori ai vaselor din adenoamele 
hipofi zare. În mod paradoxal, varianta inhibitorie a 
VEGF, a fost subexprimată în adenoamele hipofi zare. 
Supraexpresia sa s-a suprapus cu cea a VEGF doar în 
18% din cazuri, ceea ce reprezintă un procent extrem 
de redus pentru a putea explica absența vaselor de ne-
oformație din aria tumorală. Acest aspect sugerează 
că inhibarea vaselor tumorale include nu doar un sin-
gur factor ci o etiologie complexă, concurentă pentru 
realizarea acestui aspect paradoxal care caracterizea-
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ză vasele din adenoamele hipofi zare. Un aspect inte-
resant al expresiei VEGF165b a fost distribuția celu-
lelor pozitive în jurul vaselor mari, preexistente, ceea 
ce a sugerat un aspect de inhibiție a activării celulelor 
endoteliale precoce în evoluția adenoamelor hipofi -
zare. Această parte a studiului poate fi  considerată un 
element de originalitate al prezentei cercetări, nefi ind 
realizată anterior pe țesutul hipofi zar adenomatos. 
PDGF A și B și receptorii corespondenți alfa și beta 
sunt bine cunoscuți ca fi ind factori proangiogenici cu 
acțiune dublă asupra celulelor endoteliale și perivas-
culare dar și ca factori puternic mitogeni asupra ce-
lulelor tumorale. În ciuda faptului că efectul PDGF a 
fost menționat pentru prima dată în literatură în anul 
1983 pentru culturile  de celule secretante de prolac-
tină, ca având un efect inhibitor al sintezei acestui 
hormon, rolul axului PDGF/PDGFRs în adenoamele 
hipofi zare nu este elucidat încă și, nu există o terapie 
bazată pe expresia acestor factori în adenoamele hi-
pofi zare. Studiul de față a demonstrat că axul PDGF/
PDGFRs are un efect asupra pattern-ului de creștere 
al adenoamelor hipofi zare și asupra caracterului se-
cretor al acestora. Expresia VEGF și  PDGF se su-
prapune în adenoamele hipofi zare ceea ce sugerează 
efectul sinergic al potențialului mitogen pe de o parte 
și, pe de altă parte potenţierea reciprocă a sintezei și 
acțiunii autocrine sau paracrine.

Rata de proliferare a adenoamelor hipofi zare pen-
tru Ki67 a fost demonstrat ca fi ind o unealtă utilă în 
măsurarea proliferării tisulare și, din acest motiv, a 
fost studiat extensiv. În prezentul studiu două obser-
vații importante au fost remarcate: rata de prolife-
rare foarte mare în adenoamele hipofi zare cu celule 
acidofi le și cu pattern papilar.

 Raportat la profi lul hormonal, asocierile GH-
PRL au fost cel mai intens proliferante urmate de 
asocierile PRL ACTH care au prezentat cea mai 
mare rată de proliferare. Totodată în cadrul acestui 
grup de înalt proliferante am remarcat și asocierile 
FSH-LH. Corelații semnifi cative între rata de pro-
liferare și tipul hormonal au fost observate pentru 
PRL, FSH și LH. 

Un alt aspect controversat și puțin studiat, prezent 
în teza de față este studiul proteinei S100 și a protei-
nei gliale fi brilare acide, nu doar la nivelul celulelor 
folicular stelate dar și în celulele tumorale ale adenoa-
melor hipofi zare. Dacă până în prezent, majoritatea 
studiilor sunt focusate pe celulele foliculostelate care 
este știut ca exprima GFAP și proteina S100, prezen-
tul studiu a încercat să asocieze expresia acestor doi 
markeri în celulele tumorale cu factorii de creștere 
studiați în prezenta lucrare. Principala concluzie care 
a rezultat din acest studiu a fost că expresia GFAP 
și proteinei S100 în celulele tumorale este implica-

tă în patogeneza adenoamelor hipofi zare GH și PRL 
secretante, mecanismele de activare fi ind incomplet 
studiate în prezent. Acest aspect pare să reprezinte un 
factor de prognostic nefavorabil care guvernează fe-
nomenul de retrodiferenţiere și susține prezența celu-
lelor stem pluripotente. 

Mai mult, în raport cu factorii de creștere, au fost 
defi nite două subtipuri moleculare de celule folicu-
lostelate, respectiv GFAP+/VEGF+/S100- și o altă 
GFAP-/S100+/EGFR+ concomitent cu varianta clasi-
că GFAP+/S100+. Aceste subtipuri pot fi  considerate 
utile pentru încadrarea în terapia cu Bevacizumab sau 
în terapia anti-EGFR. 

Datorită expresiei sale în celulele tumorale și ce-
lulele folicular stelate, aplicarea terapiei anti-VEGF 
ar putea avea o țintă dublă. 

Un aspect particular din punct de vedere al stu-
diului factorilor de creștere și celorlalți parametrii 
incluși în prezentul material se referă la adenoame-
le hipofi zare care secretă ACTH sau care au asociat 
ACTH în cadrul aspectului plurihormonal. Distri-
buția VEGF cu aspect insular a coincis cu expresia 
ACTH cu aceiași localizare. Acestea au fost cele mai 
înalt proliferante, au exprimat GFAP și S 100 doar 
în celulele folicular stelate care au avut o distribuție 
particulară în palisadă, în jurul unor spații similare 
cu spațiile vasculare din alte tipuri tumorale. Asoci-
erea hormonală de tipul PRL-ACTH a fost întâlnită 
în studiul nostru într-un procent de 3,27% din cazuri. 
Pe lângă rata de proliferare foarte mare observată în 
studiul nostru, la același profi l hormonal s-a raportat 
și o corelație semnifi cativă cu expresia EGFR.

  În adenoamele ACTH secretante, expresia GFAP 
a fost restricționată la nivelul celulelor folicular ste-
late care au avut o distribuție particulară, celulele tu-
morale fi ind negative. A fost observată o creștere a 
densității celulelor FS GFAP+ comparativ cu hipofi za 
normală. 

Datele proteice au  necesitat confi rmare prin 
metoda de hibridizare in situ  pe secțiuni la parafi -
nă. Expresia VEGF, a PDGFR beta precum și a po-
doplaninei au fost certifi cate prin această metodă. 
Dacă pentru cele menționate mai sus, RNA scope a 
avut o valoare confi rmativă, pentru proteina HER2/
neu această metodă a infi rmat expresia proteică și a 
descalifi cat acest marker din rândul factorilor cu un 
potențial rol prognostic și terapeutic în ciuda faptului 
că acesta a fost pozitiv într-un procent similar cu cel 
din tumorile mamare cu metastaze și a fost asociat 
(întâmplător sau nu) cu expresia FSH și LH. 

Prezenta lucrare nu numai că certifi că existența 
diferențelor moleculare ale expresiei factorilor de 
creștere la nivelul adenoamelor hipofi zare dar deschi-
de noi perspective pentru continuarea creionării unor 



360 Buletinul AȘM

subgrupe moleculare în cadrul aceluiași profi l hor-
monal de exemplu. Adăugarea expresiei diferențiate 
a factorilor de creștere la profi lul hormonal al adenoa-
melor hipofi zare ar putea stratifi ca pacienții din punct 
de vedere clinic, diagnostic și terapeutic. Mai mult, 
implicarea factorilor de creștere și al podoplaninei 
în invazia tumorală și în recurențele apărute în une-
le tipuri agresive de adenoame hipofi zare, certifi cate 
în prezenta lucrare deschid noi direcții de cercetare 
privind aprofundarea studiului hipofi zei normale și a 
adenoamelor hipofi zare la nivel molecular prin iden-
tifi carea co-factorilor implicați în patogeneza adenoa-
melor hipofi zare. 

Continuarea studiului multicentric inițiat în ca-
drul studiului de față este obligatorie pentru zona de 
est și sud est a Europei, cât și pentru toată aria Re-
publicii Moldova. Eterogenitatea etnică a populației 
din Republica Moldova alături de particularitățile 
comportamentale legate de obiceiurile alimentare, 
stilul de viață, tradiții, stau la baza profi lului par-
ticular al adenoamelor hipofi zare dar factorii etio-
logici  și epidemiologici sunt nestudiați  în această 
arie geografi că. 

Datele științifi ce, epidemiologice și statistice pre-
zentate pe parcursul acestei lucrări reprezintă aspec-
te originale ale studiului hipofi zei în zona Republicii 
Moldova. Aspectele noi prezentate vor avea cu sigu-
ranță un impact clinic și terapeutic asupra îmbunătă-
țirii calității vieții pacienților cu adenoame hipofi zare 
din zona de unde acestea au provenit. 

Concluzii:
Inițierea unei terapii personalizate țintite ba-

zate pe expresia diferențiată a diferitor markeri ce ar 
putea îmbunătăți prognosticul pe termen lung al pa-
cienților cu adenoame hipofi zare, mai ales, în cazul 
recurențelor.
Studiul de față a identifi cat pentru prima dată 

aspectele particulare ale adenoamelor hipofi zare din 
Republica Moldova, punctând aspectele specifi ce 
pentru această regiune geografi că, comparativ cu Ro-
mânia.
Identifi carea unor potențiali factori etiologici 

sau comportamentali locali, la care a infl uențat varia-
bilitatea adenoamelor hipofi zare, reprezintă o direcție 
de viitor al prezentului studiu.
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Rezumat 
Evaluarea cicatricelor prin metode obiective și subiective reprezintă încercarea de a obiectiviza evoluția acestora 

atât pentru lucru teoretic (elaborarea metodelor noi de tratament), cât și pentru cel practic (utilizarea acestor metode). În 
articol sunt analizate metodele de apreciere calitativă și cantitativă a calităților cicatricelor cu accentuarea avantajelor și 
dezavantajelor acestor metode.

Cuvinte-cheie: cicatrice, tratament, metode de apreciere, diagnostic

Summary. Methods of scar evaluation – literature review
Scar evaluation by objective and subjective methods represents the meaning to analyse the evolution of the scar, whi-
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ch is important for both: theoretical work (development of new treatment methods) and for the practical work (implemen-
ting these methods). The article analyze qualitative and quantitative methods of scars qualities assessment, emphasizing 
the advantages and disadvantages of these methods.

Key words: scar, treatment, evaluation methods, diagnosis

Резюме. Метод определения оценки послеожоговых рубцов 
Оценка качества рубцов объективными и субъективными методами обьективизируют качества рубцов, что 

является важным как для теоретической деятельности (разработка новых методов лечения), так и для практической 
(введение в клинческую практику этих методов). В статье проанализированы качественные и количественные 
методы анализа характеристик рубцов, подчеркнуты достоинства и недостатки этих методов.

Ключевые слова: рубец, лечение, методы оценки, диагностика
______________________________________________________________________________________

Introducere
La orice leziune tegumentară, care penetrează 

membrana bazală, organismul reacţionează prin for-
mare de cicatrice. Etiologia cicatricelor poate fi  di-
versă, însă cei mai mulţi factori pot fi  grupaţi în trau-
matici (arsuri, plăgi, muşcături), boli infl amatorii ale 
pielii (cel mai frecvent – acne vulgaris) şi iatrogeni 
(intervenţii chirurgicale pentru diverse patologii). 
Cicatricele afectează toate grupurile sociale, ambele 
sexe, toate vârstele, indiferent de zona climaterică – 
de la extremul nord până la ecuator.

Din punct de vedere economic, cicatricele repre-
zintă cheltuieli, care pot fi  directe, prin faptul că nece-
sită tratament – îngrijirea corectă a plăgilor, tratamen-
tul medicamentos al cicatricelor, presoterapia, trata-
mente cu LASER sau chirurgical. Pe lângă cheltuieli 
directe, există şi cheltuieli indirecte, care sunt extrem 
de greu, dacă nu imposibil de cuantifi cat – aceste 
cheltuieli sunt determinate de scăderea productivităţii 
pacientului determinată de tare fi zice şi psihice aso-
ciate cicatricelor. La moment nu există studii, care ar 
calcula cheltuielile pentru tratamentul unui pacient cu 
cicatrice în Republica Moldova, însă în SUA, pentru 
tratamentul unui singur pacient se cheltuie aproxima-
tiv 100 000 dolari [1].

Progresele în tratamentul cicatricelor, înregistrate 
ultimul timp, apariţia metodelor şi dispozitivelor noi 
de tratament, oferă un imbold substanţial perfectării 
metodelor de apreciere a cicatricelor, care ar trebui 
să permită nu doar evaluarea exactă şi reproductibilă, 
dar să permită și documentarea evoluției în timp, în 
dependenţă de tratamentul aplicat.

Prima scală de evaluare a cicatricelor, acceptată în 
prcatica clinică a fost introdusă în 1990 şi, este Van-
couver Scar Scale – Scala Cicatriceala Vancouver. De 
atunci au apărut mai multe dispozitive ce permit o 
apreciere obiectivă a cicatricelor şi peste 10 scale de 
evaluare a cicatricelor. Dispozitivele permit aprecie-
rea unor caracteristici obiective ale cicatricei (pliabi-
litate, grosime, culoare etc.), pe când scalele oferă o 
apreciere subiectivă (durere, prurit, aspect estetic) fi e 
de pacient, fi e de personal medical.

Odată cu perfectarea metodelor vechi şi apariţia 
metodelor noi de tratament a cicatricelor, devine tot 
mai evident, că scalele de evaluare, accesibile la mo-
ment şi acele câteva dispozitive de apreciere obiecti-
vă a caracteristicelor cicatricei devin insufi ciente pen-
tru o caracteristică adecvată şi standardizată a tuturor 
trăsăturilor cicatricei.

Conceptul unei scale ideale de evaluare a cica-
tricei este un subiect, care poate fi  discutat foarte 
mult timp, însă este foarte clar, că acesta trebuie să 
includă atât evoluţia cicatricei în timp, cât şi reac-
ţia acesteia la tratament. De asemenea, scala ideală 
ar trebui să includă atât dereglările fi zice induse de 
cicatrice, cum ar fi  diverse contracturi sau ulceraţii, 
cât şi dereglările psihosociale asociate cicatricelor, 
ultimele fi ind întâlnite destul de frecvent. Totodată, 
evaluarea prin scala ideală trebuie să fi e reproducti-
bilă, iar caracteristicele cicatricelor - uşor de docu-
mentat. Un alt aspect – numărul de criterii analizate, 
care ar trebui să fi e sufi cient de mare pentru a oferi 
o caracteristică sufi cient de amplă a cicatricei, însă 
să nu fi e exagerat de mare, pentru că o scală ideală 
ar trebui să fi e uşor de utilizat în practică. Datele co-
lectate trebuie să permită atât cercetarea cicatricelor, 
cât şi lucrul clinic practic.

Acest articol are ca scop trecerea în revistă a 
scalelor şi dispozitivelor existente pentru a accentua 
avantajele şi neajunsurile fi ecărei.

Material și metode
Acest articol revede literatura de specialitate cu 

privire la instrumentele disponibile și metodele de 
evaluare existente utilizate pentru a caracteriza în 
mod obiectiv și subiectiv cicatricele de diversă eti-
ologie.

Rezultate și discuții
1. Dispozitivele de evaluare obiectivă a cicatri-

cei 
Dispozitivele de evaluare a cicatricei trebuie să 

fi e neinvazive, exacte, să ofere date reproductibile, 
să fi e uşor de utilizat pentru a facilita colectarea de 
date şi să posede o utilitate clinică. Dispozitive exis-
tente pot evalua așa parametri cum ar fi  pliabilitatea, 
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fermitatea, culoarea, perfuzia, grosimea şi, topografi a 
tridimensională.

1.1. Pliabilitate
Au fost aplicate mai multe instrumente pentru 

evaluarea pliabilității: pneumotonometru și cutome-
tru sunt printre cele mai populare. Pneumotonometru 
folosește presiunea aerului pentru a măsura obiectiv 
pliabilitatea pielii. Acesta este compus dintr-un sen-
zor, o membrană și un sistem de fl ux de aer, care mă-
soară valoarea presiunii, necesară blocării sistemului 
[2]. Aplicarea Pneumotonometrului pentru măsurarea 
elasticității cutanate (Δ volum / Δ presiune) a demon-
strat diferențe statistic semnifi cative în dependență de 
localizarea pielii pe corp și, a demonstrat per total o 
pliabilitate mai mică a cicatricilor postcombustionale 
independendent de localizare, comparativ cu grupul 
de control [3]. Aceasta indică un potențial de aplica-
bilitate în evaluarea obiectivă a formării cicatricelor.

Cutometru este un dispozitiv neinvaziv de aspi-
rare, care este aplicat la evaluarea obiectivă și can-
titativă al elasticității pielii [4,5]. Dispozitivul mă-
soară viscoelasticitatea pielii prin analiza deformării 
verticale, ca răspuns la presiune negativă. Acesta a 
fost utilizat pentru a măsura efeciența tratamentelui 
cicatricelor postcombustionale și pentru evaluarea 
maturității cicatricelor. Draaijers et al [6]. au aplicat 
Cutometru la măsurarea pliabilității cicatricelor, de-
monstrând că este un instrument fi abil pentru a măsu-
ra elasticitatea țesutului cicatriceal.

1.2. Fermitate
Durometru aplică pe cicatrice o sarcină în sens 

vertical pentru a măsura duritatea țesuturilor. Dispo-
zitivul a fost inițial descris pentru utilizare în sclero-
dermie [7], însă ulterior a fost aplicat pentru analiza 
durității cicatricelor postcombustionale, deși, rezul-
tatele înregistrate demonstrează o variabilitate mare 
observator dependentă [8].

1.3. Culoare
Au fost dezvoltate și instrumente pentru a măsura 

în mod obiectiv culoarea cicatricelor. Chromametru 
(Minolta, Tokyo, Japonia), DermaSpectrometer (cy-
berDERM, Inc, Media, PA, Statele Unite ale Ame-
ricii), Mexameter (Courage-Khazaka, Köln, Germa-
nia), și colorimeter tristimulus sunt printre cele mai 
frecvent aplicate dispozitive [9]. Aceste dispozitive 
utilizează analiza spectrofotometrică a culorii pentru 
a calcula gradul de eritem și indicele de melanină. 
Draaijers et al. [10] au comparat dispozitivele dispo-
nibile utilizate pentru măsurarea și evaluarea culorii 
cicatricelor: colorimetru tristimulus, DermaSpectro-
meter și Chromametru. Ei au ajuns la concluzia că 
aceste dispozitive evaluează vascularizarea și pig-
mentarea mai bine decât scalele subiective de evalua-
re, totodată ajungând la concluzia că DermaSpectro-

metru este mai ușor de utilizat decât Chromametru, 
remarcând fi abilitatea bună a ambelor dispozitive.

1.4. Grosime
Scanerele cu ultrasunete, cum ar fi  sistemul de 

palpare ultrasonoră a țesutului (TUPS), sunt utili-
zate pentru a cuantifi ca grosimea cicatricelor. Fong 
et al. [5]. au comparat ultrasonografi a cu cutometru 
în vederea măsurării obiective a maturizării cica-
tricelor și au ajuns la concluzia că aceasta este mai 
sensibilă și mai specifi că decât analiza prin propria 
lor scală de evaluare clinică în temrmeni de culoa-
re și consistență. Rezultatele analizei prin TUPS au 
fost comparate cu cele obținute prin Scala Vancouver 
(VSS), una dintre cele mai aplicate scale de evaluare 
clinică a cicatricelor (discutată în continuare); TUPS 
a demonstrat o corelație moderată în ceea ce privește 
fi abilitatea [11]. TUPS are și dezavantaje, pentru că 
necesită o pregătire tehnică și experiență în interpre-
tarea imaginilor, fi ind și costisitoare, în comparație cu 
alte modalități de investigare.

1.5. Perfuzie
Vizualizarea perfuziei prin Laser Doppler este o 

tehnică bine studiată în măsurarea perfuziei la nivelul 
plăgilor postcombustionale. Aceasta ajută la stabili-
rea din timp a profunzimii arsurilor și la planifi carea 
tratamentului ulterior [12]. Prin construirea de hărți 
a microperfuziei tisulare, vizualizarea perfuziei prin 
Laser Doppler oferă o alternativă neinvazivă biopsiei 
plăgii arse. Sarov și Stewart [13] au comparat această 
tehnică cu o metodă mai nouă bazată pe Laser, care 
utilizează modele de interferență a fotonilor pentru a 
obiectiviza fl uxul sanguin la nivelul țesuturilor. Auto-
rii au demonstrat o corelație statistic semnifi cativă în-
tre cele 2 metode de cartografi ere acelorași schimbări 
relative în fl uxul sanguin tisular; corelații statistic 
semnifi cative s-au remarcat, de asemenea, între am-
bele metode și la diferiți parametri clinici observați 
(pigmentarea, vascularizarea, plibilitatea, și înălțimea 
cicatricei).

1.6. Topografi erea tridimensională
Sistemele tridimensionale sunt atractive prin 

capacitatea lor de a capta caracteristicile suprafeței 
cicatriceale în defi niție și reproductibilitate înalte. 
Roques et al. [14] au folosit un sistem 3D (Primos) 
pentru a genera o reprezentare topografi ca de înaltă 
rezoluție a cicatricelor, ajungând la concluzia că este 
un instrument efi cient pentru a descrie caracteristicele  
cicatricelor. Taylor et al. [15] au aplicat un aparat di-
gital 3-dimensional în studiul său pe cheloizi, pentru 
a măsura volumul cicatricei și răspunsul acesteia la 
tratament. Volumul cicatricei scanate a fost compa-
rabil cu evaluarea fi zică măsurată prin VSS (discuta-
tă în continuare). Ei au remarcat o corelație statistic 
semnifi cativă între volumul cheloidului măsurat și 
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scorul cicatriceal. În timp ce aceste metode imagistice 
avansate oferă perspective mari în analiza obiectivă 
a cicatricelor patologice, costul lor le face aplicabi-
le mai mult pentru cercetare, decât pentru evaluare 
clinică de rutină și monitorizarea tratamentului [16].

2. Scalele de evaluare a cicatricelor
2.1. Scala de evaluare a cicatricelor Vancouver 

(Vancouver Scar Scale-VSS) și Scala modifi cată de 
evaluare a cicatricelor Vancouver 

Introdusă în 1990, Scala de evaluare a cicatrice-
lor Vancouver (VSS) a fost prima scală de evaluare a 
cicatricelor validată și aplicată pe larg în practica cli-
nică. VSS se aplică pentru evaluarea cicatricelor post-
combustionale și rămâne una dintre cele mai frecvent 
utilizate până în prezent [17].

Această scală se bazează pe patru parametri: înăl-
țimea și grosimea cicatricei, pliabilitatea, vasculari-
zarea și pigmentarea. Scala generează un scor de la 0 
la 13 puncte. VSS a creat un precedent în evaluarea 
sistematică a cicatricelor, ea a permis o abordare se-
micantitativă a caracteristicelor subiective. Cu toate 
acestea, VSS are și dezavantaje. Multiplele studii au 
demonstrat că VSS are doar dovezi inexacte în ma-
terie de reproductibilitate și fi abilitate, în special, în 
cazul cicatricelor mari sau neregulate [18,19]. Pe lân-
gă aceasta, VSS nu ține cont de anumite simptome 
cum ar fi  durerea și pruritul, sechelele funcționale și 
psihologice ale cicatricelor.

Datorită acestor limitări, în literatura de specia-
litate au fost propuse mai multe modifi cări a scalei 
Vancouver. De exemplu, versiunea originală a VSS 
include caracteristica de pigmentare cu valorile nor-
mal, hipopigmentat și, hiperpigmentat cu, respectiv, 
0, 1, și 2 puncte [17].

Deci, în versiunea originală a scalei, o cicatrice 
hipopigmentată ar avea un scor total mai mic decât o 
cicatrice hiperpigmentată, cu condiția egalității altor 
parametri. Prin urmare, a fost introdusă o modifi care, 
care a înlocuit acest parametru, cu gradații de la pig-
mentare normală, la hiper- sau hipopigmentare severă 
[20,21]. O altă modifi care importantă de Nedelec et 
al. a fost adăugarea parametrilor cum sunt durerea și 
pruritul [22]. Forbes-Duchart et al. au descris fi abili-
tatea scăzută al VSS atunci, când se evaluează cica-
trici la pacienți cu nivel diferit de pigmentare a pielii 
și au sugerat o modifi care spre deschis, mediu, sau în-
tunecat la pacienții de culoare [23]. Aceste modifi cări 
ar putea oferi unele avantaje suplimentare comparativ 
cu scala originală. Cu toate acestea, o analiză siste-
matică de Tyack et al. nu a găsit nici o îmbunătățire 
în termeni de valabilitate și fi abilitate [19]. Pe lângă 
aceasta, alți parametrii subiectivi, în afară de durere și 
prurit, nu sunt luate în calcul de VSS sau modifi cările 
acesteia.

2.2. Scala Seattle (Seattle Scar Scale - SSS)
Scala Seattle a fost elaborată în 1997 de către 

Yeong et al. ca o scală fotografi că de evaluare a ci-
catricelor cu o fi abilitate mai mare [24]. Scala Seattle 
utilizează o scală numerică, în care sunt evaluați mai 
mulți parametri, cum ar fi  suprafața, grosimea, înăl-
țimea și, pigmentarea. Aprecierea se bazează pe 24 
fotografi i color standard. Deși, scala Seattle posedă 
o concordanță îmbunătățită, designul său permite va-
lori negative pentru anumiți parametri, cum ar fi  hipo-
pigmentarea sau atrofi a. În timp ce valorile negative 
ajută la distingerea diferitor tipuri de cicatrici, ele, de 
asemenea, au condus la „îmbunătățirea” scorului total 
și, respectiv, o obiectivizare mai proastă a severității 
cicatricei [25]. Această limitare și neincluderea simp-
tomelor subiective au împiedicat o adoptare largă a 
Scalei Seattle.

2.3. Scala de evaluare a cicatricelor Manches-
ter (Manchester Scar Scale, MSS)

Beausang et al. au introdus Manchester Scar Sca-
le (MSS), în 1998, cu scopul de a evalua cantitativ 
cicatricele pe baza trăsăturior clinice, fotografi ce și 
histologice [26]. Sunt studiate caracteristicile indivi-
duale, care includ culoarea, conturul, luciul, textura 
și deformarea. Ele sunt combinate cu o scală vizua-
lă analogică pentru a determina un scor general pro-
porțional severității procesului cicatriceal. Autorii 
au constatat o corelație statistic semnifi cativă între 
evaluarea MSS și rezultatele studiului histologic. Cu 
toate acestea, MSS a fost criticată pentru o adaptare la 
evaluarea cicatricelor liniare și pentru lipsa criteriilor 
ce ar evalua parametrii subiectivi [25].

2.4. Scala Hamilton (Hamilton Scale)
Scala Hamilton este o scală mai puțin cunoscută, 

care a fost dezvoltată tot în 1998, ca un instrument 
specifi c de evaluare fotografi că a cicatricelor [27]. 
Observatorii trebuie să aprecieze mai mulți parame-
tri, inclusiv neregularitatea suprafeței, grosimea, cu-
loarea și, vascularizarea numai pe baza fotografi ilor. 
Un avantaj al acestei scale de evaluare a cicatricelor 
este fi abilitatea înaltă, chiar și atunci, când este utili-
zată de către observatori fără experiență. Fiabilitatea 
interobservațională este de 0.66 - 0.90, iar fi abilitatea 
testare-retestare a variat de la 0.73-0.89.15. În pofi da 
fi abilității înalte, scala Hamilton se bazează pe foto-
grafi i și nu pe cicatrici reale, ceea ce ar putea denatura 
evaluarea [25]. În afară de aceasta, ca și scalele men-
ționate anterior, scala Hamilton nu ia în calcul simp-
tomele subiective.

2.5. Scala de Evaluare a cicatricelor pentru pa-
cient și observator (Patient and Observer Scar As-
sessment Scale - POSAS)

Introducerea Scalei POSAS, în anul 2004, a fost 
un punct de cotitură în evaluarea de cicatrici prin uti-
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lizarea scalelor [28]. POSAS a fost prima scală, care 
a luat în considerare atât aprecierea pacientului, cât și 
a observatorului, incluzând atât o scală de evaluare a 
cicatricei de către pacient (P-SAS), cât și o scală de 
evaluare a cicatricei de către observator (O-SAS). In 
plus, față de evaluarea caracteristicilor fi zice ale ci-
catricei (cum ar fi  vascularizarea, pigmentarea, grosi-
mea, relieful și pliabilitatea) POSAS cere pacienților 
de a evalua durerea și pruritul asociat cicatricelor pe 
o scală de la 1-10 [28]. Draaijers et al. au comparat 
fi abilitatea și validitatea POSAS cu cea mai frecvent 
folosit scală, VSS, și au demonstrat o variabilitate 
mai mică și o fi abilitate mai mare [16]. Deși scala 
ia în considerație caracteristicile subiective, acestea 
sunt limitate la durere și prurit, ignorând alte aspecte, 
cum ar fi  defi citul funcțional și impactul psihologic. 
În 2005, a fost introdusă scala modifi cată POSAS 
pentru a oferi o evaluare subiectivă suplimentară a 
impactului cicatricei asupra activităților zilnice a pa-
cienților [29].

2.6. Scala de apreciere comparativă a cicatri-
cei și fotografi ei (Matching Assessment of Scars and 
Photographs - MAPS)

Dezvoltată în 2005, scala de apreciere comparati-
vă a cicatricei și fotografi ei este o modifi care a Scalei 
Seattle, concepută pentru a ajuta la cuantifi carea evo-
luției unei cicatrici pe termen lung [18]. Similar Scalei 
Seattle, MAPS utilizează o scală fotografi că de eva-
luare a cicatricei, care se bazează pe cinci parametri, 
inclusiv înălțimea marginii, grosime, culoare/pigmen-
tare, suprafață, și localizare. MAPS a îmbunătățit scala 
Seattle prin introducerea fotografi ilor de referință și o 
tehnică de localizare pentru a îmbunătăți fi abilitatea 
[30]. Analiza fi abilității datelor a produs rezultate mix-
te: bune la evaluarea înălțimii marginii, grosimii, și a 
culorii (0.55 - 0.81), însă doar satisfăcătoare la apreci-
erea corectă a suprafeței (0.25 - 0,40) [19,30] MAPS 
oferă avantaje semnifi cative comparativ cu scala 
Seattle, însă suferă de unele limitări similare acesteia.

2.7. Scala de evaluare a cicatricelor Stony Bro-
ok (Stony Brook Scar Evaluation Scale - SBSES)

Dezvoltată în 2007 de către Singer et al., Scala 
de Evaluare a Cicarticelor Stony Brook (SBSES) se 
bazează pe cinci parametri, care includ lățimea, înăl-
țimea sau depresia, culoarea, urmele de suturi sau 
capse și aspectul de ansamblu [31]. Fiecare parametru 
este evaluat pe o scală de la 0 până la 5, și apoi adău-
gat pentru a crea un scor fi nal. Fiabilitatea este bună, 
variind de la 0.73-0.85 [31]. Cu toate acestea, SBSES 
nu include parametri subiectivi, ceea ce limitează uti-
litatea sa clinică.

2.8. Scala cicatriceală a Universității din Caro-
lina de Nord „4P” (University of North Carolina 
„4P” Scar Scale - UNC4P)

Scala cicatriceală a Universității din Carolina de 
Nord „4P” (UNC4P) a fost dezvoltată pentru a crește 
calitatea evaluării calitative, în colaborare cu scalele 
cicatriceale existente. Cei „4P” ai UNC4P includ du-
rere (pain), parestezii, prurit, și pliabilitate, parmetri 
evaluați pe o scală de la 0 la 12 [32,33]. Deși, UN-
C4P recunoaște importanța simptomaticii subiecti-
ve, acesta nu a fost proiectată pentru a fi  utilizată în 
mod independent. În studiile efectuate de Hultman et 
al., care compară caracteristicile cicatricelor înainte 
și după tratament cu Laser, UNC4P a fost utilizată 
ca adjuvant la VSS tradițională [32,33]. În afară de 
aceasta, fi abilitatea UNC4P încă urmează de a fi  con-
fi rmată prin studii clinice.

Concluzii
1. În timp ce instrumente de evaluare cicatrice au 

demonstrat precizie și fi abilitate în studii comparati-
ve, există încă o lipsă de consens în ceea ce privește 
instrumentul de evaluare cel mai adecvat și aplicabil. 
Progresul metodelor de evaluare a cicatricelor va fa-
cilita analiza exactă a rezultatelor tratamentului și va 
spori posibilitățile de studiu a procesului cicatriceal.

2. Studii, care ar compara critic instrumente de 
evaluare subiectivă a cicatricei cu instrumente de mă-
surare obiectivă prin dispozitive emergente, lipsesc. 
Elucidarea argumentelor pro și contra pentru fi ecare 
modalitate ar facilita, în mare măsură, utilizarea aces-
tora de către clinicieni. În plus, cele mai multe studii 
actuale, scheme de clasifi care și metode de evaluare 
a cicatricelor sunt elaborate și cercetate pe cicatrici 
postcombustionale. Cicatricile patologice par a avea 
o prevalență mai mare după arsuri, decât după inter-
venții chirurgicale sau după traumatisme. Cu toate 
acestea, puține studii până în prezent au descris și 
au analizat dinamica cicatricelor patologice post-
combustionale și postoperatorii [34]. În ceea ce pri-
vesc strategiile de tratament, numărul mic de metode 
obiective și universale pentru evaluarea răspunsului 
cicatricelor la tratament a împiedicat progresul meto-
delor de tratament. Pe lângă aceasta, baza moleculară 
a raportului între profunzimea leziunii și formarea de 
cicatrice rămâne prost elucidată. Selectarea modali-
tății adecvate de tratament pentru tipul de cicatrice 
evaluată, continuă să reprezinte o provocare.
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CAZURI CLINICE

BRONHIA TRAHEALĂ – CAUZĂ RARĂ DE BRONȘIECTAZII
Oxana Munteanu1 – dr. în șt. med., conf. univ., Leonid Onea2 – imagist, 

Victor Botnaru1 – dr. hab. în șt. med., prof. univ.,
1IP USMF ,,Nicolae Testemițanu” , 2Centrul Diagnostic German

Rezumat
Malformațiile căilor aeriene mari sunt rare și se întâlnesc în 3% din populația adultă. De obicei, anomaliile de bronhii 

sunt asimptomatice și depistate incidental. Prezentăm cazul unei paciente de 70 ani cu bronhie traheală complicată cu 
bronșiectazii în lobul superior pe dreapta și hemoptizie importantă.

Cuvinte-cheie: bronhie traheală, bronșiectazii, hemoptizie

Summary. Tracheal bronchus – a rare cause of bronchiectasis
Abnormalities of the major airways are uncommon congenital conditions which occur in approximately 3% of the 

adult population. Usually aberrant bronchi are asymptomatic and are found by coincidence. We present a case of a 
70-years-old woman with a tracheal bronchus complicated with bronchiectasis of the right upper lobe and severe hemop-
tysis.

Key words: tracheal bronchus, bronchiectasis, hemoptysis

Резюме. Трахеальный бронх – редкая причина бронхоэктазов
Пороки развития основных дыхательных путей относится к числу редких пороков развития бронхолёгочной 

системы, которые встречаются в приблизительно 3% взрослого населения. Обычно пороки бронхов протекают 
бессимптомно и выявлены случайно. Мы представляем редкий случай 70-летней женщины с трахеальным 
бронхом, осложненный бронхоэктазами в верхней доли правого легкого и кровохарканьем.

Ключевые слова: трахеальный бронх, бронхоэктазы, кровохарканье
_______________________________________________________________________________________

Introducere
Bronhia traheală presupune prezenţa unui ram 

bronșic desprins de pe faţa laterală a traheei deasupra 
nivelului bifurcaţiei traheale, ram care deserveşte un 
teritoriu aparţinând lobului superior al plămânului.

Malformațiile bronșice mai des sunt asimptoma-
tice, dar la adulți pot favoriza infecții repetate cu mo-
difi cări ireversibile tip bronșiectazii cu cirotizare de 
segment sau lob. 

Caz clinic
Se prezintă cazul unei paciente de 70 ani, inter-

nată în mod urgent din cauza unei hemoptizii impor-
tante (100 ml sânge) declanșate de un acces de tuse la 
domiciliu. Are 5 copii și este cunoscută cu fi brilație 
atrială și valvulopatii de 20 ani, fi ind în tratament cu 
diuretice și digitalice. Relatează apariția hemoptizii-
lor de 8 ani, iar în ultimii 2 ani semnalate câteva epi-
soade cu hemoptizii importante. Nu are arhivă ima-
gistică pentru anii precedenți, dar menționează că nu 
a suportat tuberculoză pulmonară. Primul episod de 
pneumonie apare după o intervenție chirurgicală pe 
genunchi.

Figura 1. Radiografi a toracelui în incidență posteroan-
terioară atestă condensare pulmonară în lobul superior 
pe dreapta cu modifi cări retractile (reducerea volumului, 

devierea traheii spre dreapta, ascensionarea hilului), 
cardiomegalie
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Figura 2. Computer tomografi a de rezoluție înaltă prezin-
tă bronhul traheal (săgeți), cirotizarea lobului superior 
pe dreapta, multiple bronșiectazii cilindrice, varicoase

Radiografi a toracelui (fi gura 1) pune în evidență 
o opacitate omogenă în lobul superior pe dreapta, cu 
micșorarea lobului în dimensiuni și tracționarea cra-
niană a hilului, devierea spre dreapta a traheei, care 
au dictat diferențierea de tuberculoză sau neoplasm. 

Examenul bacteriologic al sputei a identifi cat sta-
fi lococul auriu, iar testele moleculare rapide au per-
mis excluderea infecției cu Micobacteria tubeculosis. 

Examenul imagistic prin computer tomografi e 
cupe fi ne (fi gura 2) a permis diagnosticarea anomaliei 
de căi aeriene prin vizualizarea bronhiei traheale ade-
vărate, dar și cirotizarea lobului superior pe dreapta 
cu multiple bronșiectazii (sursa probabilă a hemop-
tiziilor).

Discuții 
Bronhia traheală, primele descrieri ale căreia au 

fost făcute de către Eduard Sandifort încă în 1785, 
rămâne a fi  un subiect de cercetare atât pentru clini-
cieni, cât și pentru morfopatologi. Având o incidență 
de 0,1-2%, de cele mai multe ori bronhia traheală este 
găsită întâmplător în timpul unei bronhoscopii sau to-
mografi i  [1-3].

Mai des bronhia traheală își are originea din pere-
tele din dreapta al traheii, iar raportarea în mai multe 
studii a prezenței sale și pe stânga a dezmințit ipoteza 
localizării exclusive pe dreapta. Sunt descrise asoci-
eri cu alte malformații congenitale ale coastelor sau 
vertebrelor, dar și o incidență mai mare a acestei ano-
malii la pacienții cu sindrom Down  [2]. 

Le Roux în 1962, examinând 1000 de bronhogra-
me consecutive, a descris 30 de variante de anomalii 
ale bronhiei lobului superior pe dreapta. Bronhia ano-
mală își poate avea originea oriunde de la carină până 
la cartilajul cricoid, dar mai frecvent în limitele a 2 
cm de la carină [1]. Bronhiile traheale sunt clasifi cate 
în “dislocate” și “supranumerare” (fi gura 3). 

O bronhie “dislocată” reprezintă o localizare cra-
nială anomală a bronhiei lobului superior pe dreap-
ta sau a bronhiilor segmentare ale acestuia (mai des 
cea a segmentului apical). Atunci când bronhia lobu-
lui superior pe dreapta își are originea de la trahee, 
bronhia principală dreaptă este bronhia intermediară 
(alimentând lobul mediu și lobul inferior), iar mal-
formația este numită “bronhie traheală adevărată” 
sau “bronhie de porc” (pig bronchus), aceasta fi ind 
anatomia normală la porc. Dacă bronhia ce își are ori-
ginea de la trahee alimentează doar segmentul apical, 
atunci bronhia principală dreaptă va avea aspect obiș-
nuit, doar că bronhia lobului superior va fi  bifurcată, 
alimentând segmentul anterior și posterior. Această 
malformație este numită “bronhie traheală apicală”. 
Arterele și venele, de obicei, au o anatomie păstrată 
în cazul bronhiei “dislocate”. 

Bronhia “supranumerară”, numită și diverticul 
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traheal, are vasele proprii din sistemul arterei pulmo-
nare  [2, 3].

Deși, mai des este asimptomatică, la copii bronhia 
traheală este descrisă ca fi ind asociată cu infecții re-
curente, stridor și chiar detresă respiratorie. La adulți 
cele mai mari difi cultăți au fost descrise în cazul intu-
bărilor endotraheale (tubul de intubație obtura lume-
nul bronhiei traheale, cauzând atelectazia segmentului 
sau lobului implicat, pneumonii post-obturaționale și 
chiar insufi ciență respiratorie). Intubarea accidentală 
a lobului cu malformație poate cauza pneumtorace 
și ventilație inadecvată a țesutului pulmonar restant. 
Pacienții cu astfel de malformații cunoscute trebuie 
să preîntâmpine anesteziologul pentru a evita com-
plicațiile. Au fost descrise câteva cazuri de carcinom 
pulmonar și chisturi adenomatoide cu pornire de la 
bronhia traheală [2, 4]. 

La adulți pneumoniile recidivante precum și dez-
voltarea bronșiectaziilor complicate cu hemoptizie, 
condiționate de malformația tip bronhie traheală, din 
cauza rarității patologiei sunt descrise doar în prezen-
tări de cazuri și nu în serii mari  [4, 5]. 

În cazul prezentat difi cultățile de diagnostic di-
ferențial cu un cancer pulmonar și cu tuberculoza 
pulmonară au fost condiționate de hemoptizia impor-
tantă și modifi cările imagistice (micșorarea lobului în 

Figura 3. Tipurile de malformații pentru bronhia traheală.

dimensiuni, devierea traheii spre dreapta, tracționarea 
hilului). S-ar putea presupune agravarea simptomato-
logiei după intubația pentru intervenția chirurgicală 
pe genunchi, dar în lipsa arhivei imagistice nu avem 
sufi ciente argumente. Rezecția chirurgicală a lobului 
afectat de bronșiectazii, care perpetuează infecția pul-
monară, pare justifi cată prin potențialul de însănătoși-
re. În cazul nostru, diagnosticarea tardivă, după dez-
voltarea modifi căriloe cirotice și a bronșiectaziilor, 
precum și patologia cardiovasculară concomitentă nu 
au permis rezolvarea chirurgicală a malformației.
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STRABISMUL ADULTULUI – PARTICULARITĂȚI ȘI PROVOCĂRI
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Rezumat
Strabismul adultului, în marea majoritate a cazurilor este un strabism dezvoltat în copilărie neglijat sau insufi cient 

tratat la timpul corespunzător. Diversitatea simptomatologiei, difi cultatea evaluării precum și managementul acestora este 
adesea o provocare pentru strabologi. Raportăm cazul unei esotropii congenitale monolaterale asociate cu hiperfuncția 
bilaterală a mușchilor oblici inferior și Deviație Verticală Disociată unilaterală.

Cuvinte-cheie: esotropie congenitală, hiperfuncția mușchiului oblic inferior, deviație verticală disociată
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Summary: Adult strabismus - features and challenges 
Adult strabismus, in most cases is a pathology developed from childhood which was ignored or insuffi ciently treated 

at the appropriate time. The diversity of symptoms, the diffi culty in assessment and its management is often a challenge 
for strabologists. We report a case of monolateral congenital esotropia with bilateral inferior oblique overfunction associ-
ated with unilateral Dissociated Vertical Deviation. 

Key words: congenital esotropia, inferior oblique overfunction, dissociated vertical deviation.

Резюме: Косоглазие у взрослых - особенности и проблемы 
В большинстве случаев косоглазие взрослых является следствием недолеченного косоглазия в детстве. 

Разнообразие симптомов, трудности в оценке и их лечении часто является проблемой для страбологов. 
Представляем клинический случай с врожденным сходящимся, монолатеральным косоглазием с двусторонней 
гиперфункцией нижних косых мышц и односторонним диссоциированным вертикальным отклонением.

Ключевые слова: врожденное сходящееся косоглазие, гиперфункция нижних косых мышц, диссоциированное 
вертикальное отклонение
_______________________________________________________________________________________

tării la consultație. Anamneza medicală – născut pre-
matur la 7 luni. Traumatisme oculare sau intervenții 
chirurgicale (inclusiv oculare), cât și  prezența altor 
patologii generale, alergie – a negat. Antecedentele 
familiale – negative.

Examenul oftalmologic:
Acuitatea vizuală  (OU) – 1,0 f.c;   Rx OD  +0,5  

OS + 0,25.
Examenul biomicroscopic și oftalmoscopic – nu a 

constatat modifi cări patologice. 
Presiunea intraoculară (tonometrul Maklakoff) 

OU – 19 mm Hg.
• Examenul Ortoptic: Vederea binoculară– 

absentă (Bagollini test, Stereo test (Lang, Titmus) – 
negative).

Gradul deviației strabice: Testul Hirschberg 
ne-a arătat o deviație convergentă de +13º a ochiului 
drept în poziție primară.

Testul Compensării prismatice în diferite poziții 
ale privirii ne-a arătat prezența unei esodeviații  de 
25DP  în poziție primară (foto 2) și, a unui V pattern, 
deviația oculară la privirea în sus fi ind cu mult mai 
mică comparativ cu deviația oculară la privirea în jos 
(+8DP (foto 5) vs 30 DP (foto 8)) (foto 1-9).

• Examinarea motilității oculare ne-a relevant 
prezența unei hiperfuncții marcate a mușchiului oblic 
inferior binocular (foto 1 și 3). 

Introducere.  Strabismul este o afecțiune oculară 
destul de frecventă, care survine predominant în co-
pilărie având o prevalența între 2% și 5% [7]. Efor-
turile majore în vederea tratării strabismului trebuie 
depuse în prima decadă de viață, înainte de atingerea 
maturității vizuale, acest lucru permițănd dezvoltarea 
vederii binoculare și respectiv, stabilitatea alinierii 
oculare.  Printre multiplele forme de strabisme se nu-
mără și strabismul convergent congenital, care are o 
incidență de 0,1% - 1% [12] și este prezentă de regulă 
imediat după naștere sau se dezvoltă inaintea vârstei 
de 6 luni [3, 5].

În cazul adulților strabici, deviația oculară, în ma-
rea majoritate a cazurilor, este prezentă din copilă-
rie, aceasta din urmă fi ind fi e neglijată, fi e insufi cient 
tratată la timpul respectiv. O perioadă îndelungată de 
timp s-a considerat că pacienții adulți cu strabisme 
cronice  au potențialul de a obține doar un rezultat 
cosmetic. Dar, multiple studii au demonstrat posibili-
tatea obținerii fuziunii senzoriale după o aliniere mo-
torie postoperativă adecvată [6]. 

Material și metode. În acest studiu ne-am propus 
să prezentăm cazul unui pacient de 21 ani, care s-a 
prezentat în Clinica oftalmologica a IMSP SCR cu 
următoarele acuze: deviația nazală a globului ocular 
drept. Anamneza ne-a relevat debutul deviatiei de la 
varsta de 2 luni, negligată până în momentul prezen-
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În plus, în momentul când pacientul fi xa cu OD se 
observă esodeviația OS sub ocluzorul Spillman (foto 
10) și vice versa, când pacientul fi xa cu OS deviază 
nazal OD (foto 11).

    
Foto 10.  OD fi xator – 
OS deviază superior

Foto 11. OS fi xator – 
OD deviază spre nas

Examinările efectuate ne-au condus spre stabilrea 
următorului diagnostic: OD Esotropie Congenitală 
cu Hiperfuncția bilaterală a Muschiului oblic In-
ferior și DVD OS.

S-a decis efectuarea tratamentului chirurgical: 
OD Recesia Mușchiului Medial drept cu Rezecția 
Mușchiului Lateral drept asociată cu Recesia binocu-
lară maximală a Mușchiului Oblic inferior (14 mm). 
Intervenția chirurgicală a fost efectuată în cadrul Spi-
talului Internațional Medpark.

Evaluarea postoperatorie la 1an 5 luni ne-a rele-
vat următoarele: Vederea binoculară - testul Bagollini 
- pozitiv, vederea stereoscopică nu s-a ameliorat tes-
tul (Lang, Titmus) fi ind negativ. 

Examenul ortoptic ne-a demonstrat o reducere 
substanțială a deviației oculare orizontale, în pozitie 
primară fi ind obținută ortoforia, iar la privirea în jos 
gradul deviației strabice s-a redus de la 25 DP preope-
rator la 12 DP. A fost de asemenea redusă substanțial 
sursumadducția OD de la 4+ la 2+ și eliminată la OS 
(foto 12-20).    

Discuții: Cazul prezentat ne demonstrează încă 
odată diversitatea simptomatologiei strabismelor, di-
fi cultatea evaluării și managementul acestora. Pacien-
tul dat reprezintă un caz clasic al strabismului adul-
tului netratat în copilărie, care a debutat  la vârsta de 
2 luni, nașterea prematură fi ind un factor de risc în 
dezvoltarea strabismelor precoce, fapt relatat în lite-
ratura de specialitate [11].

Esotropia congenitală se manifestă printr-o mul-
titudine de semne precum: valori ale refracției co-
respunzătoare vârstei, ambliopia, scotom central, 

absența vederii binoculare, nistagmus latent, poziție 
vicioasă a capului și defi cit de adducție [8, 13]. În 
40-90% esotropia congenitală poate fi  asociată cu 
Deviație Verticală Disociată [8]. Deviația verticală 
disociată (DVD) primar descrisă de către Stevens în 
1895, se manifestă printr-o elevaţie a ochiului nefi -
xator, atunci când celălalt ochi fi xează [2]. Deviația 
poate fi  manifestă (spontan vizibilă pentru alte per-
soane) sau latentă (vizibilă doar sub ocluzor) [9]. 
Conform datelor literaturii de specialitate, strabismul 
convergent congenital se asociază în 30-50% cu am-
bliopie [4]. Absența unui viciu major de refracție, cât 
și alternanța deviației oculare a permis, în cazul pa-
cientului nostru, dezvoltarea unei acuități vizuale bi-
noculare bune, ceea ce a permis obținerea unei uniuni 
binoculare postoperator. Prezența incomitenței, sub 
forma sindromului alfabetic V, cel mai frecvent tip 
de incomitanță observat în aceste forme de strabisme, 
caracterizat prin esodeviație  majoră la privirea în jos 
comparativ cu privirea în sus, este un alt semn  carac-
teristic asociat cu strabismul congenital [1,8]. DVD 
în cazul pacientului nostru era latent, devenind vizibil 
doar sub ocluzorul Spillman. Planifi carea și efectu-
area unei chirurgii efective în cazul DVD-ului este 
extrem de difi cilă, în plus, scopul primar al manage-
mentului acestuia este de a ameliora aspectul fi zic al 
pacientului [10, 11].

Tactica chirurgicală aplicată în cazul dat, care 
a constat în chirurgia mușchilor orizontali și oblici, 
efectuată pentru corectarea esotropiei, pentru redu-
cerea sursumadducției și a sindromului V (într-o sin-
gură etapă) a fost benefi că atât din punct de vedere 
motor, cât și senzorial. În poziție primară a fost obți-
nută ortoforie și o uniune binoculară, testul Bagollini 
fi ind pozitiv, ceea ce ne demonstrează faptul că marea 
majoritate a adulților strabici pot fi  tratați cu succes. 

Concluzie. Strabismul adultului, în marea majori-
tate a cazurilor este un strabism dezvoltat în copilărie 
neglijat sau insufi cient tratat la timpul corespunzător. 
Concepția greșită precum că tratamentul strabismului 
la pacienții adulți este inutil și asociat cu riscuri ma-
jore persistă până în prezent. Dar, de fapt, majoritatea 
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acestor pacienți pot fi  tratați cu succes atât din punct 
de vedere motor, cât și senzorial, fapt demonstrat de 
cazul prezentat. 
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BIOPSIA PERCUTANATĂ ÎN DIAGNOSTICUL DIFERENȚIAT 
AL COLOANEI VERTEBRALE

Tatiana Rusu – doctorand Neurochirurg,
IMSP Institutul Neurologie și Neurochirurgie

e-mail: tatianarussu@mail.ru, tel. 069392030

Rezumat
Biopsia percutanată a coloanei vertebrale este o tehnică minim invazivă și rapidă cu obținerea țesutului din corpul 

vertebral, regiunea intradiscală și regiunile paravertebrale. În general se acceptă că în biopsia deschisă a leziunilor co-
loanei vertebrale se obține mai mult țesut mărind astfel șansa pentru un rezultat pozitiv. Procedura percutanată nu este 
difi cilă și nu durează mai mult decât o biopsie deschisă și, sunt aceleași principii similare în utilizare ca procedurile de 
vertebroplastie ale coloanei vertebrale. Acest lucru se refl ectă în popularitatea crescută a procedurii și scăderea duratei de 
timp pentru a efectua biopsia. Pentru biopsia vertebrală la nivel toracic sau lombar, abordarea transpedicular percutanată 
este o alternativă de elecţie.

Cuvinte-cheie: biopsie, coloana vertebrală, percutanată

Summary. Percutaneous biopsy in the differential diagnosis of the spine
Percutaneous biopsy of the spinal column is a minimal invasive and rapid technique that obtains tissue samples from 

the vertebral body, intradiscal regions and paravertebral regions. It is generally accepted that open biopsy of spinal lesions 
produces the greatest amount of tissue, thus improving the chance of a positive yield. The procedure per se is not diffi cult 
and not very much unlike performing a bone marrow trephine biopsy aspirate and principles similar to those used for 
vertebroplasty procedures of the spine. This is refl ected in the increasing familiarity of the procedure and the decrease 
in the duration taken to perform the biopsy. For biopsy samples of thoracic and lumbosacral vertebral body lesions, the 
percutaneous transpedicular approach is a reliable alternative.

Key words: biopsy, column spine, percutaneous

Резюме. Чрескожная биопсия в дифференциальной диагностике позвоночника
Чрескожная биопсия позвоночника является минимально инвазивной и быстрoй процедурой для получения 

ткани из тела позвонка, интрадискальной области и паравертебральной зоны. Принято считать, что открытая 
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биопсия позволяет получить больше ткани, таким образом, увеличивая шансы на положительный результат. Чре-
скожная процедура не сложная и не занимает больше времени чем открытой доступ, и аналогичные принципы 
как при вертебропластике позвоночника. Это находит свое отражение в возросшей популярности процедуры и 
уменьшение продолжительности времени для выполнения данной процедуры. Биопсия грудных или поясничных 
позвонков, чрескожная транспедикулярный доступ является альтернативным выбором.

Ключевые слова: биопсия, ось позвоночника, чрескожная 
________________________________________________________________________________________

Biopsia percutanată ca prima etapă a fost efectu-
ată în 7 cazuri (11,29%) cu confi rmarea procesului 
tumoral în toate 100% și planifi carea unui manage-
ment ulterior multimodal. Interes în acest studiu a 
fost în 12 cazuri care primar pacienții cu anamneza 
de patologie oncologică examinați clinic, paraclinic 
și imagistic au fost cu suspiciune la proces tumoral la 
nivelul coloanei vertebrale. Ulterior în acest articol va 
fi  redat caracteristica acestor 12 pacienți. 

Dintre acuze toți 100% acuzau dureri violente la 
nivelul coloanei vertebrale, durata acuzelor în mediu 
a fost 4 luni, cu investigații paraclinice prin CT, IRM 
și scintigrafi e. Toți 100% au benefi ciat de biopsie per-
cutană imagistic ghidată prin fl uoroscopie în stațio-
nar cu confi rmarea infecției prin TBC la 7 pacienți 
58,34% dintre care un bărbat și 6 femei și, 4 paci-
enți (33,33%) cu număr egal între femei și bărbați cu 
confi rmarea infecției bacteriologice nespecifi ce, un 
pacient cu rezultat fals negativ (8,33%). Materialul 
preluat în timpul biopsiei au fost examinat: citologic, 
histologic și bacteriologic. Toți 12 pacienți au urmat 
tratament medicamentos specifi c cu catamneză în 
dinamică la 6, 12 luni clinic și imagistic prin CT și 
IRM.

Caz clinic. Pacientul A., 53 ani cu anamneză 
oncologică (operat Cr prostată 6 luni anterior), la 3 
luni cu acuze de dureri violente în regiunea lombară 
a coloanei vertebrale, cu dereglări ortostatice din ca-
uza sindromului algic, investigat prin CT (fi gura 1): 
Spondilodiscită L1-L2, pacientul a urmat tratament 
medicamentos cu AINS, analgezice, vitamine timp 
de 6 luni. În dinamică pacientul cu agravarea simpto-
maticii investigat repetat prin RMN lombară (fi gura 
2) și progresarea spondilodiscitei Th11-L2 cu abces 
subligamentar Th11-Th12. Analizele paraclinice: 
hemograma: anemie ușoară, leucocitoză moderată, 
VSH moderat mărit, radiografi a pulmonară: norma. 
Efectuată biopsia percutană cu preluarea materialului 
pentru ex citologic, histologic, bacteriologic și imu-
nologic cu confi rmarea infecției TBC (fi gura 3). Pa-
cientul a urmat cura de tratament specializat timp de 
6 luni, cu regresia sindromului algic (VAS 2p), ame-
liorarea dereglărilor ortostatice. Investigat prin RMN 
lombar de control (fi gura 4). 

Introducere. Înainte de dezvoltarea tehnicii ghi-
dării imagistice în biopsia percutană ale coloanei ver-
tebrale, procedura biopsiei deschisă a fost necesară 
pentru diagnosticul defi nitiv. Avantajul procedurii 
biopsiei deschise este dublu. Primul, sub vizualiza-
re directă, se poate obține mari şi multiple  porțiuni 
de material tisular şi puse la dispoziție pentru exa-
men histopatologic. A doilea, biopsia deschisă poate 
fi  efectuată ca parte a decompresiei chirurgicale şi/
sau a procedurii de stabilizare a coloanei vertebrale. 
Biopsia percutanată a coloanei vertebrale a fost de-
scrisă pentru prima dată de Minge în 1934 și ulteri-
or în 1935 de Robertson și Ball [1].  Procedura lor, 
totuși, nu folosea ghidare imagistică. Siffert şi Arkin 
utilizau abord posterolateral pentru biopsia vertebrală 
folosind ghidare radiografi că [28].  Biopsia cu ghida-
re imagistică a fost raportată în literatură din 1949 cu 
radiografi e convențională, urmată de fl uoroscopie în 
1969, tomografi e computerizată (CT), în 1981, ima-
gistică prin rezonanță magnetică (IRM) în 1986, și 
CT fl uoroscopie în 1996 [27].  Inițial, au fost efec-
tuate biopsiile deschise, dar biopsia percutanată s-a 
dovedit a fi  o metodă mai rapidă, cost efectivă, cu mai 
puține complicații [1, 2, 3, 5, 24 ].

Material și metode. Studiul a fost efectuat în 
incinta INN, desfășurarea acestuia fi ind aprobată de 
Comitetul de Etică al USMF ,,Nicolae Testemiţanu”. 
Cercetarea a fost efectuată pe un lot de 140 de pa-
cienți cu suspiciune la tumoare la nivelul coloanei 
vertebrale. Fiecare subiect din studiu a fost examinat 
clinic, paraclinic și imagistic conform obiectivelor și 
scopului studiului. În funcție de simptomatică și ima-
gistică au fost efectuate biopsie percutanată, biopsie 
largă excizională, intervenție chirurgicală largă cu 
stabilizarea coloanei vertebrale. Biopsia percutanată 
a fost efectuată în 62 cazuri (44,28%). 

Pentru tumorile litice biopsia percutanată a fost 
efectuată momentan cu vertebroplastia în 43 cazuri 
(69,35%) pentru acest grup de pacienți interes a fost 
în 7 cazuri pacienți cu tumori litice la nivelul coloanei 
vertebrale în baza datelor imagistice, care după efec-
tuarea vertebroplastiei și biopsiei percutanată a fost 
confi rmată malignitatea tumorii, care radical a schim-
bat managementul ulterior în acordarea tratamentului 
adjuvant prin radiochimioterapie.    
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Fig. 1. CT lombară. A- CT în plan sagital: spondilodiscită L1-L2 cu abces minor subligamentar. B- CT în plan axial

Fig. 2. RMN lombară. A- RMN în plan sagital A2 spondilodiscită Th11-L3 cu abces subligamentar. B- RMN în plan 
sagital A1 spondilodiscită Th11-L3 specifi c TBC. C- RMN în plan axial infl amația spațiului intra-discal cu infl amația 

țesuturilor paravertebrale 

Fig. 3. Imagini intra-operatorii. A- marcarea cutanată a nivelurilor interesate. B- poziționarea fl uoroscopului pentru 
ghidare. C- abordul transpedicular per- cutanat cu acul de biopsie. D, E- imagini fl uoroscopie intra- operatorii, F- pre-

luarea lichidului pentru examinare. G,H- mostre pentru examen histopatologic, bacteriologic, citologic

C

F
H

G

D
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Biopsia per cutanată a fost efectuată în 2 cazuri cu 
ghidare CT intra operatorie, drept indicație primordi-
ală pentru acest tip de ghidare a servit distrugerea re-
perelor anatomice de către procesul patologic cu risc 

de lezarea structurilor anatomice adiacente și risc de 
diseminare a procesului (fi gura 5).

Pentru biopsia per cutanată au fost folosite ace 
pentru biopsie de diferite dimensiuni (fi gura 6).

Fig. 4. IRM lombară de control A, B, C, D, E. A, B, C- secțiuni sagitale IRM lombară cu anchiloză postinfecțioasă, 
sanarea abcesului subligamentar, canal lombar permeabil; D, E- secțiuni axiale- discita sanată imagistic

Fig. 5. CT intra operatorie lombară A, B, C, D, E imagini intra operatorii în timpul biopsiei per- cutanate. A- secțiune 
sagitală cu marcarea nivelelor de interes; B- secțiune axială; C- scanarea traiectului acului de biopsie; D- imagini sag-
itale de plasare a acului de biopsie; E- imagini sagitale de scanare în timpul preluării materialului pentru examinările 

de laborator 

Fig. 6. Imagini ace pentru biopsia per-cutanată
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Discuții. Biopsia per-cutanată a coloanei verte-
brale este o tehnică bine cunoscută și efi cientă pentru 
diagnosticul leziunilor vertebrale și, în plus, este o 
tehnică rapidă și minimal invazivă, cu obținerea ma-
terialului din corpul vertebral, zona intradiscală sau 
țesuturile paravertebrale [ 3, 4, 7, 9, 10, 11]. 

În ciuda marilor progrese înregistrate în studiile 
de imagistică a coloanei vertebrale, cum ar fi  tomogra-
fi a computerizata (CT) sau imagistica prin rezonanța 
magnetică (IRM), diagnosticul de bază în diferite pa-
tologii ale coloanei vertebrale rămâne adesea difi cil. 
În cele mai multe cazuri, este necesar confi rmarea 
histologică pentru a face un diagnostic clar. Biopsia 
per-cutanată la nivelul coloanei vertebrale de multe 
ori este de preferat versus biopsiei deschise, din cauza 
costurilor, morbidității și mortalității scăzute [3].

Efi cacitatea biopsiei per-cutanate în managemen-
tul leziunilor vertebrale a fost evaluată pe larg [4, 30]. 
Riscul implicat în biopsie per-cutanată vertebrală a 
fost estimat în mod diferit la 0% [7],  2,2% [25], 7,6% 
[4], și 26% [8]. Cele mai frecvente complicații rapor-
tate au fost pulmonare, neurologice și infecțioase.  
Precizia biopsiei vertebrale folosind abord posterola-
teral este de la 50% la 91% [4, 8, 17, 18, 23, 25]. Alți 
autori susțin rata de precizie pentru biopsia per-cuta-
nată este 87-95% și, rata de complicații 0,2% [24].

Rezultatele biopsiei va afecta managementul cli-
nic ulterior al pacientului și infl uența tratamentului, 
deciziile în domenii cum ar fi  chirurgie, chimiotera-
pie, radioterapie și terapia cu antibiotice în dependen-
ță de natura morfologică a tumorii.

Precizia de diagnostic a biopsiei per-cutanate cu 
folosirea diferitor metode de ghidare imagistică este 
estimată după datele de literatură la 88-100% [12, 13, 
14].

Valoarea predictivă pozitivă a acestei proceduri 
de bază este de 82% și valoarea predictivă  negativ 
de 100% [15]. Rata de precizie este mai mare în cazul 
în care leziunea este o metastază sau sarcom recurent 
de 94% [16, 17, 18, 19, 20]. Capacitatea culturii la o 
infecție este slabă de la 46% la  91% [21, 22]. Durata 
medie al raportului gradului de adecvare a fost de 8,9 
± 1,7 minute [29].

Concluzie. În cercetarea noastră conform for-
mulelor statistice: Specifi citatea, Sensibilitatea și 
efi ciența biopsiei per-cutanate este estimată a fi : Se 
91,3%, Sp 92,3%, VG (efi ciența) la 91,66%,  acestea 
corespund datelor din literatura de specialitate.
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LIMFOM NON-HODGKIN PRIMAR LA NIVELUL COLOANEI 
VERTEBRALE 
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Rezumat
Limfomul primar non-Hodgkin al coloanei vertebrale este o formă rară de limfom malign, dar diagnoza certă este în 

baza analizei imunоhistochimice și tratate efi cient cu chimioterapie și radioterapie combinat după o intervenție chirurgi-
cală. În acest studiu descriem efectul radioterapiei și chimioterapiei combinată cu decompresia chirurgicală a limfomului 
non-Hodgkin primar al coloanei vertebrale cu defi cit neurologic prin compresie. Rezultatele sugerează că chimioterapia 
și radioterapia este tratamentul ideal pentru acești pacienţi a căror compresie neurologică a fost doar datorită extinderii 
țesuturilor moi. Autorul subliniază importanța chimioterapiei și radioterapiei, urmat de decompresia chirurgicală, în func-
ție de prioritățile individuale și indicațiile pentru intervenție al limfomului non-Hodgkin la nivelul coloanei vertebrale cu 
defi cit neurologic.

Cuvinte-cheie: limfom Non-Hodgkin, coloana vertebrală, limfom malign primar 
 
Summary. Primary Non-Hodgking lymphoma of spine
Primary non-Hodgkin lymphoma of the spine is a rare form of lymphoma only defi nitely diagnosed by immunohis-

tochemical analysis and effi ciently treated with combined chemotherapy and radiotherapy after surgery. In this study, we 
describe the effect of radiotherapy and chemotherapy combined with surgical decompression on primary non-Hodgkin 
lymphoma of the spine with neurologic compression. The results suggest that chemotherapy and radiotherapy alone is the 
ideal treatment for these patients whose neurologic compression was only due to soft tissue extension. The author empha-
size the importance of chemotherapy and radiotherapy followed by surgical decompression and depending on individual 
priorities in the indications for operation on primary non-Hodgkin lymphoma of spine with neurologic compression.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma, column spine, primary lymphoma

Резюме. Первичная Non-Hodgkin лимфома позвоночника
Первичная Non-Hodgkin лимфома это редкая форма злокачественной лимфомы, но точный диагноз основан 

на иммунной-гистохимическом анализе. Эффективное лечение после операции составляется с помощью 
комбинированной химиотерапии и лучевой терапии. В этом исследовании мы описываем эффект лучевой терапии 
и химиотерапии в сочетании с хирургической декомпрессией первичного очага позвоночника с неврологическом 
дефицитом. Полученные результаты свидетельствуют о том, что химиотерапия и лучевая терапия является 
идеальным средством для лечения этих пациентов, у которых неврологический дефицит был только за счет 
расширения мягких тканей. Автор подчеркивает важность химиотерапии и лучевой терапии с последующей 
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хирургической декомпрессии, в соответствии с индивидуальными приоритетами и рекомендациями для 
хирургического вмешательства с неврологическим дефицитом.

Ключевые слова: лимфом Non-Hodgkin, ось позвоночника, первичная лимфома 
________________________________________________________________________________________________

Introducere. Boala Hodgkin, sau Limfomul Ho-
dgkin, este un tip de cancer care se dezvoltă în țesutul 
limfatic. Această boală a fost descrisă pentru prima 
dată de Thomas Hodgkin, in anul 1832. Limfoamele 
non-Hodgkin (LNH) reprezintă una dintre cele mai 
frecvente forme de hemoblastoze [5, 10, 14]. În ulti-
mii ani nivelul morbidității prin LNH are tendință de 
creștere considerabilă în toată lumea [11, 16]. Fiind 
monoclonale după originea sa, aceste tumori diferă 
mult prin morfologia celulară, evoluția clinică şi prin 
sensibilitatea diversă la tratament. LNH afectează 
persoanele de orice vârstă, inclusiv şi copiii [11, 14]. 
Morbiditatea prin LNH crește cu vârsta atingând cel 
mai înalt nivel la persoanele cu vârsta de peste 60 de 
ani [8, 14]. Indicele morbidității prin LNH în Repu-
blica Moldova constituie 4,1 la 100.000 de populație 
[5]. Tratamentul pacienţilor cu LNH, diagnosticați în 
stadiile I-II, asigură supraviețuirea de 5 ani la 75-77% 
[5, 8, 14, 16]. Deaceea este necesar de diagnosticat 
pacienţii cu LNH în stadiile I-II. Limfomul malign 
poate apărea acolo unde sunt prezenți ganglioni lim-
fatici. În acest articol vom prezenta un caz clinic cu 
limfom malign la nivelul coloanei vertebrale. 

Caz clinic. Pacienta C, 50 ani. Acuze de dureri 
în regiunea lombară cu iradiere în piciorul drept până 
la maleola laterală cu slăbăciuni în laba piciorului și 
dereglări ortostatice mixte (sindrom algic și defi cit 
neurologic). Din anamneză pacienta cu lombalgii de 
2 ani, investigată prin radiografi a coloanei vertebrale 
(fi gura 1) cu urmarea tratamentului medicamentos cu 
AINS, analgezice.       

Fig. 1. Radiografi a de ansamblu al  coloanei vertebrale: 
prezența osteocondensare-osteoscleroză a corpului verte-

bral L4 

După 2 ani de tratament simptomatic pacienta cu 
progresarea sindromului algic și defi citului neurolo-

gic (FM în laba piciorului drept 2p). Investigată prin 
CT lombar (fi gura 2). Suplimentar pacienta investiga-
tă prin scintigrafi e, puncția sternală, analize paracli-
nice de laborator (fără modifi cări patologice), radio-
grafi a pulmonară, USG abdominală fără confi rmarea 
diagnosticului. Consultată de oncolog, ftiziatru, neu-
rochirurg cu diagnosticul preventiv: proces tumoral 
osteosclerotic FFD L4. 

Fig. 2. CT coloanei vertebrale lombare. A, B secțiuni 
sagitale, prezența corpului vertebral L4 total sclerotic 

(osteocondensare) 

Investigată prin IRM lombar (fi gura 3) cu con-
fi rmarea unei tumori masive la nivelul coloanei ver-
tebrale cu implicarea corpului L4 în totalitate, cu 
extindere foraminal L4 dreapta, canalului vertebral 
L3-L5 cu bloc licvorodinamic complet la acest nivel, 
cu invazia mușchiului psoas mare și țesuturile moi 
paravertebrale cu prezența componentului tumoral 
para-aortal și para-caval L3-L5 cu semne de îngustare 
a venei cave inferioare. 

Suplimentar pacienta investigată prin Angio-CT 
abdominal (fi gura 4). 

Ca prima etapă a fost efectuată biopsia transpe-
dicular percutanată: cu rezultat fals negativ. Luând în 
considerare progresarea defi citului neurologic a fost 
efectuată biopsia largă cu Laminectomie decompre-
sivă. Examenul histopatologic: limfom non-Hodking 
cu precursor B,  (confi rmat imun-histochimic). Paci-
enta post operator cu ameliorarea sindromului algic 
(VAS 4p) și defi citului neurologic cu îmbunătățirea 
FM până la 4p.

Pacienta a urmat 6 cicluri de chimioterapie și ra-
dioterapie 35-40Gy al focarului primar şi ale zonelor 
ganglionilor limfatici regionali, cu regresia sindro-
mului algic la VAS 1p, FM4+p. Investigată repetat 
la 8 luni prin IRM cu contrast abdominal și coloana 
vertebrală lombară (fi gura 5): regresia totală a tumo-
rii regiunii abdominale, retro- peritoneale, semne de 
recidivare absente.   
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A     B   C

Fig. 3. IRM coloana vertebrală lombară A, B, C, D, E, F. A, B- imagini sagitale cu prezența procesului tumo-
ral para- aortal și para-caval L3-L5 cu semne de îngustare a venei cave inferioare; C, D- imagini sagitale 

la nivelul coloanei vertebrale cu afectarea corpului vertebral L4 în totalitate, cu extindere  canalul vertebral 
L3-L5 cu bloc licvorodinamic complet la acest nivel; E, F- imagini axiale cu invazia foramenului L4 dreapta 

de către tumoră

Fig. 4. CT coloanei vertebrale lombare cu contrast A, B, C, D, E, F, G, H. A- imagini sagitale de contrastare a vaselor 
magistrale fără semne de obstrucția lor. B, C imagini sagitale a coloanei vertebrale, proces tumoral corpului L4 cu 

sclerozarea lui, invadarea canalului vertebral și paravertebral, cu efect compresiv asupra vaselor magistrale abdomi-
nale și retro peritoneale. D- imagini axiale vascularizarea bogată a procesului tumoral prin artere magistrale din aorta 

abdominală; E, F- osteocondensare corpului vertebral L4 și pediculelor L4 bilateral; G, H: calcularea imagistică a 
nivelului de osteocondensare la nivelul corpului vertebral afectat și pediculi comparativ cu corpul vertebral și pedicu-

lul adiacent 

D    E     F
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Discuții. Limfomul non-Hodgkin poate impli-
ca sistemul osos în 7% -25%. Origine primară în os 
fără afectarea ganglionilor limfatici este foarte rară: 
limfom osos primar reprezintă mai puțin de 1% din 
totalul NHL. Limfom non-Hodgkin primar în os cel 
mai frecvent este în oasele scurte (ileon, vertebre și 
omoplat) și oasele lungi tubulare (în special femur și 
tibiei) [6, 9]. 

Pe parcursul ultimilor 10 ani, numai trei cazuri 
de limfom non-Hodgkin al coloanei vertebrale au 
fost descrise în literatura de specialitate [1]. Cu toate 
acestea, coloana vertebrală este frecvent implicată în 
boala sistemică, deci, o boală sistemică ar trebui să 
fi e suspectată întotdeauna în aceste cazuri. Așa cum 
a fost și în cazul nostru prin examen histologic lim-
fomul malign poate fi  diagnosticat greșit la început. 
Numai prin examenul imun-histochimic  determinăm 
diferențierea celulelor tumorale, prin urmare stabilind 
un diagnostic corect și un management de tratament 
adecvat. Această măsură de diagnosticare este absolut 
necesar și insistent recomandat [2]. În literatura de 
specialitate este redat o rată de recidivare la distanță 
până la 50% după tratamentul prin radioterapie fără 
chimioterapie [3]. Chirurgia este cel mai des folosită 
pentru a stabiliza osul în cazul afectării osteolitice. În 
cazul nostru neobișnuit o fost afectarea osteoscleroti-
că ale coloanei vertebrale. Așa cum a fost imposibil 
să înlăturăm leziunea în întregime, am combinat curs 
de chimio si radioterapie. Prognosticul general după 
datele literaturii al limfomului malign este o rată de 
supraviețuire de 5 ani, între 25% și 53% [4, 7].

Concluzie. Limfoamele maligne Non- Hodgkin 
primare la nivelul coloanei vertebrale este o patologie 

Fig. 5. RMN lombară de control cu contrast A, B, C, D, E, F, G.  A- secțiune sagitală T1, B- secțiune sagitală lombară. 
T2- lipsa recidivei de tumoare, corp vertebral L4 sclerozat; D, E- imagini RMN secțiuni axiale- lipsa tumorii în canalul 
medular, cicatrice postoperatorie foraminal L4 dreapta; F, G- lipsa recidivei de tumoare în spațiul abdominal, paraver-

tebral și retro-peritoneal 

rar întâlnită. Cu toate acestea întotdeauna trebuie sus-
pectată o patologie sistemică. Confi rmarea histologi-
că este bine venită prin examinare imun-histochimi-
că. Tratamentul limfomului malign are un prognostic 
mai bun în cazul depistării primare și implicarea unui 
tratament multimodal, combinat între etapa chirurgiei 
după indicații și adjuvant prin chimioterapie și cure-
lor de radioterapie.

Bibliografi e
1. Baar J., Burkes R.L., Bell R., Blackstein M.E., Fer-

nandes B, Langer F. Primary non-Hodgkin’s lymphoma of 
bone. A clinicopathologic study. Med. Cancer 1994, 73: 
1194–1199. 

2. Bragg D.G., Colby T.V., Ward J.H. (1986). New 
concepts in the non-Hodgkin lymphomas: radiologic im-
plications. Radiology 159: 289–304.

3. Braunstein E.M., White S.J. (1980) Non-Hodgkin 
lymphoma of bone. Radiology 135: 59–63.

4. Chin H.W., McGuire M.H., Block M., Frank A.R., 
Boman B.M., Mailliard J.A. (1990) Primary lymphoma of 
bone. Nebr Med J 75: 303–306.

5. Corcimaru Ion. Limfoamele nehodgkiniene. Hema-
tologie, 2007, 252-277. 

6. Farrés M.T., Dock W., Augustin I., Windhager R., 
Riegler M., Eibenberger K., Grabenwögler F. (1993). The 
radiological features of primary bone lymphomas. Fort-
schr Roentgenstr 158: 589–593. 

7. De Santis E., Di Giovanni C., Pallotta F. (1987) Pri-
mary reticulosarcoma of bone (non-Hodgkin’s lymphoma). 
A study of 12 cases. Ital J Orthop Traumatol 13: 477–484.

8. Detailed Guide: Lymphoma Non-Hodgkin.  http://
www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_7x_
CRC_Non_Hodgkins_ Lymphoma_In_Adults_PDF.asp.

9. Franczyk J., Samuels T., Rubinstein J., Srigley J., 



380 Buletinul AȘM

Morava-Protzner I (1989) Skeletal lymphoma. J Can Assoc 
Radiol 40: 75–79.

10. Gociu M. Limfoamele maligne nehodgkiene. Tratat 
de Medicină internă. Hematologie, partea II (sub redacţia 
Radu Păun). Editura medicală. Bucureşti, 1999, p. 394-470. 

11. Non-Hodgkin’s Lymphoma in Children Detai-
led Guide. http://www.cancer.org/docroot/. RI/content/
CRI_2_4_7x_CRC_Non_Hodgkins_Lymphoma_in_Chil-
dren_PDF.asp.  

12. Non-Hodgkin’s Lymphoma ,,Professional Guide to 
Diseases”. www.wrongdiagnosis.com/n/ non_hodgkins_
lymphoma/book-diseases-7a.htm. 

13. Non-Hodgkin’s Lymphoma. http://www.drugs.
com/cg/non-hodgkin-s-lymphoma.html. 

14. Robu M. Limfoamele nehodgkiniene. Chişinău, 
2003, 55.

 15. Воробьёв А. И. и др. Лимфопролиферативные 
заболевания. Руководство по гематологии (под ред. А. 
И. Воробьёва). Издательство «Ньюдиамед», Москва, 
2003, том 2, с. 40-131.

 16. Поддубная И. В. Неходжкинские лимфомы. 
Клиническая онкогематология.  Москва, «Медицина», 
2001, с. 336-375.

VERTEBROPLASTIA PERCUTANATĂ ÎN TUMORILE LITICE 
ALE COLOANEI VERTEBRALE
Tatiana Rusu – doctorand neurochirurg,
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Rezumat
Managementul durerii la pacienții oncologici necesită o abordare multidisciplinară. Scopul acestui studiu a fost de 

a examina un grup de pacienți cu tumori ale coloanei vertebrale care au suferit o vertebroplastie. Vertebroplastia este o 
procedură sigură și efi cientă în ameliorarea durerii la nivelul coloanei vertebrale cauzată de tumoră, cu sau fără fracturi 
patologice, care nu răspunde la alte terapii, chiar și în prezența unor contraindicații relative la procedură.

Cuvinte-cheie: vertebroplastie, tumori litice, ciment acrilic, coloana vertebrală 

Summary. Percutaneous vertebroplasty in patients with spinal tumors
The pain management in oncologic patients requires a multidisciplinary approach. The purpose of this study was to 

examine a group of patients with cancer who underwent a vertebroplasty for a vertebral body. Vertebroplasty is safe and 
effective in the setting of severe back pain caused by cancer for vertebral body with or without fracture that is unrespon-
sive to other therapies, even in the presence of relative contraindications to the procedures.

Key words: vertebroplasty, tumour lysis, acrylic cement, column spine

Резюме. Чрескожная вертебропластика у больных с опухолями позвоночника
Лечения боли у онкологических больных требует мульти дисциплинарного подхода. Цель данного исследо-

вания состояла в том, чтобы изучить группу пациентов с раком, перенесших вертебропластику позвоночника. 
Вертебропластика это безопасная и эффективная процедура в болевом синдроме вызванном опухолью тела по-
звонка с/или без патологического перелома, который не реагирует на другие виды терапии, даже при наличии 
относительных противопоказаний к процедурам.

Ключевые слова: вертебропластика,  лизис опухоли, акриловый цемент, ось позвоночника
________________________________________________________________________________________

Introducere. Vertebroplastia (VTP): este o pro-
cedură minimal invazivă prin injectarea cimentului 
(PMMA) medical în corpul vertebral afectat. Cimen-
tul acrilic (poli-metil acrilat- PMMA) pentru prima 
dată a fost folosit în 1960 pentru fi xarea protezei de 
șold de către J.Charley. Începând din 1992 J.Chiras a 
perfecționat tehnica și a lărgit foarte mult sfera apli-
cabilității. Vertebroplastia a fost efectuată primar în 
Europa în 1984, dar ca metodă a fost publicată în 
1987. În America de Nord metoda se întrebuințează 

din 1993 și publicată în 1997 (Kallmes et al., 2003) 
[13, 15]. În USA vertebroplastia este acceptată pentru 
fracturile osteoporotice, hemangioame, metastazele 
coloanei vertebrale, cu o tendință de creștere, numă-
rul de proceduri s-a dublat 4,3-8,9 la 1000 pacienți în 
ultimii 6 ani [25]. 

Material și metode. Studiul a fost efectuat în in-
cinta Institutul de Neurologie și Neurochirurgie, Spi-
talul Clinic Republican, desfășurarea acestuia fi ind 
aprobată de Comitetul de Etică al USMF ,,Nicolae 
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Testemiţanu”. Cercetarea a fost efectuată pe un lot de 
43 pacienți cu tumori litice la nivelul coloanei verte-
brale. Din ei 27 pacienți (62,79%) cu tumori benigne 
a corpurilor vertebrale, restul 16 pacienți (37,21%) cu 
tumori litice maligne primare sau secundare.

Caracteristica pacienților cu tumori litice benigne: 
format din 17 femei (62,97%) și 10 bărbați (37,04%) 
au benefi ciat de vertebroplastie la 40 de vertebre  cu 
biopsia procesului tumoral concomitentă (tabelul 1). 
Toți 43 pacienți (100%) au fost evaluați clinic și pa-
raclinic, și imagistic prin CT, IRM, scintigrafi e. Paci-
enții au fost evaluați pre- și post operator prin scalele 
de evaluare: Karnovski, SINS, Enneking, suplimentar 
pentru pacienții cu tumori maligne a fost evaluat sco-
rul Tokuhashi și Tomita.

Tabelul 1
Vertebroplastia efectuată la pacienții cu tumori 

benigne după numărul de vertebre și sex 
Pacienți cu tumori 

benigne
Nr. de 

pacienți
Nr. de 

vertebre
Femei 17 25
Bărbați 10 15

Caz clinic 1. Pacient D, 43 ani cu hemangiom 
agresiv L3 cu sindrom algic persistent. Istoric: lom-
balgii de aproximativ 3 ani. Investigat prin CT lom-
bară (fi gura 1). 

Investigat prin IRM lombară (fi gura 2). 
A fost efectuată intervenția chirurgicală: verte-

broplastia transpedicular per-cutanată fl uoroscopică 
ghidată cu preluarea examenului histopatologic in-
tra- operator cu confi rmarea hemangiomului. Inter-
venția chirurgicală a fost efectuată în sala de operație, 
poziționarea pacientului ventrală pe masa de opera-
ție. Efectuat marcarea pudicului L3 bilateral fl uoro-
scopică, prelucrarea triplă cu delimitarea câmpului 
operator. Sub protecția anesteziei locale Infi ltrativ 
Sol Lidocain 1%, în timpul avansării prin pedicul și 
injectării PMMA pacientul a fost sedat intravenos 
cu sol Propofol și sol Fentanil. Abord transpedicular 
bilateral, preluarea materialului pentru examen histo-
patologic și citologic. Prepararea cimentului acrilic 
conform standardelor producătorului. Sub ghidare 
fl uoroscopică continue injectarea PMMA. În tehnica 
injectării PMMA inițial se injectează 0,8 ml cu vizua-
lizarea fl uoroscopică a pătrunderii cimentului în cor-
pul vertebral și diseminarea lui, în cazul pătrunderii 
cimentului în patul vascular acul de VTP sub ghidare 
fl uoroscopică este schimbată direcția, este important 
prima injectare de ciment să nu fi e vâscoasă, deoarece 
are riscul extravazării cimentului prin defect osos, sau 
extravazarea lui în spațiul intradiscal, și la fel să nu 
fi e prea lichid cu extravazarea lui în patul vascular. 
La inițierea injectării cimentului acrilic autorul consi-
deră bine venită administrarea i/v a sol. Dexametazon 
8 mg, sol Euphyllini 5.0, sol. CaCl 4%.  După prima 
injectare se face pauză de circa jumătate de minut în 
dependență de vâscozitatea cimentului care o contro-

Fig. 1. CT lombară A, B, C. A, B- secțiuni sagitale cu vizualizarea unui proces litic specifi c pentru hemangiom a corpu-
lui vertebral L3; C- secțiuni axiale Osteoliza totală a corpului vertebral L3. Aspect imagistic de hemangiom agresiv 

Fig. 2. RMN lombară A, B, C. A- secțiuni sagitale T2w, B- secțiuni sagitale T1w; C- secțiuni axiale T1w a corpului 
vertebral L3: prezența procesului patologic al corpului vertebral L3 specifi c pentru un hemangiom
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lăm din siringa suplimentară, ulterior se injectează 
doza de ciment acrilic calculată pre-operator la CT 
3D (fi gura 3).

Pacienții cu tumori litice maligne 16 pacienți la 
fel au benefi ciat de vertebroplastie la 25 de vertebre 
(tabelul  2).

Tabelul  2 
VTP pacienților cu tumori maligne după numărul 

de vertebre și sex
A2 Nr. de pacienți Nr. de vertebre

Femei 7 12
Bărbați 9 13

VTP la 16 pacienți la 25 de vertebre a fost efectu-
ată cu scop paliativ, cu reducerea durerii, stabilizarea 
coloanei vertebrale, toți pacienții (100%) supuși VTP 
au fost evaluați pre operator la CT coloanei vertebrale 
cu calcularea indicilor: volumului de ciment acrilic 
necesar prin calcularea volumului 3D a procesului 
litic, la fel calcularea indicilor de osteodensitate cu 
concretizarea pudicului în caz de abord transpedicu-
lar unilateral. La fel toți 16 pacienți (100%) supuși 
VTP au fost examinați prin CT post operator cu con-
fi rmarea volumului de ciment acrilic injectat prin cal-
cularea 3D a volumului, la fel indicele de osteodensi-
tate postoperatorii. 

Fig. 3. A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L etapele pre- intra- și postoperatorii a VTP. A, B- calcularea volumului necesar 
de PMMA în timpul VTP în baza datelor CT cu 3D reconstrucție; C- poziționarea pacientului și anestezie. Infi ltrativ 

locală cu sol. Lidocain 1%; D- avansarea prin pedicul; E- preluarea materialului pentru examinările histopatologice și 
citologice; F- prepararea cimentului acrilic; G- infectarea cimentului în 2 faze sub ghidare fl uoroscopică; H, I- imagine 
fl uoroscopică continue intra- operatorii; J, K- CT post operator; L- calcularea volumului de ciment acrilic din corpul 

vertebral în baza CT postoperatorii 
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Rezultate.  Criteriile de bază ale aprecierii re-
zultatelor intervențiilor chirurgicale au fost: efi ciența 
tratamentului chirurgical, analiza complicațiilor pos-
toperatorii, letalității. Dintre complicații la pacienții 
supuși VTP noi am divizat în: durere locală cu cedare 
la 24h, subfebrilitate, extravazarea cimentului acrilic 
fără simptomatică clinică și cu simptomatică clinică 
(tabelul 3).

Tabelul 3
Complicațiile postoperatorii a pacienților după 

VTP cu tumori benigne
Complicațiile: Femei Bărbați 

1. Durere locală cu cedare 
la 24h

10 9

2. subfebrilitate 5 3
3. extravazarea cimentului 

acrilic
- fără simptomatică 

clinică
5 3

- cu simptomatică 
neurologică

1

19 pacienți (70,38%) cu dureri locale cu ceda-
re la 24h dintre care 10 femei (52,64%) și 9 bărbați 
(47,37%). Subfebrilitate la 8 pacienți (29,63%) dintre 
care 5 femei (62,5%) și 3 bărbați (37,5%). Extrava-
zarea cimentului acrilic a fost observat în 9 cazuri 
(33,34%), dintre care 8 (88,89%) fără simptomatică 
clinică, 5 femei (62,5%) (un caz de extravazare ante-
rioară, 2 cazuri paravertebral, și 2 cazuri extravazare 
în canalul medular), 3 bărbați (37,5%) (2 cazuri para-
vertebral și un caz în canalul spinal) (fi gura 4).

Un caz (11,11%) extravazarea cimentului a fost 
cu simptomatică neurologică exprimată prin durere 
radiculară la nivel toracic, cu cedare timp de 4 zile la 
tratament medicamentos, fără necesitatea intervenției 
chirurgicale largi de decompresie radiculară. Durata 
operației în minute în mediu a fost 71± 8,7 min. Du-
rata zi/pat  în mediu a fost 5,44 ±0,32  zile. 

Dintre complicații la pacienții cu tumori maligne 
supuși VTP noi am divizat în: durere locală cu cedare 
la 24h, subfebrilitate, extravazarea cimentului acrilic 

fără simptomatică clinică și cu simptomatică clinică 
(tabelul 4).

Tabelul 4
Complicațiile postoperatorii la pacienții cu tumori 

maligne supuși VTP
Complicațiile: Femei Bărbați 

4. Durere locală cu cedare la 
24h

5 8

5. subfebrilitate 1
6. extravazarea cimentului 

acrilic
- fără simptomatică clinică 1 1
- cu simptomatică neurologică

Extravazarea cimentului acrilic a fost observat în 
2 cazuri (12,5%), cu număr egal între femei și bărbați, 
13 pacienți (81,25%) cu dureri locale cu cedare la 24h 
dintre care 5 femei (38,47%) și 8 bărbați (61,54%). 
Subfebrilitate la 1 pacienți  (6,25%). Durata operației 
în minute  a fost în mediu 62,8±6,5 minute.

Complicațiile VTP pentru pacienții cu tumori 
benigne și pentru pacienții cu tumori maligne au fost 
după aceleași criterii (tabelul 5).

Complicații: Tumori benigne: Femei/ Băr-
bați. Apariția durerii locale cu cedare la 24h la femei 
este mai rară decât la bărbați (RR=0,74 IÎ95:0,4374-
1,2544, z=1,117).  Pentru a preveni această com-
plicație trebuie să fi e tratați 5 pacienţi (NNT=5,1). 
La dezvoltarea subfebrilității şi complicațiilor fără 
simptomatică neurologică nu au fost stabilite dife-
rențele semnifi cative statistice dintre femei şi băr-
bați (RR=1,11 IÎ95:0,3245-308051, z=0,168). Pentru 
a preveni această complicație trebuie să fi e tratați 
36 pacienţi (NNT=36). Complicații cu simptomati-
că neurologică nu se deosebesc la femei şi bărbați 
(RR=2,1 IÎ95:0,0905-46,5754, z=0,451). Pentru a 
preveni această complicație trebuie să fi e tratați 25 
pacienţi  (NNT=24,5).

Complicații: tumori maligne: Femei/Bărbați. 
Pentru a preveni durere locală cu cedare la 24h trebu-
ie să fi e tratați 4 pacienţi  (NNT=3,7), dar diferențele 
semnifi cative statistice dintre femei şi bărbați nu au 

Fig. 4. Imagini CT postoperatorie de complicații a VTP A, B, C, D. A- secțiune axială după vertebroplastie 
cu extravazarea cimentului în pediculul vertebral și foraminal dreapta; B- extravazarea cimentului prin de-
fectul osos în canalul spinal; C- imagine axială extravazarea cimentului prin defectul osos anterior subliga-

mentar; D- secțiune sagitală de extravazare a cimentului în canalul spinal și anterior subligamentar 
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fost stabilite (RR=0,40 IÎ95:0,2028-1,2003, z=1,557). 
Pentru a preveni subfebrilitate trebuie să fi e tratați 23 
pacienţi  (NNT=22,8), dar diferențele semnifi cative 
statistice dintre femei şi bărbați nu au fost stabilite 
(RR=2,4 IÎ95:0,1047-55,0308, z=0,548).

Pentru a preveni complicații fără simptoma-
tică neurologică trebuie să fi e tratați 71 de pacienţi      
(NNT=71,3), dar diferențele semnifi cative statistice 
dintre femei şi bărbați nu au fost stabilite (RR=0,79 
IÎ95:0,0537-11,601, z=0,172). 

Post operator pacienții au fost evaluați prin scala 
VAS, Karnovski, SINS. Conform scala VAS în me-
diu fi ind 2,14±0,12,  Karnovski în mediu 77,67±0,9, 
SINS  în mediu 5,73±0,13.

Discuții. Înainte de apariția vertebroplastiei, op-
țiuni de tratament pentru pacienții cu metastaze ver-
tebrale, fracturile patologice dureroase a fost radio-
terapia sau intervențiile chirurgicale largi. Opțiunile 
chirurgicale sunt limitate la pacienții cu prognostic 
mai puțin de 3 luni. Radioterapia, administrarea opi-
oidelor deseori rămân principalul tratament pentru 
pacienții cu metastaze la nivelul coloanei vertebrale, 
dar ameliorarea durerii este adeseori întârziată.  

Procedurile minimal invazive sunt de elecţie la 
pacienții cu cancer care necesită eventual radio- sau 
chimioterapie, aceasta în mare măsură este legată de 
faptul că pacienții după chirurgie largă necesită o pe-
rioada de reabilitare postoperatorie de circa 3-4 săp-
tămâni. 

Vertebroplastia ca prim-plan se efectuează cu 
scop de analgezie, stabilizarea coloanei vertebrale, cu 
accent major la calitatea vieții pacienților cu supra-
viețuirea la viață limitată [Mpotsaris et al. 2, 3, 4, 6, 7, 
8, 9, 11, 12, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 17]. Aceas-
tă procedură a câștigat popularitate ca un tratament 
adjuvant pre- radioterapie în tratamentul multimodal 
a metastazelor coloanei vertebrale ca procedură mi-
nimal invazivă, prin prevenirea colapsului vertebral 
și progresarea simptomaticii neurologice ireversibile 
adesea [1, 5], posibilă și la pacienții subcompensați 
somatic, hemodinamici instabili, care oferă o ameli-
orare a durerii imediate pe termen lung și contribuie 
la stabilizarea coloanei vertebrale [24]. Pacienții după 
VTP nu necesită reabilitare (Harvey et Kallmes) [70, 

81].  Rolul vertebroplastiei în metastazele coloanei 
continue să evolueze [5]. 

Concluzie. Deși, multe studii demonstrează lupta 
medicinei pentru o calitate mai bună a pacienților cu 
tumori ale coloanei vertebrale, vertebroplastia în ulti-
mul timp este tot mai des utilizată cu scop analgezic 
și ameliorarea calității vieții îndeosebi pacienților cu 
speranță limitată la viață. 
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Rezumat
Introducere. Specialiștii în biostatistică se confruntă tot mai des când cercetătorii științifi ci întâlnesc difi cultăți în 

calcularea corectă a volumului eșantionului reprezentativ ceea ce duce la comiterea unor erori în cercetări. Studii retro-
spective efectuate asupra studiilor publicate în revistele științifi ce demonstrează grave abateri de la normele statistice, 
în care majoritatea din greșelile comise se referă la eșantionarea incorectă. Scopul lucrării. Prezentarea legăturii dintre 
rezultatele ce urmează a fi  obținute și formula de calcul a eșantionului, precum și legăturile ce există între formulele de 
calcul ale eșantionului reprezentativ cel mai des folosite. Material și metode. Studiu review. A fost cercetată literatura de 
specialitate și selectat material în funcție de relevanță față de cuvintele-cheie. Rezultate. Prin metode matematice au fost 
obținute formulele de calcul mai des folosite în practica biostatistică. Concluzii: Formulele de esantionare în biostatistica  
reprezintă o largă varietate în dependență de necesități. 

Cuvinte-cheie: eșantionarea aleatorie simplă, eșantion reprezentativ, probabilitatea apariției evenimentului, eroarea 
maximă admisă

Summary. Simple random sampling: the mathematical meaning of the representative sample size calculation 
formula

Introduction. The experts in biostatistics are faced increasingly with the situation when scientifi c researchers have 
diffi culty in correctly calculating the research sample size which, subsequently leads to errors in the process of studying 
and assessing statistical indicators leading to coming errors in their study. Retrospective studies conducted on studies 
published in scientifi c journals demonstrates serious violations of statistical rules, in which more than half of mistakes 
relate to incorrect sampling. Objective of the study. To provide a link between the results to be obtained and the sample 
calculation formula as well as the links that exist between the most commonly used representative sample formulas. Ma-
terial and methods. Review study. Relevant scientifi c literature has been consulted and the material has been selected 
depending on its relevance to the key-words. Results. Using mathematical methods, the most used formulas to compute 
the representative sample size have been deduced.  Conclusions: Sampling formulas in biostatistics are a large variety 
depending on the needs.  

Key words: Simple random sampling, representative sample, the probability of the events, missing probability 
(counter-probability), the test of signifi cance, MPE

Резюме. Простая случайная выборка: математический смысл расчета размера формулы репрезен-
тат ивной выборки

Введение. Специалисты в области биостатистике сталкиваются все чаще с трудностями которые  ученые 
испытывают в связи с расчетами которые ведут совершению ошибок в исследованиях. Ретроспективные 
исследования, проведенные на исследованиях, опубликованных в научных журналах показывают серьёзные 
отклонений от статистических норм, большинство ошибок связано с неправильной выборки. Точка. Презентация 
связь между получаемые результаты и формулы для расчета образца, а также связи, которые существуют между 
репрезентативной выборки формул наиболее часто используемых. Материал и методы. Исследование обзор. Он 
исследовал литературу и материал, выбранный на основе имеющих отношение к ключевым словам. Результаты. 
Они были получены с помощью математических формул, обычно используемых в практике Biostatistics. Выводы: 
формулы выборки в биостатистике представляют широкий спектр в зависимости от потребностей. 

Ключевые слова: простая случайная выборка, репрезентативная выборка,  вероятность события, ПДВ
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Formulele uzuale ale biostatisticii
În ultimii ani, tot mai multe studii folosesc meto-

da randomizată de selecție. Studiile efectuate asupra 
veridicității acestei metode au arătat că deciziile in-
corecte referitor la ipoteza nulă, în mare măsură, sunt 
generate în cazul unui volum insufi cient al eșantionu-
lui [9, 11].

În acest capitol vor fi  detaliate formulele cele mai 
uzuale din biostatistică, referitor la calcularea volu-
mului eșantionului reprezentativ, pentru eșantionarea 
aleatorie simplă.

Aceste formule pot fi  aplicate în cazuri genera-
le, există însă numeroase situații particulare când, în 
aplicarea acestora, se va ține cont de un șir de indica-
ții speciale.

În manualul său, W. G. Cochran propune urmă-
toarea formulă [1]:



Taro Yamane propuneo altă formulă, care nu ține 
cont de probabilitatea apariției evenimentului și de 
lipsa acestuia, ci numai de volumul totalității statisti-
ce (N) și de eroarea maxim admisă [8]:



Formula recomandată de P. Mureșan reprezintă 
o sinteză a ambelor formule, ținând cont atât de vo-
lumul totalității statistice, cât și de incidența și lipsa 
fenomenului [4]:

 ,

(unde: n – volumul eșantionului reprezentativ;  
t – testul de semnifi cație; 
p – probabilitatea apariției evenimentului;
N – totalitatea statistică;
∆– eroarea maxim admisă, 
1 – p – contraprobabilitatea.) 

Deducerea matematică a formulelor de calcul 
al eșantionului reprezentativ

În urma analizei statistice a unui eșantion, se 
obțin indicatori statistici de interes: media, devierea 
standard, eroarea standard ș.a. În cadrul unui studiu 
științifc, ideea eșantionării corecte prevede ca indi-
catorii sintetici (devierea standard, eroarea standard), 
care urmează a fi  obtinuți, să aparțină unor limite pre-
stabilite, care asigură reprezentativitatea. Criteriile de 
reprezentativitate sunt: valoarea minimă a testului de 
semnifi cație t, și eroarea maxim admisă ∆ [5, 6].

Indicatorul de bază obținut este media eșantionu-
lui. În studiile cu caracter biologic, media reprezintă 
rezultatul interacțiunii factorului analizat cu subiecții 
studiului. Natura interacțiunii dintre factor și subiecți 

poate fi  diferită. Dacă factorul are un impact real și 
asemănător asupra tuturor subiecților, media obținută 
va fi  reprezentativă. Dacă factorul nu are efect asupra 
subiecților, sau dacă efectul observat variază în rea-
litate considerabil de la un subiect la altul, variațiile 
pot depinde de un factor cu totul diferit. În acest caz 
media obținută poate să nu fi e reprezentativă [5, 6].

Pentru a demonstra că media este reprezentativă, 
se calculează și se analizează devierea standard. De-
vierea standard (SD) reprezintă variația totală a unei 
caracteristici studiate, induse de cauze atât esențiale, 
cât și întâmplătoare, care permite evaluarea gradului 
de omogenitate al variabilelor din seria de variație.

 SD= = = ,

unde: Me– media eșantionului,  xi – variabilele seriei 
statistice analizate, 

n – numărul de cazuri [8].

Figura 1. Grafi cul distribuției normale a variabilelor 
într-o serie de variație

Prin intermediul devierii standard, putem calcula 
eroarea standard a mediei (Es). Anume acest para-
metru statistic reprezintă acel indice pe lângă media 
statistică, care oferă validitate studiului efectuat, de-
oarece pe baza erorii standard a mediei putem calcula 
intervalul de încredere [5]. Eroarea standard arată cu 
cât poate greși cercetătorul calculând valoarea medie 
pe un eșantion, în comparație cu media totalității sta-
tistice generale, întrucât este puțin probabil ca media 
pe eșantion să fi e egală cu media pe întreaga totalitate 
statistică. Această diferență nu poate fi  calculată de-
cât dacă s-ar putea calcula ambele medii, deaceea se 
setează o valoare-limită a acestei diferențe – eroarea 
maximă admisă. Deci, este mai rațional să se ia un 
interval care ar include media generală, decât să se 
ia o valoare exactă. Intervalul de încredere reprezintă 
acel interval în jurul mediei eșantionului, unde se pre-
supune că s-ar afl a media generală. Fiecărui interval 
de încredere îi este specifi c un anumit nivel de semni-
fi cație α, care constituie valorile considerate nerepre-
zentative [9]. 
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Intervalul de încredere este descris de formula:
[Me-∆; Me+∆]
unde:  Me– media eșantionului, 
∆   – eroarea limită admisă. 
Eroarea limită admisă se calculează după urma-

toarea formulă: 
,

unde: Es – eroarea standard a mediei; 
t – testul de semnifi cație [7].

Eroarea standard a mediei (Es) se calculează pe 
baza indicatorilor obtinuți în urma analizei statistice 
al eșantionului, adică depinde de seria de variație ob-
ținută în cadrul eșantionului și deci, este o caracteris-
tică a acestuia. 

Figura 2. Grafi cul dependenței testului de semnifi cație t 
de nivelul de semnifi cație α

Testul de semnifi cație (t) depinde de valoarea 
nivelului de semnifi cație α, iar legătura dintre aces-
tea este exprimată de curba distribuției normale 
Gauss-Laplace. În general, fi ecărui nivel de semni-
fi cație α îi corespunde o anumită valoare a coefi cien-
tului testului de semnifi cație t.  În studiile științifi ce, 
valoarea maximă acceptată a lui α (adică numărul re-
lativ al valorilor nereprezentative) este de 5%, ceea 
ce corespunde unui coefi cient de t = 1,96, pentru un 
eșantion cu un număr mai mare decât 120 de unități 
statistice, ceea ce ilustrează fi gura de (fi g. 2) [5, 6, 7, 
9].

Eroarea maximă admisă (∆), după cum îi suge-
rează numele, este o valoare arbitrară setată de către 
cercetător. În  studiile acceptate de comunitatea știin-
țifi că, ∆ trebuie să nu depașească 5%.

Deci, un eșantion reprezentativ ar fi  acela care, 
la un nivel de semnifi cație α=0,05 (ceea ce ar cores-
punde unui nivel al testului de semnifi cație t = 1,96), 
va admite o eroare maximă admisă de Δ = 0,05. Dacă 
le-am atribui valori constante acestor 2 indicatori, 
care ar asigura reprezentativitatea, atunci am putea 
afl a valoarea limită reprezentativă a erorii standard.

Deducerea formulei Cochran
După cum am menționat anterior, . 

Calcularea erorii standard se face conform următoa-
relor formule:

Pentru variabile cantitative:
,

unde: σ – devierea standard, 
n – volumul eșationului.

Pentru variabile calitative
,

unde: p – incidenta fenomenului;
n – volumul eșationului.
Substituind în formula de mai sus obținem:

,

.

Să presupunem că este cunoscută distribuiția va-
lorilor în populația statistică în funcție de factorul 
studiat, adică sunt cunoscute valorile  (pentru va-
riabilele cantitative) și a lui p (pentru variabilele ca-
litative). Așa cum am atribuit valori constante celor-
lalți indicatori pentru a asigura reprezentativitatea, pe 
baza formulelor obținute mai sus, la fel putem afl a va-
loarea minimă a volumului eșantionului reprezentativ 
n. Pentru aceasta, efectuăm următoarele transformări:

Ridicând ambele părți la pătrat, obținem:

Extragem n:

Am obținut formula Cochran.
Se poate constata că valoarea n conform formulei  

Cochran, nu depinde de volumul totalițătii statistice 
(N), ci numai de particularitățile acestei (valoarea p – 
probabilitatea apariției fenomenului). Astfel, această 
formulă este utilă în practică atunci, când volumul to-
talității statistice nu este cunoscut, iar pentru calcula-
rea volumului eșantionului reprezentativ este necesar 
să se cunoască doar incidența fenomenului (cum se va 
demonstra mai jos, acest criteriu poate fi  de asemenea 
exclus), nivelului admis de semnifi cație α (căruia îi 
corespunde un coefi cient al testului de semnifi cație  
specifi c) și eroarea maxim admisă Δ [6, 7].
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Deducerea formulei Mureșan
Formula recomandată de P. Muresan se bazează 

pe legea cifrelor mari (P. Cebîșev), conform căreia, 
pentru un număr sufi cient de cazuri examinate într-o 
totalitate parțială, rezultatul obținut se apropie cu o 
exactitate sufi cientă de rezultatele care s-ar fi  obser-
vat la examinarea totalității statistice [12].

Eroarea standard în formula Cochran este carac-
teristică eșantionului și independentă de volumul to-
talității statistice din care acesta a fost extras. Pentru 
a obține o eroare standard care ia în considerare și 
volumul totalității statistice, se aplică factorul de co-
recție pentru populații fi nite (FPC – fi nite population 
correction) [2].

,

unde: N – volumul totalității statistice, n  – volu-
mul eșantionului.

Astfel, formula erorii standard ia forma [14]:

.

Prin transformări asemănătoare celor de mai sus, 
se calculează volumul eșantionului reprezentativ, 
considerându-se și volumul totalității statistice:

.
Ridicând la pătrat, obținem:

.

Prin următoarele transformări, ajungem la volu-
mul eșantionului reprezentativ:

.

Având în vedere că N are de obicei valori sufi ci-
ent de mari, procedeul de scădere de la numitor poate 
fi  neglijat, iar  formula ia următoarea formă:

.

Astfel, am obținut formula Mureșan.
Putem observa că formula Taro Yamane repre-

zintă un caz particular al formulei recomandate de P. 
Mureșan, în care , adică t = 1,96, p = 
0,5 și q = 0,5, de unde .

Aplicarea formulelor Taro-Yamane și Mureșan 
este posibilă doar în cazul cunoașterii volumului tota-
lității statistice. Astfel, se poate obține un volum su-

fi cient, dar mai restrâns al eșantionului reprezentativ, 
eliminându-se necesitatea studierii unor cazuri supli-
mentare, ceea ce permite să se economisească  timp 
și resurse, lucruri atât de prețioase pentru clinicianul 
cercetător.

Concluzie:
Formulele de bază folosite în biostatistică pen-

tru calcularea volumului eșantionului reprezentativ 
pentru eșantionare aleatorie simplă rezultă una din 
alta și, pot fi  folosite prioritar în dependență de parti-
cularitățile obiectului de studiu.

Când cunoaștem probabilitatea apariției eveni-
mentului în totalitatea statistică, dar nu cunoaștem vo-
lumul ei, este rezonabil să folosim formula lui Cochran.

Când cunoaștem volumul totalității statistice și, 
acesta este mai mic de 100 000  unități, e rezonabil 
să folosim formula recomandată de P. Muresan. În 
cazul în care nu se cunoaște probabilitatea apaiției 
evenimentului cercetat se folosește valoarea 
și .

Este important ca cercetătorul să cunoască în 
prealabil datele bibliografi ce ale literaturii de speci-
alitate privind probabilitatea apariției evenimentului 
studiat prin calcularea unei valori mai mici a volu-
mului eșantionului reprezentativ, pentru a optimiza 
cheltuielile de timp și resurse într-un studiu științifi c.
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Резюме
В обзоре литературы на современном научном уровне отражены вопросы распространенности, причин, па-

тогенеза, классификации, клиники, осложнений, диагностики в том числе и дифференциальный. В работе также  
рассматриваются реабилитационные немедикаментозные и медикаментозные мероприятия с учетом этиологии, 
патогенеза заболевания, систолической, диастолической  и тотальной сердечной недостаточности, первичная и 
вторичная профилактика в поликлинических условиях,  вопросы временной короткий и продолжительной не-
трудоспособности  вплоть до установления степени ограничения, показаний к трудоустройству с изменениями 
условий труда при сердечной недостаточности.

Ключевые слова:  сердечная недостаточность – этиология, патогенез, классификация, клиника, диагностика, 
реабилитация, нетрудоспособность, трудоустройство 

Summary. Expert assessment of Determining Limited Potentialities and Working capacity degree in Cardiac 
Insuffi ciency

This  is a survey of literature treating, on a contemporary scientifi c level the problems of  incidence, causes, 
pathogenesis, classifi cation, clinical picture, complications and diagnosis, including the differential one. The work also 
examines the medicamentous and non-medicamentous rehabilitation  measures taking into consideration the disease 
etiology and pathogenesis, the systolic, diastolic and total cardiac insuffi ciency, primary and secondary prophylaxis in the 
aut-patient settings but also the problems of temporary (short or prolonged) loss of work capacity until the  establishment 
of  the limited potentialities degree, indications for employment and modifi ed working conditions for those with cardiac 
isuffi ciency.

Key words: cardiac isuffi ciency,  etiology,  pathogenesis, classifi cation, clinical picture, diagnosis, rehabilitation, 
disability, employment

Rezumat. Evaluare expertă de  determinare a gradului de posibilități și capacitate de muncă limitate în 
insufi ciența cardiacă

Prezentăm o trecere în  revistă a literaturii de specialitate care abordează,  la nivel științifi c contemporan,  problemele 
incidenței, cauzelelor, patogenezei, clasifi carii, tabloului clinic, complicațiilor și de diagnostic,  inclusiv cel differențiat. 
Lucrarea de asemenea examinează măsurile medicamentoase și nemedicamentoase de reabilitare ținând cont de etiologia 
și patogeneza bolii, insufi ciența cardiacă sistolică, diastolică și totală, dar și profi laxia primară și secundară în condiții 
de ambulator și problemele de pierdere temporară (mai scurtă sau mai lungă) a capacității de muncă până la stabilirea 
gradului limitat de incapacitate, indicații pentru angajare în câmpul muncii cu condiții modifi cate potrivite celor cu 
insufi ciență cardiacă.

Cuvinte-cheie: insufi ciență cardiacă,  etiologie, patogeneză, clasifi care, tablou clinic, diagnostic, reabilitare, invali-
ditate, angajare
_______________________________________________________________________________________

Обзор литературы
Сердечная недостаточность
Сердечную недостаточность подразделяют на 

острую и хроническую.
Острая сердечная недостаточность (ОСН) – 

клинический синдром, характеризующийся  бы-
стрым возникновением симптомов типичных для  
нарушенной систолической или диастолической 
функции сердца.

Причины и факторы, способствующие разви-

тию ОСН многообразны: декомпенсация хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), острый 
коронарный синдром, осложнения острого ин-
фаркта миокарда левого и правого желудочков, 
гипертонический криз, остро возникшая аритмия, 
тяжелый острый миокардит, расслоение аорты, 
тампонада сердца, несердечные факторы - пере-
грузка  объемом, инфекции - особенно пневмо-
нии, тяжелый инсульт, почечная недостаточность, 
бронхиальная астма, обширные оперативные вме-



391Științe Medicale

шательства, передозировка лекарств, злоупотре-
бление алкоголем и др.  Выделяют впервые воз-
никшую ОСН у больных без нарушения функции 
сердца в анамнезе и острую декомпенсацию ХСН.

Клинические варианты ОСН
1. Острая, впервые возникшая декомпенса-

ция ХСН.
2. Острая декомпенсация ХСН.
3. Гипертензивная  (гипертонический криз).
4. С отеком легких.
5. Кардиогенный шок с низким сердечным 

выбросом.
6. ОСН с высоким сердечным выбросом.
7. Острая правожелудочковая недостаточ-

ность с низким сердечным выбросом. 
По тяжести поражения миокарда выделяют 

четыре стадии: первая стадия без признаков сер-
дечной недостаточности (СН); вторая – влажные 
хрипы в нижних отделах легких; третья – отек 
легких, влажные хрипы более чем в нижних от-
делах легких; четвертая – кардиогенный шок с 
низким артериальным давлением, олигурией, по-
тливостью.

Клинические синдромы ОСН
1. С низким сердечным выбросом.
2. Левожелудочковая (ЛЖ) недостаточность 

с симптомами застоя.
3. Правожелудочковая (ПЖ) недостаточ-

ность с симптомами застоя.
Патогенез
Возникновение ОСН связано с острым нару-

шением функции миокарда левого желудочка, его 
неспособности поддерживать сердечный выброс 
(СВ) достаточный для обеспечивания потребно-
стей  периферической циркуляции. Механиче-
ские, гемодинамические и нейрогормональные 
нарушения при ОСН развиваются быстро.

Диагностика
Диагноз основывается на симптомах и ме-

тодах обследования: физические исследования 
– определение качества сердечных тонов, нали-
чие шумов; инструментальные – ЭКГ, рентгено-
графия грудной клетки, ЭХОКГ, определяющая 
систолическую и диастолическую дисфункцию 
левого желудочка, СВ, недостаточность ЛЖ или 
ПЖ;  лабораторные – общие анализы крови, мочи, 
глюкозы, мочевины, креатинина, трансаминаз, 
сердечных тропонинов в крови, артериальных га-
зов крови и др., дополнительные – компьютерная 
томография грудной клетки, сцинтиграфия, маг-
нитно-резонанская  томография и др.

Реабилитационные мероприятия
Целью лечения является  быстрая стабили-

зация гемодинамики и уменьшение симптомов. 

Наилучшие результаты лечения могут быть до-
стигнуты в  палате, отделении неотложной по-
мощи с квалифицированным персоналом, с мо-
ниторированием состояния больного. Важно 
поддерживать оксигенотерапией насыщаемость 
кислородом артериальной крови в пределах 95-
98%, при необходимости применять и дыхатель-
ную поддержку  с эндотрахеальной интубацией, 
инвазивной вентиляцией легких (ИВЛ).

Из медикаментозных средств применяют: 
морфин в небольших дозах; вазодилятаторы – 
нитроглицерин, нитропруссид, незирутид, кото-
рые уменьшают венозный  застой в легких  без 
повышения потребности  миокарда в кислороде; 
диуретики при симптомах задержки жидкости – 
фурасемид или торасемид (при рефрактерности 
диуретиков, добавляют допамин или добутамин); 
инотропные средства – допамин, добутамин, осо-
бенно при систолической дисфункции левого же-
лудочка, милринон, левосимендан, который по-
казан при низком сердечном выбросе систоличе-
ской дисфункции ЛЖ; вазопрессорные средства 
– адреналин, норадреналин при артериальной ги-
потонии; сердечные гликозиды, антикоагулянты – 
низкомолекулярный гепарин;  хирургическая кор-
рекция нуждающимся; механическая поддержка 
кровообращения. Большинство лекарственных 
средств вводят через катетеризацию центральной 
вены, а забор крови для лабораторных исследо-
ваний производят через катетеризацию артерии.  
Ближайший и отдаленный прогноз при ОСН не-
благоприятный (В.С.Моисеев и соавт., 2008).

Хроническая сердечная недостаточность
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) – клинический синдром обусловленный 
неспособностью сердца доставлять органам и 
тканям необходимое для их функционирования 
количество крови как в покое, так и при повышен-
ных  потребностей. В основе синдрома лежит на-
рушение  насосной функции сердца приведшей к 
снижению толерантности к физической нагрузке 
(М.В.Коробов, В.Г.Помников, 2005).

ХСН – состояние при котором нагрузки пада-
ющие на сердце превышают его способность со-
вершать адекватную работу (Ф.С.Меерсон, 1965).

ХСН – патофизиологический синдром при 
котором в результате того или иного заболевания 
сердечно сосудистой системы происходит сни-
жение насосной функции сердца,  что приводит 
к  дисбалансу гемодинамической потребности ор-
ганизма и возможностями сердца (формулировка 
Европейских рекомендаций). ХСН является одной 
из основных причин стойкой утраты трудоспо-
собности, инвалидности и смертности больных с 
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органическими заболеваниями (Ю.Д.Арбатская и 
соавт. (1981).

Большой вклад в изучение проблемы ХСН 
внесли ученые С.П.Боткин, Г.Ф.Ланг, А.Л.Мясни-
ков, Н.Д.Стражеско, В.Х.Василенко и др.

Проблема начальной (застойной) стадии ХСН 
как в плане диагностики так и  лечении, особен-
но у пожилых людей, еще далека от разрешения.  
Между тем, раннее  распознавание и своевремен-
но начатое лечение предотвращает эволюцию в 
сторону явной клинически выраженной деком-
пенсации и продливает активную трудовую жизнь 
больных.

Распространенность
ХСН ежегодно заболевают 300 чел. на 100000 

жителей. У лиц старше 75 лет она (ХСН) встреча-
ется в 10% случаев (М.В.Коробов, В.Г.Помников, 
2005). В России в 2002 г насчитывалось 8,1 млн.  
больных ХСН, из которых 3,4 млн. имели терми-
нальный III-IV ФК заболевания (В.Ю.Мареев и 
соавт., 2008).

Этиология, патогенез
Наиболее частыми причинами ХСН являют-

ся: 1) влияющие непосредственно на миокард – 
воспалительные инфекции,  вирусы, токсические 
вещества и др.; 2)  нарушающие кровоснабжение 
миокарда – ИБС (стенокардия, инфаркт миокар-
да, кардиосклероз), анемии, авитаминозы, эндо-
кринные, обмены веществ, соединительной тка-
ни заболевания; 3) вызывающие переутомления 
сердечной мышцы во время систолы вследствии  
сопротивления при стенозе устья аорты, митраль-
ного, легочного ствола отверстия,  артериальной 
и легочной гипертензий, во время диастолы при 
недостаточности клапанов сердца, наличия вну-
трисердечных шунтов и т.д.; 4) кардиомиопатии 
(дилятационная, гипертрофическая, рестриктив-
ная), амилоидоз сердца; 5) нейрогуморальные, 
вызывающие как функциональные (миокардио-
строфия), так и огранические (миокардиосклероз) 
нарушения сердца, других органов  и тканей; 6) 
комбинированные перегрузки при сочетании кла-
панных пороков сердца и т.д.

В механизме развития недостаточности сокра-
тительной способности миокарда определенную 
роль играют нарушения обменных процессов в 
сердечной мышце. При недостаточности кровоо-
бращения в мышечной ткани сердца увеличивает-
ся содержание натрия, хлоридов, воды и умень-
шается содержание внутриклеточного калия, маг-
ния, кальция, нарушается ресинтез аденозинтри-
фосфорной кислоты (АТФ). В.Н.Смирнов и соавт. 
(1975) в эксперименте показали, что в патогенезе 
сердечной недостаточности главным, ведущим 

моментом является нарушение энергообразова-
ния, приводящее к снижению сократимости серд-
ца на начальной (застойной) стадии заболевания. 

В дальнейшем  в патофизиологическом ме-
таболизме сердца играют роль также нейрогумо-
ральные факторы: активизируется ренин – анги-
отензиновая система-увеличиваются ренин, ан-
гиотензин I, II в крови. Ангиотензин II повышает 
тонус артерий, повышается общепериферическое 
сопротивление сосудов, увеличивается постна-
грузка, изменяется структура сердечных волокон, 
снижается сердечный выброс крови. Таким обра-
зом, начальные изменения в миокарде многооб-
разны и они влияют друг на друга. В патогенезе 
СН играют роль и регионарные расстройства – 
гипокинезия, акинезия стенки левого желудочка, 
особенно при диффузном кардиосклерозе.  У ча-
сти больных, вследствии быстро прогрессирую-
щих вышеотмеченных процессов, прогрессирует 
и СН – нарастает гипертрофия сердца, увеличи-
вается объем камер сердца, активизируется обра-
зование коллагеновой ткани, возникают глубокие 
нарушения обменных и структурных  процессов в 
других органах  и тканях.

Классификация 
Различают: систолическую с нормальной и 

пониженной фракцией выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ), диастолическую и смешанную 
ХСН; по клиническим вариантам – преимуще-
ственно левожелудочковую, правожелудочковую 
и тотальную; по стадиям и периодам болезни 
– первая стадия (начальная) период А – ранний, 
доклинический, без жалоб, с незначительным по-
вышением конечного диастолического давления в 
левом желудочке и малом круге кровообращения 
при физической нагрузке, период Б – с жалобами 
на одышку, тахикардию, утомляемость, повыше-
ние давления в малом круге кровообращения при 
физической нагрузке и более медленного восста-
новления до нормы; вторая – период А – с жало-
бами на одышку, тахикардию при незначительной 
физической нагрузке, сухой кашель, кровохарка-
нье, одышка в покое, умеренный застой в легких, 
пастозность голеней, умеренная гепатомегалия, 
физический покой улучшает состояние больного, 
период Б – выраженные гемодинамические рас-
стройства в малом и большом круге кровообраще-
ния, отеки ног, гепатомегалия, гидроторакс, под 
влиянием терапии состояние больных несколько 
улучшается; третья - период А – кардиомегалия,  
малый сердечный выброс, асцит, анасарка, за-
стойный фиброз  печени, лечение уменьшает за-
стойные явления, период Б – тяжелые  расстрой-
ства гемодинамики, необратимые структурные  и 
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функциональные изменений внутренних органов, 
развитие  кахексии, лечение не эффективно.

Классификация по nуна
В мировой  клинической практике широ-

ко известна классификация ХСН предложен-
ная  Нью-Йоркской ассоциацией кардиологов 
(NУНА), в которой выделены четыре функцио-
нальных класса (ФК) в основе которых находят-
ся гемодинамические и клинические признаки 
ХНК, определяемые в покое и при физической 
нагрузке.  Понятие ФК динамичное, поскольку 
под влиянием лечения больной может улучшить 
свой ФК.  Принципиально I ФК соответствует  I 
стадии,  II ФК – II А стадии,   III ФК - II Б стадии, 
IV ФК  – периодам А, Б III стадии классификации 
Н.Д.Стражеско, В.Х.Василенко. 

Американской Ассоциацией сердца и Амери-
канской коллегией кардиологов (АСС/АНА, 2005) 
выделены  четыре стадии СН: стадия А (нет дис-
функции сердца); стадия В – бессимптомная дис-
функция левого желудочка; стадия С – клинически  
выраженная ХСН, стадия Д -  финальная  ХСН. 

Стадия Б Американской классификации соот-
ветствует I стадии ХСН по  классификации ОССН 
2002, стадия С – II стадии классификации ОССН 
2002, стадия Д – III стадии болезни по классифи-
кациях ОССН 2002.

Классификация ХСН, предложенная ОССН в 
2002, утверждена съездом кардиологов России в 
2003 г. Она предусматривает объединение суще-
ствующей классификации ХСН Н.Д.Стражеско, 
В.Х. Василенко и ФК NУНА.

Клиническая картина 
Больные ХСН жалуется на хронический  су-

хой кашель, одышку по ночам, сердцебиение 
(>100 уд/мин), понижение аппетита, боли в пра-
вом подреберье, общую слабость, снижение ра-
ботоспособности, вынужденное положение, за-
стойные хрипы в легких вследствии повышения 
венозного давления в легких, набухание шейных 
вен, увеличение размеров сердца, (кардиомега-
лия), аритмии, уменьшение фракции выброса ле-
вого желудочка (< 45%), скрытые  и явные отеки, 
увеличение печени, отеки конечностей, асцит, ги-
дроторакс, водно-электролитные нарушения, азо-
темия, гипонатриемия, ацидоз или алкалоз.  При 
прогрессировании СН развиваются нарушения 
ритма и проводимости  сердца, артериальная ги-
пертензия, анемия, интеркурентные  инфекции, 
инфаркт миокарда.

Осложнения: тромбозы, эмболии, расстрой-
ства ритма и проводимости сердца, застойный 
фиброз печени, печеночная недостаточность, за-
стойные почки и др.

Прогноз. Длительность жизни после появ-
ления первых признаков СН у 50% больных не 
превышает  5 лет. При СН III стадии (IV ФК  по 
NУНА) 50% больных умирает в течение одно-
го года. Причиной смерти являются: внезапные 
аритмии, кахексия, нарушения функции печени и 
почек, пневмонии, тромбоэмболические осложне-
ния и др. (М.В.Коробов, В.Г.Помников, 2005).

Диагноз, дифференциальный диагноз 
Для  диагноза ХСН характерны жалобы, симп-

томы, данные физикального, лабораторного и ин-
струментального обследования:

лабораторные – общие анализы крови, мочи, 
содержание натрия, калия, магния, кальция, хло-
ра, глюкозы, креатинина, печеночных ферментов 
в крови, ренина, альдостерона, норадреналина, 
дофамина, ангиотензина  II в плазме крови; ин-
струментальные – ЭКГ (признаки гипертрофии 
левого желудочка, отклонения электрической 
оси сердца влево, аритмии, признаки перегрузки 
левого предсердия, суточное мониторирование 
и др.), стресс – ЭКОКГ – различают систоличе-
скую – расширение полости левого желудочка с 
нормальной или снижения фракцией выброса ле-
вого желудочка до 45-50% (незначительная), 35-
40% (умеренная), 25-30% (значительная), < 25% 
(резко выраженная), диастолическую – с нормаль-
ной или сниженной фракцией  выброса, с утол-
щенным миокардом, небольшой полостью левого 
желудочка. Диастолическая СН составляет около 
20% от всех случаев СН и встречается главным 
образом при ИБС, кардиомиопатии, амилоидозе 
сердца, слипчивом  перикардите. 

Проводят также рентгенологические, радио-
нуклеидные (вентрикулография) исследования, 
магнитно-резонансную томографию, нагрузоч-
ные тесты и др.

Дифференциальную диагностику проводят с 
перикардитом, панцирным сердцем, хронически-
ми гепатитами в стадии цирроза печени и т.д.

Реабилитационные мероприятия 
Целью лечения ХСН  является предотвра-

щение развития симптомов характерных для I 
стадии, устранение или уменьшение симптомов 
ХСН, замедление прогрессирования, улучшение 
качества жизни больного, прогноза. 

Немедикаментозное лечение
1. Диета с ограничением поваренной соли, 

жидкости с достаточным количеством белков, ви-
таминов.

2. Режим физической  активности (физи-
ческая активность противопоказана при актив-
ном миокардите, стенозе клапанных отверстий, 
врожденных пороках, нарушениях ритма высоких 
градаций, приступах стенокардии и т.д.).
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3. Психологическая реабилитация.
4. Социальное обслуживание на дому.
Медикаментозное лечение
Лечение проводится с учетом этиологии и па-

тогенеза самого заболевания приведшего к раз-
витию СН (ревматизм, инфаркт миокарда, колла-
генозы, хронический бронхит с легочным серд-
цем, кардиосклероз и др. заболевания). Лечение 
больных ХСН происходит в два периода – этапа. 
В первый период цель лечения состоит в течение 
более или менее короткого времени полной те-
рапевтической дозой устранить или уменьшить 
симптомы ХСН. Во второй период лечения под-
держивающей профилактической дозой лекарств 
закрепить и замедлить прогрессирование болез-
ни, улучшить качество жизни, прогноз.

Для усиления сократительной способности 
миокарда применяют сердечные гликозиды – 
препараты  наперстянки: дигитоксин, дигоксин, 
кордигит, лантозид и др.; препараты горицвета – 
адонизид, кардиовален; ландыша – корглюкон  и 
многие другие.

В первом периоде темп дигитализации  мо-
жет быть быстрым (в течение суток), средним 
(3-4 дня) и медленным (более 5 дней). При тяже-
лой ХСН больше необходим быстрый темп ди-
гитализации. Однако при таком темпе большая 
вероятность токсических осложнений. Посему 
при таком, да и при среднем темпе должен быть 
клинический и ЭКГ контроль в палате  антенсив-
ной терапии при круглосуточном наблюдении с 
подключением к ЭКГ- монитору. Для снижения 
активности ренин-ангиотензиновой системы при-
меняют ингибиторы АПФ (эналаприл, лотрель и 
др.). А.И.Мартынов и соавт. (2001) считают, что 
добавление к базисной терапии  блокаторов пода-
вляющих активность ангиотензина  II (лозартан, 
валзартан и др.) имеет более перспективной по-
тенциал чем при пременении ингибиторов АПФ.

Более того, при сочетании блокатора ангиотен-
зивных рецепторов и ингибитора АПФ (лозартан 
плюс эналаприл) они отмечали более выраженной 
эффект чем при применении одного лозартана.

В базисной терапии ХСН применяют калийс-
берегающие диуретики, вазодилятаторы (нитра-
ты), антиоксиданты, анаболические средства, ан-
тиагреганты, антикоагулянты, инотропные сред-
ства.

В комплексном лечении ХСН назначают мета-
болическое препараты – кокарбоксилазу, инозин, 
инсулин, глюкозу, витамины В6, В12, С и др., ко-
торые улучшают обменные процессы в сердечной 
мышце и способствуют восстановлению сократи-
тельной способности миокарда.

При сочетании ХСН с аритмиями (мерцатель-
ная аритмия, желудочковая экстрасистолия и др.) 
лечение лучше начинать с внутривенного введе-
ния целанида и приема кордарона.

При систолической СН назначают: сердечные 
гликозиды, диуретики, антиагреганты, антикоа-
гулянты,  нитраты, ингибиторы АПФ и др.; при 
диастолической СН – диуретики, нитраты, анта-
гонисты кальция, ингибиторы АПФ; при одновре-
менно существующей систолической и диастоли-
ческой СН –  гликозиды и др.

При выраженной правожелудочковой СН с 
отечным синдромом при применении гликози-
дов следует учитывать их замедленную всасы-
ваемость и отдаленность терапевтического эф-
фекта.

При длительном приеме каптоприла возника-
ют побочные явления – кожные сыпи, увеличе-
ние мочевины в крови и др. Посему Н.А.Мазур 
(1996) для длительного применения рекомендует 
к базисной терапии добавлять апрессин с нитро-
сорбидом. Несмотря на базисное лечение у части 
больных с выраженной СН, чаще правожелудоч-
ковой, возникает рефрактерность к сердечным 
гликозидам. Эффективным способом преодоле-
ния рефрактерности является добавление к лече-
нию малых доз β-адреноблокаторов  и  добутами-
на на 1-4 дня. (Н.А.Мазур, 1996).

При неэффективности устранения рефрактер-
ности медикаментозными средствами приходится 
причину СН устранять хирургической коррекци-
ей основного  заболевания или путем трансплан-
тации сердца.

После получения оптимального терапевтиче-
ского эффекта задачей второго периода лечения 
закрепление достигнутого уровня и предупрежде-
ние обострений СН. Для  этого применяются как 
немедикаментозные мероприятия (контроль за 
массой тела, ограничение физических нагрузок, 
потребления соли до 2 гр. в сутки, жидкости и 
т.д.), так и медикаментозных лекарств. Из медика-
ментозных препаратов на первом месте длитель-
ное лечение гликозидами, которые оказывают не 
только инотропное действие, но и уменьшают ак-
тивность симпато-адреналовой системы, ренина в 
плазме, потребность в кислороде.

Для поддержания эффективной концентрации 
препарата в крови необходимо для каждого боль-
ного рассчитать индивидуальную среднюю дозу 
по коэффициенту элиминации и средней полной 
дозы гликозида. Ф.И.Комаров, Л.И.Ольбинская 
(1978), для профилактики дальнейшей декомпен-
сации, длительно назначали поддерживающую 
дозу дигоксина в дозе 0,25-0,125 мг (1/2 таблетки 
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– 1 таблетку в сутки) больным в начальной стадии 
СН.

Учитывая кумулятивные действия препаратов 
наперстянки, следует в лечении делать перерывы 
сроком от 3 до 7 дней. В этот период без всякого 
перерыва можно лечить препаратами горицвета. 
Проблемой является лечить начальную стадию 
СН только отдыхом, не допуская физических на-
грузок, или проводить профилактическое лечение 
малыми дозами сердечных глюкозидов не изменяя 
привычного труда больных. Большинство авторов 
считает, что преимущество принадлежит фарма-
котерапии при строго дифференцированном и 
индивидуальном подходе. В поликлинических 
условиях больные находятся под наблюдением 
семейного, участкового врача, который периоди-
чески проводит осмотр, корректирует лечение и 
социальное  обслуживание.

Первичная профилактика
Первичная профилактика СН будет заклю-

чаться: в устранении или смягчении причин и 
факторов вызывающих острые и хронические 
заболевания сердца и сосудов, других органов и 
систем; в соблюдении правильного образа жизни 
– чередование труда и отдыха, избежание физи-
ческого напряжения, умственного переутомления, 
достаточного  сна, запрещение употребления ни-
котина, злоупотребления алкоголем и т.д.;

предупреждение,  своевременное и полное ле-
чение ревматизма, бронхолегочных заболеваний, 
артериальных гипертензий разного генеза и т.д.; 
предупреждение  и полное лечение невроза серд-
ца, атеросклероза коронарных сосудов, ИБС – 
стенокардии, инфаркта миокарда, кардиосклероза 
и др.; предупреждение,  своевременное и полное 
лечение заболеваний обмена веществ, нервной и 
эндокринной систем, анемии, авитаминозов, хро-
нических очагов инфекции, различных интокси-
каций и т.д.

Медико-социальная экспертиза
Временная утрата трудоспособности (ВУТ) 

больных  ХСН с I стадией составляет  14-21 день, 
II – 28 – 42 дня, III – 90-120 дней.

Инвалидность III группы устанавливают боль-
ным ХСН I или II А стадии (II ФК  NУНА), II – СН 
II Б стадии (III ФК  NУНА), I - СН III стадии (IV 
ФК  NУНА). Инвалиды  I группы зависят от си-
стематической помощи других лиц, передвигают-
ся в  пределах жилища, нуждаются в постоянном 
посторонием уходе.

Реабилитация  инвалидов – диспансерное 
наблюдение, подготовка к возобновлению трудо-
вой деятельности в доступных видах и услови-
ях призводства, рациональное трудоустройство, 

приобретение непротивопоказанной профессии и 
т.д. (М.В.Коробов, В.Г.Помников, 2005).

Определение ограничения возможностей и 
трудоспособности

Критерии степени ограничения возможно-
стей и трудоспособности

Для легкой степени характерны следующие 
признаки: СН стадия В, I ФК  NУНА, невыражен-
ные симптомы СН, реагируют на лечение, ЭКГ 
без изменений или начальные признаки гипертро-
фии левого желудочка, ЭХОКГ – систолическая 
функция левого желудочка нормальная (фракция 
выброса  ≥ 50%), нарушений адаптации к повсед-
невной и профессиональной жизни не определя-
ется, обычная физическая нагрузка не вызывает 
одышки, усталости, сердцебиения, 5-35% функ-
циональными и структурными нарушениями, 95-
65% сохраненной трудоспособности.

Для средней степени характерны следующие 
признаки: СН стадия С, ФК II  NУНА, умеренно 
выраженные типичные симптомы ассоциирован-
ные с систолической или диастолической СН, 
ЭКГ – признаки ишемии миокарда, гипертрофия 
левого желудочка, нарушение ритма и проводимо-
сти, постинфарктные рубцы, сердечно-легочная 
радиография – признаки застоя в легких, карди-
оторакальный индекс больше 0,5, легкая систоли-
ческая дисфункция (фракция выброса = 40-45%), 
умеренное ограничение физической активности, 
появление симптомов СН  при обычных нагруз-
ках, с 40-55% функциональными и структурными 
нарушениями, 60-45% сохраненной трудоспособ-
ности.

Для выраженной степени характерны следую-
щие признаки: СН стадия С, ФК III  NУНА, вы-
раженные типичные симптомы ассоциированные 
с систолической или диастолической сердечной 
дисфункцией, ЭКГ –  признаки ишемии мио-
карда, гипертрофия левого желудочка, признаки 
тромбоэмболии легких, перикардита, постинфар-
ктные рубцы, нарушения ритма и проводимости, 
сердечно-легочная радиография – кардиотора-
кальный индекс больше 0,5, плевральный выпот  
(транссудат), умеренная систолическая дисфунк-
ция (фракция выброса = 30-44%), в анамнезе по-
вторные госпитализации по причине сердечной 
недостаточности (≥ 1 госпитализации за послед-
ние 6 мес.), выраженные нарушения адаптации 
в профессиональной активности и т.д., с 60-75% 
функциональными и структурными нарушения-
ми, 40-25% сохраненной трудоспособности.

Для тяжелой степени характерны  следующие 
признаки:  СН стадия С, ФК IV  NУНА, выра-
женные типичные симптомы ассоциированные 



396 Buletinul AȘM

с систолической и диастолической сердечной 
дисфункцией, ЭКГ – признаки ишемии миокар-
да, выраженная гипертрофия левого желудочка, 
тяжелые нарушения ритма и проводимости, по-
стинфарктные рубцы, признаки тромбоэмболии 
легких или перикардита, сердечно-легочная ради-
ография-кардио-торакальной индекс больше 0,5, 
плевральный выпот (транссудат) и острый отек 
легких, с 80-100% функциональными и структур-
ными нарушениями, 20-0% сохраненной трудо-
способности.

Для абсолютно тяжелой степени  характерны 
следующие признаки: СН стадия Д ФК IV NУНА, 
частые приступы сердечной астмы, кровохар-
канье, выраженная систолическая дисфункция 
(фракция выброса меньше 30%), в анамнезе по-
вторные госпитализации по причине сердечной 
недостаточности (≥ 1 госпитализации за послед-
ние 6 мес.), неспособность к проведению любой 
физической активности без появления диском-
форта – симптомы сердечной недостаточности в 
покое и их усиление после любой физнагрузки, 
больные нуждаются в частичной или полной по-
мощи со стороны других лиц, с 80-100% функци-
ональными и структурными нарушениями, 20-0% 
сохраненной трудоспособности.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
И ДРУГИМИ БОЛЕЗНЯМИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ И РЕАЛИЗАЦИЯ  

СТРАТЕГИИ PAL В РЕСПУБЛИКЕ МОЛДОВА

Яворский К.М.1, Болотникова В.А.1, Московчук А.Ф.1, Тудор Е.М.1, Чобану А.Б.1, 
Брумару А.Г.1, Ионица Н.И.2

ОМСУ Институт фтизиопульмонологии «Кирилл Драганюк»1,
ПМСУ Pайонная больница Ниспорены, Республика Молдова2

Резюме
По современным оценкам, достаточно высокий эпидемиологический и социальнозначимый по-

тенциал туберкулеза (ТБ) и болезней органов дыхания (БОД)  составляет проблему, не теряющую своей 
актуальности и в ХХI веке. В связи с чем ВОЗ был рекомендован новый практический подход (страте-
гия PAL) к оказанию фтизиопульмонологической помощи населению. Цель: Изучить эпидемиологиче-
скую ситуацию по ТБ и БОД в Республике Молдова в 2012–2014 гг. Материал и методы: Сравнитель-
ный анализ статистических показателей из государственных отчетных форм. Результаты: К 2015 г. 
бремя ТБ и БОД в стране остается высоким и вызывает серьезную озабоченность, несмотря на про-
гресс в выполнении глобальных задач. Установлено, что выявленные существенные различия в напря-
женности территориальной эпидемиологической ситуации по туберкулезу определялись совокупно-
стью медико-организационных, демографических и социально-экономических факторов. Заключение: 
Внедрение и реализация стратегии PAL в Республике Молдова позволят добиться ускорения текущих 
темпов снижения показателей заболеваемости и смертности от туберкулеза и болезней легких.

Ключевые слова: туберкулез, болезни легких, заболеваемость, смертность, эпидемиологическая 
ситуация
                      

ANALITICAL ASSESSMENT OF THE INCIDENCE OF TUBERCULOSIS 
AND OTHER RESPIRATORY DISEASES AND PAL STRATEGY 

IMPLEMENTATION IN MOLDOVA

Summary
According to current estimates, high enough epidemiologic and socially signifi cant potential for 

tuberculosis (TB) and respiratory diseases is a problem that didn’t lose its relevance in the twenty-fi rst century. 
Thereby, WHO has recommended a new hands-on approach (strategy PAL) to provide pulmonology aid to 
the population. Aim: to examine the epidemiological situation of TB and respiratory diseases in the Republic 
of Moldova in 2012–2014. Material and Methods: Comparative analysis of statistics from the state reporting 
forms. Results: By 2015, the burden of TB and respiratory diseases in the country remains high and it is 
a serious concern, despite the progress in the implementation of global challenges. It has been established 
that the identifi ed signifi cant differences in the intensity of the territorial-epidemiological situation of TB 
were determined by a combination of medical and organizational, demographic and socio-economic factors. 
Conclusion: Introduction and implementation of PAL strategy in the Republic of Moldova will achieve to  
speed up the current pace of reducing morbidity and mortality from tuberculosis and lung disease.

Key words: tuberculosis, lung disease, incidence, mortality, epidemiological situation

Rezumat al lucrării publicate peste hotarele republicii. În «Смоленский медицинский альманах» 2015, 
3:162-66. ISSN 2413-9346.
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