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Rezumat.
Tulburările de ritm circadian (TRC) se atribuie stilului de viață modern caracterizat prin expunere îndelungată la surse 

de lumină albastră, lucru în ture, stres cronic și viață socială nocturnă. În mod individual, ritmurile circadiene dezorgani-
zate constituie factori de risc în dezvoltarea diferitor patologii, printre care și cele neurodegenerative. În paralel, observăm 
îmbătrânirea populației cu creșterea incidenței bolilor neurodegenerative (BN), declinul cognitiv devenind o problemă 
societală. Astfel, această sinteză a literaturii își propune conturarea interconexiunii TRC - BN - tulburări cognitive din 
aspect fiziopatologic în baza modelului bolii Parkinson. Obiectivul final al studiului este evidențierea metodelor de profi-
laxie a declinului rezervei cerebrale și cognitive produse de TRC în scopul ameliorării calității vieții prin scăderea anilor 
de viață ajustați cu incapacitate (DALY). 

Cuvinte cheie: tulburările de ritm circadian, boala Parkinson, tulburări cognitive, boli neurodegenerative, demența, 
ceasul circadian, genele CLOCK.

Abstract: Circadian rhythm disruptions and neurodegeneration through Parkinson disease and cognitive 
disruptions.

Circadian rhythm disorders (CRD) result from modern lifestyles characterized by long exposure time to blue light, 
shift-work, chronic stress and night-time social activities. The disruption of circadian rhythms represents an individual 
risk factor in the development of various diseases, including neurodegenerative ones. Simultaneously, the demographic 
ageing is associated with the rising incidence of neurodegenerative diseases (ND), the cognitive decline becoming a 
societal problem. Thus, this literature review’s purpose is to outline the interconnexion between CRD – ND – cognitive 
disruptions from a pathophysiological angle based on the example of Parkinson disease. The final objective of the study 
is to depict what are the prophylactic measures against brain and cognitive reserve’s decline caused by CRD in order to 
enhance life quality by lowering the DALY index.

Keywords: circadian rhythm disorders, Parkinson disease, cognitive disruption, neurodegenerative diseases, de-
mentia, circadian clock, CLOCK genes.

Резюме: Нарушения циркадных ритмов и нейродегенерация на примере болезни Паркинсона и 
когнитивных расстройств

Нарушения циркадных ритмов (НЦР) связаны с современным образом жизни, характеризующимся длительным 
воздействием источников синего света, сменной работой, хроническим стрессом и ночной общественной 
жизнью. Дезорганизованные циркадные ритмы являются непосредственно факторами риска развития различных 
патологий, в том числе нейродегенеративных. В то же время, наблюдается старение населения с увеличением 
частоты нейродегенеративной заболеваемости (НЗ), снижение когнитивных функций становясь общественной 
проблемой. Таким образом, данный синтез научной литературы направлен на то, чтобы с физиопатологической 
точки зрения наметить взаимосвязь между НЦР – НЗ – когнитивными расстройствами на примере болезни 
Паркинсона. Конечная цель исследования – это перечисление методов профилактики снижения церебрального и 
когнитивного резерва вырабатываемого НЦР, чтобы улучшить качество жизни за счет сокращения индекса DALY.

Ключевые слова: нарушения циркадных ритмов, болезнь Паркинсона, когнитивные расстройства, 
нейродегенеративные заболевания, деменция, циркадные часы, гены CLOCK.
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Introducere.
În cadrul societății moderne, ritmurile circadiene 

sunt puse la încercare de numeroși factori perturba-
tori. Un rol deosebit se atribuie expunerii prelungite 
la surse luminoase pe tot parcursul zilei – de la ilu-
minarea încăperilor la utilizarea computerelor sau 
smartphone-urilor până noaptea târziu. La fel, sunt 
acuzate stilurile de viață foarte active cu program de 
lucru sau activități sociale nocturne sau în ture, acce-
sul la călătorii intermeridionale și/sau stresul psihoe-
moțional cronic [4,14]. Toți acești factori au ca rezul-
tat dezvoltarea perturbărilor de ritm circadian.

Creșterea indicilor de dezvoltare umană și pro-
gresul medicinii sunt factori care contribuie la îmbă-
trânirea populației în special în țările înalt dezvolta-
te. Simultan, se înregistrează o creștere a numărului 
de persoane diagnosticate cu boli neurodegenerative 
și anume a demențelor. Numărul de cazuri de boală 
Parkinson s-a dublat pe parcursul ultimilor douăzeci 
de ani, probabil din cauza perfecționării metodelor de 
diagnostic sau a majorării expunerii la factori de risc 
[19]. Declinul cognitiv pe fundalul schimbărilor lega-
te de vârstă devine o problemă de societate obligând 
adaptarea la necesitățile acestui grup de populații din 
punct de vedere a managementului medical și logistic. 

Prin urmare, această sinteză a literaturii își propune 
drept obiectiv evidențierea interconexiunii perturbări-
lor de ritm circadian, maladiilor neurodegenerative și 
declinului cognitiv. De menționat faptul că tulburările 
de ritm circadian prezintă factori de risc în procesele 
neurodegenerative prin inducerea  mecanismelor fizi-
opatogenetice la nivelul sistemului nervos central. Ca 
model în această lucrare vom utiliza exemplul bolii 
Parkinson. Finalitatea acestei cercetări fiind evidenți-
erea metodelor de prevenție ce pot fi aplicate pentru 
ameliorarea calității vieții la nivel societal.

Materiale și metode.
Acest studiu reprezintă o sinteză de literatură ba-

zată pe analiza 26 de articole publicate în intervalul de 
ani 2018 – 2022 selectate din bazele de date PubMed, 
Scopus și UpToDate. Excepție fac două surse din 2015 
(Berry & Wagner, 2015; Svensson et al., 2015) care au 
fost selectate din referințele unor articole. 

Rezultatele studiului.
I. Ritmurile Circadiene și cogniția
Ritmurile circadiene (RC) reprezintă ciclurile de 

aproximativ 24 ore generate endogen care coordo-
nează procesele fiziologice într-un organism în sco-
pul menținerii homeostaziei acestuia [1,2]. Ele sunt 
auto-întreținute prin intermediul unui ceas molecular 
care persistă indiferent de zeitgeberi - indicatorii de 
timp exogeni. De remarcat capacitatea RC de a se su-
pune fenomenul de entrainment (în română: de antre-

nare), ceea ce însemnă că se pot adapta și fi modulate 
de zeitgeberi precum oscilațiile lumină/întuneric, ac-
tivitățile sociale sau activitatea fizică [3,4].

Fiecare celulă și țesut în organism prezintă un 
ceas propriu care funcționează de sine stătător con-
stituind ritmuri circadiene periferice. În organismul 
uman, pentru a eficientiza și asigura echilibrul între 
diverse procese fiziologice, ansamblul ceasurilor pe-
riferice sunt coordonate de nucleii suprachiasmatici 
(NSC) - conglomerări de aproximativ 20 000 neuroni 
specializați și localizați în hipotalamusul anterior [1]. 
NSC primește impulsurile direct de la retină prin trac-
tul retinohipotalamic (TRH) astfel, sincronizând cea-
sul biologic endogen cu informațiile exogene despre 
oscilațiile lumină/întuneric [5]. Respectiv, lumina e 
zeitgeber-ul cheie în organizarea activității de „mas-
ter clock” sau „circadian peacemaker” a neuronilor 
NSC, iar ciclul somn/veghe constituie principalul 
ritm circadian [3].

Expunerea la lumină timp îndelungat și la o in-
tensitate mare, va inhiba activitatea secretorie a epi-
fizei prin creșterea impulsurilor de la NSC. La dimi-
nuarea luminozității, se produce dezinhibarea glandei 
pineale cu creșterea treptată a concentrațiilor serice 
de melatonină – „hormonul somnului”. Acest feno-
men este baza DMLO – Dim Light Melatonin Onset 
(Melatonina în Lumină Slabă) - care reprezintă unul 
din cei mai relevanți biomarkeri a ritmului circadian 
[5,6]. Trebuie de menționat că receptorii informației 
fotonice la nivelul retinei – intrinsecally photosensi-
tive retinal ganglionar cells (ipRGCs) – funcționează 
independent de calea optică, astfel, cecitatea nu va 
afecta ritmurile circadiene și DMLO rămâne un mar-
ker relevant [7].

La nivelul fiecărei celule, indiferent de zeitgeberi, 
pe o perioadă de 24 ore este exprimat „core molecu-
lar clock” – ceasul molecular principal. Funcționarea 
acestuia este bazată pe un transcription-translation 
feedback loop constituită din componenta pozitivă 
(BAML1-CLOCK) și cea negativă (PER-CRY) [2,7]. 
Respectiv, heterodimerul BMAL1-CLOCK este fac-
tor de transcriere pentru proteinele PER și CRY, care 
la rândul lor vor inhiba țintit sinteza BMAL1. Acest 
proces este susținut de un set de bucle transcripție/
translație adiționale care implică proteinele REV-
ERB și ROR - prima inhibă, iar a doua stimulează 
sinteza BMAL1[2,8]. 

Procesele cognitive ne asigură o interacțiune efi-
cientă cu mediul înconjurător prin integrarea și ana-
liza diferitelor informații, acumularea de cunoștințe, 
amintiri și modelarea comportamentului în relație cu 
acestea [9]. Performanțele cognitive manifestă ritmi-
citate circadiană și homeostatică. Prin urmare, calita-
tea atenției, memoriei sau funcției executive oscilează 
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pe parcursul unei zile: performanțe înalte fiind înre-
gistrate între orele 10h00-14h00 și 16h00-22h00, iar 
performanțe reduse între orele 14h00-16h00, noap-
tea târziu și dimineața devreme [9,10]. Suplimentar, 
asupra capacităților cognitive acționează: cronotipul 
persoanei (tip „priveghetoare” sau „bufniță”), gradul 
de expunere la lumină pe parcursul zilei și oscilații-
le în temperatura bazală [10]. Merită menționat rolul 
melatoninei în asigurarea rezervei cognitive și  capi-
talului neurobiologic prin efectul antiinflamator, anti-
oxidant, anti-apoptotic sau de restabilire sinaptică și 
neurogeneză, în deosebi la nivelul hippocampus-ului 
[11,12]. Astfel, un ciclu somn-veghe stabil va contri-
bui la ameliorarea flexibilității, capacității și eficien-
ței rețelelor inter-neuronale și a capacităților de com-
pensare a sistemului nervos central [13]. 

II. Tulburările de ritm circadian
Tulburările de ritm circadian (TRC) apar prin 

pierderea sincronicității dintre ritmurile circadiene 
generate endogen și cele exogene (de mediu, prefe-
rate de individ) [4,14]. Conform Clasificării Interna-
ționale a Tulburărilor de Somn – Ediția 3 (ICSD - 3) 
propuse de Academia Americană a Medicinii Somnu-
lui, TRC presupun o desincronizare a ritmurilor pe o 
perioadă de cel puțin trei luni, excepția de la criteriul 
de timp fiind sindromul jet-lag (de decalaj orar) [4].

Diverse aspecte din stilul de viață modern pot 
fi atribuite dezvoltării perturbărilor de ritm circadi-
an precum iluminarea nocturnă, stilul de viață hectic 
și stresul excesiv. În prim plan, poate fi incriminată 
democratizarea iluminării, computerelor și smart-
phone-lor care a dus la o supraexpunere la lumină, 
în special în perioada întunecată a zilei, conducând 
la perturbări ale ciclului somn-veghe. Aceasta se ex-
plică prin sensibilitatea sporită a neuronilor ipRGC 
la lumina albastră (ƛ=480nm) emisă de ecrane care 
produce inhibarea sintezei de melatonină și rezultă 
cu un avans de fază a RC [3]. Idem, expunerea cro-
nică la stres majorează producția de catecolamine și 
glucorticoizi care produc supraexcitarea sistemului 
nervos central ceea ce rezultă cu diminuarea calității 
somnului. Alte cauze includ răspândirea călătoriilor 
inter-meridionale și lucrului în ture care favorizează 
patern-uri de somn iregulare.

Etiopatogenetic, TRC pot fi cauzate prin afectarea 
componentei interne sau a celei externe/de mediu, iar 
în dependență de acțiunea alterantă produsă asupra 
perioadei RC se va manifesta prin avansare sau întâr-
ziere de fază [14]. Se disting patru perturbări de ritm 
circadian ce implică ritmurile generate endogen: ciclul 
somn-veghe cu avans se fază, ciclul somn-veghe cu în-
târziere de fază, ciclul somn-veghe non-24-ore, ciclul 
somn-veghe iregular. TRC produse de factori externi 

sunt sindromul de jet-lag (călătorii inter-meridionale, 
de decalaj orar) și shift-work (lucrul în ture) [14]. 

Diagnosticul tulburărilor de ritm circadian se re-
alizează prin intermediul tabloului clinic. Conform 
ICSD-3 o serie de criterii trebuie să fie îndeplinite 
pentru a pune acest diagnostic: prezența unui ciclu 
somn-veghe dezorganizat; insomnia și/sau somno-
lență excesivă; deteriorarea funcției neuro-comporto-
mentale. Pentru a ajuta la depistarea acestor semne 
pot fi utilizate o serie de metode obiective: jurnalul 
de somn, actinografia încheieturii mânii, dozarea me-
latoninei serice, termometria temperaturii bazale a 
corpului [14].

Perturbările de ritm circadian nu se limitează la 
simpla afectare a calității somnului, ci prezintă un 
factor predispozant la apariția diferitor maladii. Se 
evidențiază rolul lor în patologia cardiovasculară, 
oncologică, psihiatrică sau în sindroamele metaboli-
ce [5]. La fel, TRC contribuie la dezvoltarea bolilor 
neurodegenerative, printre care se regăsește boala 
Parkinson. În cazul acesteia, TRC reprezintă atât un 
factor de risc cât și un semn prodromal al bolii care 
uneori se poate manifesta zeci de ani înainte de alte 
simptome specifice [15]. Astfel, se argumentează in-
teresul studierii ritmurilor circadiene ca țintă în trata-
mentul și prevenirea bolii Parkinson. 

III. Bolile neurodegenerative
Bolile neurodegenerative (BN) sunt un grup de 

patologii asociate înaintării în vârstă caracterizate 
prin degradarea treptată a structurilor neuronale și a 
funcțiilor SNC [16,17]. Tabloul clinic al BN se de-
scrie printr-un colaj de simptome produse de declinul 
componentei neurocognitive, motorie și circadiene, 
la baza cărora se află acumularea de produse proteice 
alterate [17,18].

În regiunea europeană OMS, patologiile neurolo-
gice ocupă a treia poziție după cele cardiovasculare și 
oncologice în baza DALY - „ Disability Adjusted Life 
Years”, care semnifică din engleză numărul de ani pe 
care bolnavul îi petrece trăind cu o anumită patologie. 
Top trei-ul patologiilor neurologice după DALY în 
Europa este compus din: accidentele vasculare cere-
brale, demențele și cefaleele. Astfel, demențele con-
stituie a doua cea mai frecventă sursă de DALY, cu 
25% [23-28%], în țările Uniunii Europene (27 țări și 
Regatul Unit) conform Global Burden Study 2016, în 
perioada de studiu 1990-2016 [19]. Aceste date epi-
demiologice sugerează ponderea crescândă pe care o 
au BN în societate, în special ținând cont de îmbătrâ-
nirea populației și de evoluția lor trenantă.  

Diferențierea dintre diversele tipuri de boli neu-
rodegenerative se efectuează în baza tabloului clinic 
sau a modificărilor fiziopatologice. Tabloul clinic va 
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fi mai ilustrativ în contextul stadiilor incipiente ale 
bolii fiind mai ușoară depistarea structurilor neurona-
le implicate. Respectiv, declinul funcțiilor cerebrale 
înalte, cogniției și instalarea demenței sunt specifice 
afectării neocortexului, hippocampus-ului, sistemu-
lui limbic sau/și a complexului entorhinal [17]. Din 
acest grup de BN face parte boala Alzheimer, demen-
ța fronto-temporală sau cu corpi Lewy. Disfuncțiile 
motorii hipo-/hiperkinetice definesc afectarea gangli-
onilor bazali, talamusurilor, ariilor corticale motorii, 
nucleilor motori periferici, nucleilor cerebelari sau a 
trunchiului cerebral [17,18]. Printre acestea se deose-
besc boala Parkinson, boala Huntington sau scleroza 
amiotrofică laterală.

Modificările fiziopatologice de bază în BN im-
plică metabolismul proteic care rezultă cu acumu-
lări de proteine intra-/extracelulare cu proprietăți 
fizico-chimice modificate sau misfolding (modifica-
re post-translațională defectuoasă caracterizată prin 
plierea greșită a proteinelor). În dependență de tipul 
de proteină depozitat în SNC, se deosebesc: taupa-
tiile (boala Alzheimer, demența fronto-temporală), 
alpha-sinucleinopatii (boala Parkinson, demența cu 
corpi Lewy, atrofia multisitemica), TDP-43 (TAR 
DNA binding protein 43) proteinopatii (demența 
LATE – Limbic-predominant Age-related TDP-43 
Encephalopathy), FUS/FET proteinopatii (scleroza 
amiotrofică laterală), bolile prionice, bolile cu repe-
tiții trinucleotidice (boala Huntington), neuroseprino-
patii (Familial Encephalopathy with Neuroserpin In-
clusion Bodies - FENIB), ferritinopatii, amiloidozele 
cerebrale (boala Alzheimer) [17,20,21]. 

Dintre BN citate mai sus, prioritate în acest review 
a literaturii i se atribuie bolii Parkinson (BP). Boala 
Parkinson este o patologie neurodegenerativă croni-
că, progresivă caracterizată clinic prin deficit motor: 
bradikinezie cu tremor de repaus sau/și rigiditate; care 
răspunde la terapia dopaminergică [7,22]. Reprezintă 
forma cea mai frecventă de parkinsonism. De aseme-
nea, cuprinde un spectru de simptome non-motorii: 
perturbări de somn, declin cognitiv, disosmia sau 
constipația [18]. Din punct de vedere fiziopatologic, 
BP se atribuie pierderii neuronilor dopaminergici din 
substantia nigra pars compacta și locus coeruleus; 
și acumularea de corpi Lewy formați din agregate de 
alpha-sinucleine fibrilară și ubiquintine [7,23].

IV. Corelația dintre tulburările de ritm circadian 
și neurodegenerarea

Din aspectul fiziopatologic, tulburările de ritm 
circadian și bolile neurodegenerative descriu o re-
lație de bidirecționalitate – una conducând la alta și 
vice-versa. Acest studiu analitic se axează pe meca-
nismele prin care TRC contribuie la dezvoltarea și 

progresarea BN. Astfel, identificăm trei verigi pato-
genetice principale: dismetabolismul proteic al siste-
mului nervos central, neuroinflamația și mecanisme 
neuroprotective deficitare.

Dishomeostazia proteică în BN se explică prin 
acumularea în diversele compartimente a SNC a pro-
dușilor proteici degradați sau misfolded, diseminarea 
acestora și incompetența mecanismelor de clearance. 
În boala Parkinson, diverse modificări genetice sau 
epigenetice duc la sinteza de proteine neuronale cu 
modificări conformaționale care au tendință spre acu-
mulare formând incluziuni citozolice [24]. Pot fi exem-
plificate: alpha-sinucleina (gena SNCA) implicată fizi-
ologic în activitatea sinaptică; Parkin (gena PARK2) 
și PINK1 (gena PARK6) proteine asociate activității 
mitocondriale [18,23]. Respectiv, în cazul perturbări-
lor de ritm circadian vor fi compromise mecanismele 
de clearance intracelular al neuronilor prin activitatea 
redusă a ubiquitin-proteasome-ului, endosomal-lyso-
somal pathway și exocitozei [25]. Idem, în TRC se 
atestă defecte de clearance a interstițiului prin inactiva-
rea proteazelor interstițiale, reducerea autofagiei gliale, 
scăderea excreției deșeurilor proteice pe calea sistemu-
lui glimfatic și a barierei hematoencefalice [11].

Una din funcțiile ritmului circadian este reglarea 
activității sistemului imun. S-a observat că în perioa-
da de veghe sinteza crescută de BMAL1 și scăzută 
de REV-ERB se asociază cu stimularea producției de 
citokine proinflamatorii [4,13]. Respectiv, tulburările 
de ritm circadian, cu somn de durată scurtă și neca-
litativ perturbă imunitatea înnăscută și dobândită pe-
riferică creând terenul unei stări inflamatorii cronice 
sistemice care se răsfrânge inclusiv asupra sistemului 
nervos central. 

Starea sistemică proinflamatorie cronică duce la 
activarea celulelor gliale. Microglioza și astroglioza 
reactivă se traduc prin modificărea micromediului 
SNC care se soldează cu producție sporită de citoki-
ne și specii reactive de oxigen (ROS) toxice pentru 
celulele nervoase, scăderea capacității de eliminare 
a deșeurilor proteice prin autofagie și reducerea di-
mensiunilor spațiului glimfatic (spațiul perivascular 
Virchow-Robin) [6,7,16]. În cazul bolii Parkinson, 
neuroinflamarea produce disfuncția severă a neuro-
nilor dopaminergici. Prin oxidarea glutationului de 
către ROS cu conversia glutamatului și cisteinei în 
polipeptidele glutamil și cistinil, se inhibă lanțul respi-
rator mitocondrial și activitatea proteasome-ului 26S 
[7]. Prin urmare, se pierd capacitățiile de detoxifiere 
a neuronului și se acumulează deșeuri proteice intra-
citozolic care au ca finalitate declanșarea apoptozei. 

Un alt mod prin care ar influența TRC în dezvol-
tarea BP este teoria producției de alpha-sinucleină în 
tractul gastro-intestinal (TGI). Respectiv, afectarea 
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imunității periferice și regimurile alimentare necon-
forme RC duc la alterarea microbiotului TGI ceea ce 
amplifică inflamarea locală [16]. S-a observat că in-
flamația cronică produsă duce la sinteza și agregarea 
în celulele nervoase ale TGI a unor cantități sporite de 
alpha-nucleină care prin sistemul de translocare axo-
nală retrogradă a nervului vag ajung la nivelul SNC 
favorizând dezvoltarea BP [8]. Acest mecanism ar ex-
plica apariția cazurilor sporadice de boala Parkinson, 
ipoteza fiind susținută de riscul scăzut de dezvoltare a 
BP la pacienții cu vagotomie [16, 27].

Modificările neurodegenerative în prezența tul-
burărilor de ritm circadian sunt datorate inclusiv 
debalansării dintre factorii agresori și cei protectori. 
Principalele efecte neuroprotective sunt asigurate de 
melatonină – hormon reglator al ritmurilor circadie-
ne, ale cărei concentrații serice maxime sunt la miez 
de noapte [12]. Printre numeroasele efecte pe care le 
are se numără: scavanger de ROS, antioxidant, de-
gradează granulele de stres, inhibă sinteza enzimelor 
pro-apoptoză și proinflamatorii, stabilizarea potenția-
lelor membranare și reducerea stărilor de hiperexcita-
bilitate neuronale, promovarea neurogenezei indusă 
de BDNF [8,18]. Acțiunea protectivă specifică mela-
toninei în boala Parkinson se traduce prin stimularea 
sintezei de dopamină, inhibă apoptoza prin scăderea 
sintezei caspaselor 3 și crește exprimarea Bcl2 (B-cell 
lymphoma 2 protein) față de Bax (Bcl2 associated X 
protein), inhibă activarea NFkB (Nuclear Factor kap-
pa B) și sinteza COX2 (ciclo-oxigenaza 2)[18]. De 
asemenea, contribuie la ubiquintarea alpha-sinuclei-
nelor, activarea proteazomului și autofagiei acestora. 

Tulburările de ritm circadian contribuie la de-
clinul cognitiv în mod independent de modificările 
involutive asociate vârstei. Unul din mecanismele 
incriminate este microglioza hipocampală indusă de 
neuroinflamare [6], aceasta fiind o structură sensibilă 
la micromediul citokinic. TRC pot conduce la aplati-
zarea picurilor de melatonină și respectiv concentrații 
reduse în cadrul ciclurilor somn/veghe dezorganizate 
[10]. Respectiv, efectele protective ale hormonului 
somnului sunt insuficiente. Idem, contribuie stresul 
cronic în particular sindromul de stres post-traumatic 
[16]. Trebuie de luat în considerare faptul că gravi-
tatea manifestării deficitului cognitiv poate varia în 
baza rezervei cognitive sau/și cerebrale a individului. 
Astfel, o persoană ce dispune de un capital neurobi-
ologic înalt – multiple conexiuni sinaptice, și o capa-
citate de adaptabilitate sporită va fi mai puțin afectată 
de modificările patologice [13].

Concluzii și recomandări
Sinteza de literatură a reliefat importanța studierii 

tulburărilor de ritm circadian ca factor predispozant 
în dezvoltarea modificărilor neurodegenerative și 

progresia declinului cognitiv prin evidențierea inter-
conexiunii acestora. Demențele constituie patologii 
geriatrice ale căror prevalență crește și duce la majo-
rarea DALY la nivel global, în mod deosebit în țările 
cu indice de dezvoltare înalt. La rândul lor, ritmurile 
circadiene dezorganizate pe fondul stilului de viață 
contemporan contribuie la alterarea homeostaziei ne-
uronale și accelerarea instalării deficitului cognitiv. 
Astfel, principalele mecanisme fiziopatologice in-
criminate sunt dismetabolismul proteic, neuroinfla-
mația și pierderea capacităților protective neuronale. 
În timp, ele conduc la alterări din ce în ce mai pro-
nunțate în micromediul sistemului nervos central cu 
instalarea neurodegenerării prin pierderea capitalului 
neurobiologic și într-un final a rezervei cognitive.

Sublinierea relevanței ritmurilor circadiene în 
menținerea rezervei cerebrale și cognitive, obligă ela-
borarea unor strategii noi de combatere a proceselor 
neurodegenerative în contextul îmbătrânirii demogra-
fice. Prin urmare, pot fi oferite o serie de recomandări 
care vor reduce în timp rata de dezvoltare și progresie 
a afectării neuronale. În special, trebuie de optimizat 
timpul petrecut în fața ecranelor în special înainte de 
somn. Astăzi majoritatea smartphone-urilor și lap-
top-urilor posedă opțiunea de „eye comfort shield” 
(ecran de confort pentru ochi) care este recomandată 
de activat spre seară pentru a diminua efectul excita-
tor a luminii albastre. Suplimentar este încurajată ac-
tivitatea fizică regulată pentru efectele sale anti-infla-
matorii și de diminuare a stresului psiho-emoțional. 
Respectarea dietei alimentare și favorizarea unui mi-
crobiot gastro-intestinal echilibrat sunt, idem, cheie 
în evitarea neuroinflamație. Adaptarea activității inte-
lectuale la specificul circadian al proceselor cognitive 
pot asigura pe viitor plafonarea efectelor senescen-
ței neuronale asupra cogniției printr-un grad înalt de 
adaptabilitate și compensare.

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului Program de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.
Ritmul circadian este un proces endogen care are o periodicitate de aproximativ 24 de ore și stimulează anticiparea 

evenimentelor repetate și regulate care au loc zilnic, permițând reglarea majorității sistemelor fiziologice majore la om, 
cât și la animale. Astfel, studiile au demonstrat că perturbarea ritmului circadian și de somn este o cauză frecventă a unui 
șir de patologii pentru populația generală, inclusiv pentru gravide și fetusul lor. Scopul aceastui articol este de a realiza o 
revistă a literaturei depre relația dintre tulburărilor de ritm circadian și de somn la femeile gravide  și influența acestora 
asupra dezvoltării fătului, cât și a viitorului adult în devenire. Sarcina este o perioadă critică în care sistemul și organele 
unui nou corp uman se dezvoltă, iar orice perturbare a mediului în care crește fetusul poate duce la tulburări de dezvoltare 
modificatoare ale funcțiilor metabolice și fiziologice ale fătului. Astfel menținerea unui ritm circadian neperturbat inclusiv 
pe parcursul sarcinii protejează sănătatea mamei, cât și a copilului, reducând susceptibilitatea dezvoltării anumitor boli 
postnatale mai târziu în viață.

Cuvinte cheie: ceas circadian, cronoterapie, perturbare circadiană, sarcină, somn.

Summary: The circadian rhythm and sleep disorders in pregnant women.
The circadian rhythm is an endogenous process that has a periodicity of approximately 24 hours and stimulates the 

anticipation of repeated and regular events that occur daily, enabling the regulation of most major physiological systems 
in humans and animals. Thus, studies have shown that disruption of circadian rhythm and sleep is a frequent cause of a 
series of pathologies for the general population, including pregnant women and their fetus. The purpose of this article is 
to review the literature on the relationship between circadian rhythm and sleep disorders in pregnant women and the in-
fluence on the development of the fetus, as well as the future developing adult. Pregnancy is a critical peiod in which the 
systems of organs of a new human body are developing, and any disturbance in the environment in which the fetus grows 
can lead to developmental disorders that alter the metabolic and physiological functions of the fetus. Thus, maintaining an 
undisturbed circadian rhythm, including during pregnancy, protects the health of both the mother and the child, reducing 
the susceptibility to the development of certain postnatal diseases later in life.

Keywords: circadian clock, circadian disruption, chronotherapy, pregnancy, sleep.

Аннотация: Циркадные ритмы и нарушения сна у беременных.
Циркадный ритм — это эндогенный процесс с периодичностью около 24 часов, который стимулирует ожида-

ние повторяющихся и регулярных событий, происходящих ежедневно, что позволяет регулировать большинство 
основных физиологических систем человека и животных. Таким образом, исследования показали, что нарушение 
циркадного ритма и сна является частой причиной ряда патологий у населения в целом, в том числе у беременных 
женщин и их плода. Целью данной статьи является проведение обзора литературы о взаимосвязи циркадианных 
ритмов и нарушений сна у беременных и их влиянии на развитие плода, а также будущего развивающегося взрос-
лого человека. Беременность является критическим периодом развития систем и органов нового организма че-
ловека, и любое нарушение среды, в которой растет плод, может привести к нарушениям развития, изменяющим 
метаболические и физиологические функции плода. Таким образом, поддержание ненарушенного циркадного 
ритма, в том числе во время беременности, защищает здоровье как матери, так и ребенка, снижая предрасполо-
женность к развитию некоторых постнатальных заболеваний в более позднем возрасте.

Ключевые слова: беременность, циркадные часы, циркадные нарушения, хронотерапия, сон.
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1. Introducere.
Ritmul circadian este un proces endogen care are 

o periodicitate de aproxim ativ 24 de ore [1]. Stimu-
lează anticiparea evenimentelor repetate și regulate 
care au loc zilnic, aproximativ la aceeași oră în orga-
nism, permițând reglarea majorității sistemelor fizio-
logice majore la om, cât și la animale [2].

Sistemul circadian la om este organizat într-o 
manieră ierarhică în care ceasul principal, situat în 
nucleul suprachiasmatic din hipotalamusul anterior, 
guvernează cu brio acest proces [1,3]. Nucleul supra-
chiasmatic coordonează și alți oscilatori circadieni 
centrali, inclusiv glanda pituitară, care ulterior orga-
nizează ceasurile locale situate în țesuturile periferice 
și aliniază întregul sistem circadian la ciclul exterior 
lumină/întuneric [1,3]. Acest lucru permite organis-
mului uman să coordoneze activitățile endogene și 
comportamentale în funcție de momentul zilei, pro-
movând sincronizarea internă și externă.

Sarcina este o perioadă critică în care sistemul și 
organele unui nou corp uman se dezvoltă. Orice per-
turbare a mediului în care crește fătul poate duce la 
tulburări de dezvoltare care produc modificări per-
manente ale funcțiilor metabolice și fiziologice ale 
fătului [4,5]. O ipoteză propusă în 1990 de epidemi-
ologul britanic David Barker, cunoscută sub numele 
de ipoteza Barker, afirmă că mediul în timpul dezvol-
tării embrionare și fetale crește susceptibilitatea dez-
voltării anumitor boli postnatale mai târziu în viață 
[6], iar aceste efecte sunt denumite programare feta-
lă, care evidențiază legătura potențială dintre factorii 
materni asupra creșterii fetale și, ulterior, sănătatea 
sugarului.

 De asemena, sarcina este considerată o perioadă 
susceptibilă de cronodisrupție, deoarece femeile în-
sărcinate suferă adesea schimbări fizice, fiziologice, 
emoționale și sociale, care le pot modifica stilul obiș-
nuit de viață, iar problemele de somn precum insom-
nia și deficiența de somn se numără printre probleme-
le frecvent raportate în timpul gestației [7]. Mai mult, 
ciclurile de somn/veghe sunt strâns legate de sistemul 
circadian, iar somnul întrerupt în timpul sarcinii ar 
putea afecta ritmul circadian matern, cât și ritmul cir-
cadian al fătului. Astfel menținerea unui ritm circadi-
an neperturbat inclusiv pe parcursul sarcinii nu este 
un moft, ci absolut o necesitate [8].

2. Tulburări de ritm circadian și de somn la fe-
meile gravide

Tulburările de ritm circadian și de somn sunt frec-
vent observate la femeile însărcinate, astfel este foar-
te important identificarea și recunoașterea lor precoce 
în sarcină, pentru a preveni orice efect potențial nociv 
atât pentru sănătatea mamei cât și a fetusului.

CLASIFICAREA INTERNAȚIONALĂ A 
TULBURĂRILOR DE SOMN 

Tulburări de tip intrinsec
Tulburări de întârzâiere a fazei somnului - orele de 

somn și de trezire sunt mai târzii, în comparație cu per-
soanele fără tulburări, cu incapacitatea izbitoare de a 
adormi, cât și de a se trezi mai devreme la o oră dorită.

Tulburări de avansare a fazei somnului - orele de 
somn și de veghe sunt mai devreme în comparație cu 
persoanele fără tulburări, cu incapacitatea izbitoare 
de a rămâne treaz, cât și de a dormi până la ora dorită.

Sindromul familial avansat în faza de somn - este 
legat de un mod de moștenire autosomal dominant, fi-
ind asociat cu o mutație greșită la nivelul genei PER2, 
persoanele afectate trezindu-se în jurul orei 2 dimi-
neața și mergând la culcare în jurul orei 19:00.

Tulburări neregulate ale ritmului somn-veghe 
- persoanele afectate experimentează un somn frag-
mentat și foarte dezorganizat, care se poate manifesta 
sub forma unor treziri frecvente în timpul nopții și a 
somnolenței în timpul zilei.

Tulburări de somn-veghe non-24h - se caracte-
rizează prin modele cronice ale ciclurilor de somn/
veghe care nu sunt antrenate de ciclul de mediu lumi-
nă-întuneric timp de 24 de ore, întâlnindu-se la per-
soanele care suferă de orbire.

Tulburări de tip extrinsec
Tulburări de somn din timpul turelor - incapacita-

tea de a adormi (în timpul zilei) și de a rămâne treaz 
(noaptea) la orele necesare pentru programul de lucru.

Tulburări de somn influențate de diferențele de 
fus orar - incapacitatea de a adormi și de a se trezi din 
cauza călătoriilor în zone cu diferențe de fus orar [9].

3. Epidemiologie
Tulburările de ritm circadian și de somn sunt de-

reglări care afectează mai mult de 90 % din femei-
le gravide, prevalența lor crescând odată cu evoluția 
gestației. 

 Schimbările în somn din timpul sarcinii reflectă 
modificări ale mai multor aspecte corp-minte, inclu-
siv factori anatomici, fiziologici, hormonali și psiho-
logici. Spre exemplu, greutatea crescută (cu până la 
20% mai mult decât greutatea pre-gestațională) și vo-
lumul uterin cuprind cele mai semnificative modifi-
cări anatomice. Astfel, volumul uterin afectează ridi-
carea diafragmei, ducând la insuficiență respiratorie, 
iar dificultățile de repoziționare a corpului afectează 
atât continuitatea somnului, cât și inițierea [10].

De asemenea, modificările fiziologice legate de 
sarcină includ digestia mai lentă, constipația și re-
fluxul gastroesofagian, afectând peste 75% dintre 
femeile însărcinate din unele populații, iar micțiunea 
nocturnă, care este legată de creșterea excreției de 
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sodiu peste noapte, poate afecta, în aceeași măsură, 
fragmentarea somnului [11]. 

Totodată, modificările hormonale din timpul ges-
tației sunt, fără îndoială, cei mai importanți factori 
care afectează durata, calitatea și fiziologia somnului.  

Cea mai frecventă dereglare de somn este insom-
nia [12], prevalența ei variând de la 5-38% pentru fe-
meile din primele luni ale gestației și până la 60% în 
cele opt săptămâni înainte de naștere [13]. 

De asemenea, sindromul picioarelor neliniştite în 
timpul sarcinii afectează în jur de 11,3% femei, cu o 
prevalență de 30% în al treilea trimestru. Totodată, 
pentru narcolepsie prevalența este de 14/1.000 femei 
gravide, pentru tulburările de ritm circadian este de 
aproximativ 3-10%, iar pentru tulburările de respirație 
în somn, care se referă la o varietate de aberații a mo-
delelor de somn, variază între 10-32% din sarcini [14].

4. Factori de risc
Tulburările de ritm circadian și de somn la feme-

ile însărcinate sunt influențate de numeroși factori. 
Dintre cei mai principali fac parte factorii anatomici 
și fiziologici, cum ar fi întinderea ligamentelor, con-
tracțiile uterine sau mișcarea fătului; dificultățile de 
respirație din cauza creșterii volumului uterin care 
ridică diafragma; micțiunile nocturne datorită excre-
ției crescute de sodiu din timpul nopții; modificări-
le hormonale; durerile și crampele larg răspândite; 
activitățile crescute ale sistemului nervos simpatic; 
tulburările gastro-intestinale, cum ar fi refluxul gas-
tro-esofagian, constipațiile, golirea gastrică întârzia-
tă; anxietatea, stresul și tensiunea.

Totuși, tulburările de somn par să fie cauzate de 
diferiți factori în timpul celor trei trimestre de gesta-
ție. În primul trimestru, principalele cauze ale tulbu-
rărilor de somn sunt vărsăturile, greața și anteceden-
tele de infertilitate. Tulburările gastro-intestinale par 
a fi factori de perturbare a somnului și în al doilea tri-
mestru, în timp ce în ultimul trimestru femeile supra-
ponderale, ce se confruntă cu dureri musculo-sche-
letice, cu sindromul picioarelor neliniștite, cu reflux, 
cu poziții inconfortabile și sforăit prezintă mult mai 
multe tulburări de somn [15].

5. Fiziopatologie
Ritmurile circadiene care pot fi modificate ca 

urmare a tulburărilor de somn-veghe sunt: tempera-
tura corpului, activitățile fizice, alimentația, secreția 
de melatonină și glucocorticoizi. Activarea acestui 
sistem are loc prin acțiunea luminii, care activează 
celulele fotoreceptive din retină. De o importanță de-
osebită este interacțiunea dintre melatonina maternă 
și secreția de glucocorticoizi cu efectele sale asupra 
fătului, melatonina având o acțiune biologică pleio-
tropă cu efecte antioxidante, antidepresive, antihi-

pertensive, epigenetice și trofice asupra fătului. În 
același timp, creșterea excesivă a cortizolului poate 
duce la niveluri crescute de glucocorticoizi, care în 
cantități exagerate ar putea interfera, inevitabil, cu țe-
sutul fetal [16]. 

Hormonii steroizi, și anume estrogenul și proges-
teronul, cresc în timpul sarcinii cu efecte diferite și 
adesea complementare asupra somnului și fiziologi-
ei respiratorii. Creșterea precoce a progesteronului 
în timpul primului trimestru îmbunătățește somnul 
cu unde lente și activitatea prin inducerea receptori-
lor GABA. Literatura arată că nivelurile ridicate de 
estrogeni promovează somnul. În același timp, unele 
studii raportează că în timpul fazei luteale a ciclu-
lui menstrual (faza în care nivelurile de progesteron 
cresc în mod evident) unele femei pot avea un somn 
mai rău. Rezultate diferite din mai multe rapoarte pot 
fi consecința unui răspuns individual diferit de somn 
la activitățile hormonilor sexuali [17].

Astfel, modificările fiziopatologice responsabile 
de cronodisrupție sunt variate și foarte diferite, dar, 
cel mai important, majoritatea din ele pot fi prevenite.

6. Diagnostic
Diagnosticul tulburărilor de ritm circadian și de 

somn necesită multă atenție, cât și timp. Este necesar 
colectarea istoricului obiceiurilor de somn și trezire ale 
pacientului, modelele de temperatură corporală și de-
butul melatoninei la lumina slabă. Colectarea acestor 
date oferă o perspectivă asupra programului curent al 
pacientului, precum și asupra markerilor de fază fizio-
logică ai ceasului biologic al pacientului [18].

Un chestionar standard este utilizat pentru a în-
registra obiceiurile de somn ale pacientului, inclusiv 
ora tipică de culcare, durata somnului, latența som-
nului și cazurile de trezire. Alte obiceiuri zilnice, 
cum ar fi programul de lucru șiora de sport, sunt, de 
asemenea, înregistrate, deoarece acestea pot influența 
tiparele de somn și trezire ale unei persoane. Pentru 
a măsura variabilele de somn cu siguranță, pacienții 
poartă ceasuri care înregistrează ora somnului, timpul 
trezirii și multe alte variabile fiziologice. 

Alte modalități suplimentare de a diagnostica tul-
burările de ritm circadian și de somn sunt chestionarele 
ChronoType din München, Indicele calității somnului 
din Pittsburgh și Insomnia Severity Index, care ajută la 
evaluarea severității perturbării somnului [19]. 

7. Complicații
Tulburările de ritm circadian și de somn la femei-

le gravide se pot complica cu diferite situații neplăcu-
te atât pentru femeia gravidă, cât și pentru făt.

Restricția somnului poate duce la o perturbare a 
neuroplasticității, declanșând astfel unele dintre me-
canismele fiziopatologice responsabile de dezvolta-
rea depresiei [20].
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Depresia postpartum este o afectiune care afectea-
za 10-15% dintre femei in timpul sarcinii. Modifică-
rile fiziologice, hormonale și metabolice care apar în 
timpul sarcinii întrerup adesea ciclul somn-veghe al 
mamei, iar pierderea efectelor sedative ale progestero-
nului endogen poate duce la insomnie postpartum [21].

În timpul sarcinii, prevalența tentativelor de sui-
cid poate ajunge între 5 și 14%, de două ori mai mare 
decât la femeile fără tulburări de somn. Prezența de-
presiei comorbide duce la o creștere suplimentară a 
riscului de sinucidere. Corelația dintre somn și com-
portamentul suicidar poate fi explicată, deoarece ca-
litatea slabă a somnului poate contribui la modificări 
ale proceselor cognitive, emoționale și comportamen-
tale, iar iritabilitatea și labilitatea emoțională pot în-
curaja atitudinea suicidară [22].

De asemenea, întreruperea somnului poate exa-
cerba intoleranța la glucoză. Acest mecanism poate 
explica de ce mamele cu privare de somn în timpul 
sarcinii pot avea de până la 4,5 ori mai multe șanse 
de a dezvolta diabet gestațional decât alte mame. Mai 
mult, mamele cu privare de somn în timpul sarcinii 
nasc mai frecvent copii cu un risc cu 40% crescut de 
supraponderalitate și obezitate [23].

Totodată, hipertensiunea arterială și preeclampsia 
prezintă o incidență de 5-10% în timpul sarcinii și pot 
fi identificate ca fiind principalele cauze ale morbidi-
tății și mortalității materne și perinatale. Tulburările 
de somn în timpul sarcinii au fost asociate cu crește-
rea în greutate gestațională, care poate duce la hiper-
tensiune arterială, pre-eclampsie și eclampsie. Acest 
risc poate fi și mai mare în ultimul trimestru, când 
creșterea nivelului de estrogen duce la o creștere a 
dezvoltării acestor complicații [24].

O altă complicație ar fi greutatea mică la naștere. 
Durata redusă a somnului matern tinde să fie asocia-
tă cu o greutate mai mică la naștere, iar privarea de 
somn în timpul sarcinii este asociată cu travaliu mai 
lung, un prag mai scăzut al dureri, rate mai mari de 
cezariană și naștere prematură. Acești factori pot re-
zulta din creșterea citokinelor proinflamatorii, cum 
ar fi interleukina-6, promovând eliberarea de prosta-
glandine care declanșează debutul travaliului, ducând 
astfel la un risc crescut de naștere prematură [25].

Și nu uităm de posibile afectări morfologice feta-
le, despre care, în ultimul timp, din ce în ce mai des 
se vorbește.

8. Tratament
Printre medicamentele cele mai sigure utiliza-

te în sarcină sunt enumerate antihistaminicele, care 
sunt folosite de 10-15% dintre gravide pentru greață 
și vărsături și care prezintă și efecte sedative, astfel 
încât aceste proprietăți par a fi utile pentru tratamen-
tul insomniei. 

Insomnia poate fi tratată atât cu medicamente, cât 
și cu tratamente non-farmacologice. Este posibil ca 
afecțiunile de scurtă durată și autolimitate să nu fie 
nevoie să fie tratate, în timp ce, dacă tulburările sunt 
debilitante, este necesar să se evalueze efectele ad-
verse materne sau fetale și impactul asupra calității 
vieții. Tratamente non-farmacologice, cum ar fi tera-
pia cognitiv-comportamentală, tehnicile de relaxare, 
igiena somnului și educația somnului au condus la o 
îmbunătățire subiectivă a calității somnului, precum 
și la anxietate subclinica și simptome depresive [26].

În caz de tulburări de ritm circadian, tratamentul 
este pur non-farmacologic, bazat pe un model co-
rect de somn/veghe și terapie cu lumină puternică, 
dar există încă îndoieli cu privire la efectele benefi-
ce reale ale acestei terapii la descendenții adulți; efi-
cacitatea terapiilor alternative, cum ar fi: fitoterapie, 
acupunctura, presopunctura, aromaterapie, reflexote-
rapie, terapie muzicală și yoga sunt necunoscute [27].

În timpul sarcinii, un tratament corect pentru sin-
dromul picioarelor neliniștite poate fi suplimentarea 
cu fier atunci când este necesar. Alți agenți farmaco-
logici, cum ar fi clonazepamul, clonidina și opioidele 
pot fi necesari în condiții severe, în ciuda faptului că 
există un risc ridicat de sevraj neonatal cu aceste me-
dicamente. Tratamentele non-farmacologice care pot 
fi utilizate sunt exercițiile fizice și strategiile compor-
tamentale, cum ar fi aportul redus de cofeină [28].

Narcolepsia este mai puțin frecventă în sarcină 
decât alte tulburări de somn, dar este mai greu de 
gestionat în timpul gestației și în perioada perinatală, 
tot din cauza posibilelor efecte adverse ale medica-
mentelor care pot fi utilizate. De fapt, amfetaminele 
pot cauza greutate mică la naștere și este raportat un 
risc crescut de avort spontan la femeile care utilizează 
oxibat de sodiu [29]. 

9. Prevenție
Câteva recomandări pentru un somn sănătos la 

femeile gravide:
● Stabiliți o oră de culcare și de trezire, inclusiv 

în weekenduri.
● Dacă v-au fost recomandate pastile pentru somn 

este bine să le luați cu 1-2 ore înainte de a merge la 
culcare sau cu 10 ore înainte de ora de trezire pentru a 
evita somnolența sau amețelile de dimineață.

● Evitați alimentele grele, picante sau zaharoase 
cu 4 ore înainte de culcare. O gustare ușoară înaintea 
somnului este acceptabilă.

● Dormiți în decubit lateral (stânga). Poziția vă 
va ajuta să combateți durerile de spate, să respirați 
mnai ușor, scade presiunea asupra uterului și crește 
cantitatea de sânge și nutrienți care ajung la bebeluș.

● Nu dormiți mult în timpul zilei. 
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● Somn fără sforăit. Pentru a scăpa de „dușmanul 
nocturn”, mențineți-vă greutatea corporală la un nivel 
optim.

● Nu consumați niciodata cafea in a doua parte 
a zilei.

● Consumați lichide in cursul zilei, dar nu faceți 
exces înainte de culcare, pentru a diminua micțiunile 
nocturne.

● Evitați băuturile carbogazoase care vă pot balo-
na in cursul nopții.

● Folosiți o pernă confortabilă, dar care vă menți-
ne capul cu 15 cm mai sus de restul corpului.

● Faceți mișcare zilnic, de preferat dimineața. 
Există date științifice care dovedesc că somnul persoa-
nelor care fac zilnic exerciții fizice este mai odihnitor.

● Folosiți un așternut confortabil. 
● Găsiți o temperatură confortabilă pentru a dor-

mi (18-24°C) și păstrați camera bine aerisită.
● Blocați toate zgomotele care distrag atenția și 

eliminați sursele de lumină. Utilizați metode de rela-
xare înainte de a merge la culcare (muzică de relaxa-
re, masaj, băi fierbinți etc.).

● Dormitorul ar trebui să fie desemnat exclusiv 
somnului.

● Rugați partenerul dvs. să vă maseze spatele și 
picioarele înainte de culcare.

● Dacă nu reușiți să adormiți după 20 de minute, 
dați-vă jos din pat și mergeți într-o altă cameră sau în 
altă parte a dormitorului și citiți o carte sau ascultați 
muzică de relaxare. Nu vă uitați la televizor! Când vă 
simțiți adormiți reveniți în pat.

● Nu vă privați de somn în timpul zilelor lucră-
toare în speranța că veți recupera în weekend, orga-
nismul dumneavoastră va obosi și se va epuiza mai 
repede [30, 31, 32].

10. Concluzie
Atât un ritm circadian neperturbat, cât și un somn 

liniștit și eficient sunt esențiale pentru o bună funcți-
onare a organismului uman, în special a femeilor în-
sărcinate. Potrivit unor studii, prezența tulburărilor de 
somn în timpul sarcinii ar putea facilita dezvoltarea 
unor consecințe grave asupra sănătății mamei, cât și a 
copilului. Dezvoltarea sistemului circadian fetal core-
lează cu sincronizarea ritmului circadian matern, iar 
odată perturbat, urmașii au un risc crescut de a pre-
zenta orice complicație la naștere, cât și alte probleme 
de sănătate mai târziu în viață. Mai mult, perturbarea 
circadiană și a somnului în timpul gravidității afec-
tează direct starea de bunăstare a mamei; depresia, 
insomnia, narcolepsia, tentativele de suicid fiind doar 
câteva consecințe ale acestor tulburări.

Astfel, acordarea atenției tulburărilor de somn în 
timpul sarcinii ar putea facilita dezvoltarea fătului în-
tr-un mediu favorabil, minimalizând riscul apariției 

efectelor nedorite asupra sănătății gravidei, cât și a 
fetusului. De asemenea, identificarea tulburărilor de 
somn încurajează, de asemenea, tratamentul adecvat 
și precoce al acestora, prevenind astfel apariția unor 
simptome generale precum astenia, iritabilitatea și 
labilitatea emoțională, sau a tulburărilor psihice mai 
grave, pregătind viitoarea mămică de o sarcină ușoară 
și fără complicații.

Sarcina este o perioadă frumoasă din viața unei 
mame, dar și plină de multe provocări, de aceea este 
necesară o abordare multidisciplinară a tulburărilor 
de ritm circadian și de somn, pentru a oferi posibi-
litatea dezvoltării unei noi generații mai puternice și 
rezistente.

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.
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Rezumat.
Medicina 4 P este un concept utilizat în asistența medicală și cercetarea biomedicală care se bazează pe principiile de 

predicție, personalizare, prevenție și participare. Este tot mai frecvent utilizat ceea ce a permis dezvoltarea vertiginoasă a 
medicinei: au fost descoperite mai multe forme/tipuri de patologii, pentru care au fost dezvoltate tratamente specifice și 
strategii de prevenire adecvate, a devenit posibilă prezicerea evoluției stării de sănătate și boală, toate acestea ar fi inutile 
fără participarea pacientului, familiei și factorilor de decizie. Scopul prezentului articol este prezentarea generală a medi-
cinei 4 P și a principiilor preventive, predictive, personalizate și participative prin prisma practicii clinice.

Materiale și metode: A fost efectuată căutarea în baza de date după cuvintele cheie „medicina 4P”, „medicina 
personalizată”, „medicina participativă”, „medicina sistemelor”. Pentru termenul „medicina sistemelor„ am obținut 
5.257.904 rezultate, în ultimii 10 ani – au fost 2.396.921 publicații, articole în reviste – 2.4 mln citații, capitole în cărți – 
11 mii, relaționate direct cu medicina au fost 1.6 mln dintre referințe. Pentru termenul „medicina de precizie” au apărut 
158.239 referințe, pentru „medicina personalizată”- 91.883 citații iar pentru „medicina participatorie” – 17.579 referințe. 
Marea majoritate din referințe au fost publicate în limba engleză. Pentru căutarea de „medicină personalizată oncologie” 
– au apărut 18.209 referințe, pentru „medicină personalizată neurologie” au fost descoperite 4.751 referințe, în ultimii 10 
ani au fost publicate 4.336 din ele, fiind artic ole în reviste – 4.300 și 16 capitole în cărți. Cele mai multe publicații vorbesc 
despre utilizarea principiilor medicinei personalizate (4P) în patologiile demielinizante, epilepsie, demență, neurooncolo-
gie, accidente vasculare cerebrale, migrenă, neuroimagistică și neurorecuperare.

Rezultate și discuții. Medicina 4p este la intersecția a trei mari trenduri: abilitatea în creștere a biologiei și medicinei 
sistemelor de a descifra complexitatea biologică a patologiilor, revoluția digitală care a crescut capacitatea de a colecta, 
integra, depozita, analiza și comunica date și informații, și accesul consumatorilor la informații. 

Concluzie. Medicina 4P este un concept utilizat în cercetarea biomedicală și asistența medicală acordată persoanelor 
care a fost preluat din biologia sistemelor și medicina sistemelor. Este o formă de abordare care utilizează principiile de pre-
venție, prezicere, personalizare și participare pentru a transforma asistența medicală de la o formă reactivă la una proactivă. 
Utilizarea principiilor medicinei 4P în practica clinică permite descifrarea formelor de boală, stratificarea după mecanisme 
patofiziologice, aplicarea de tratament personalizat pacientului, respectiv mai eficient și cu mai puține reacții adverse.

Cuvinte cheie: Medicina 4P, medicina personalizată, medicina preventivă, medicina de precizie.

Abstract: Predictive, preventive, personalized and participatory medicine (4P): narrative review.
4 P medicine is a concept used in healthcare and biomedical research that is based on the principles of prediction, 

personalization, prevention, and participation. It is increasingly used which has enabled the rapid development of medi-
cine: several forms/types of pathologies have been discovered, for which specific treatments and appropriate prevention 
strategies have been developed, it has become possible to predict the evolution of health and disease, all these would be 
useless without the participation of the patient, family, and decision makers. 

The purpose of this article is to provide an overview of the 4 P medicine and its preventive, predictive, personalized, 
and participatory principles through the lens of clinical practice.

Materials and Methods: The database was searched for the keywords “4P medicine”, “personalized medicine”, 
“participatory medicine”, “systems medicine”. For the term “systems medicine” we obtained 5,257,904 results, in the last 
10 years - there were 2,396,921 publications, journal articles - 2.4 million citations, book chapters - 11 thousand, related 
to medicine - 1.6 million of the references. For the term “precision medicine” 158,239 references appeared, for “person-
alized medicine” - 91,883 citations and for “participatory medicine” - 17,579 references. Most references were published 
in English. For the search for “personalized medicine oncology” - 18,209 references appeared, for “personalized medicine 
neurology” 4,751 references were discovered, in the last 10 years 4,336 of them were published, being journal articles 
- 4,300 and 16 book chapters. Most publications talk about the use of the principles of personalized medicine (4P) in 
demyelinating pathologies, epilepsy, dementia, neuro-oncology, stroke, migraine, neuroimaging, and neurorehabilitation.

Results and discussions: 4P medicine is at the intersection of three major trends: the growing ability of systems 
biology and medicine to decipher the biological complexity of pathologies, the digital revolution that has increased the 
ability to collect, integrate, store, analyze and communicate data and information, and consumer access to information.
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Conclusion: 4P medicine is a concept used in biomedical research and human health care that was taken from 
systems biology and systems medicine. It is a form of approach that uses the principles of prevention, prediction, per-
sonalization, and participation to transform healthcare from a reactive to a proactive one. The use of the principles of 4P 
medicine in clinical practice allows the deciphering of forms of the disease, the stratification according to pathophysio-
logical mechanisms, the application of personalized treatment to the patient, respectively more efficiently and with fewer 
adverse reactions.

Keywords: 4P medicine, personalized medicine, preventive medicine, precision medicine.

Резюме: МЕДИЦИНА 4П (предупреждение, предотвращение, персонализированный подход и участие): 
анализ литературы.

Медицина 4П — это концепция, используемая в здравоохранении и биомедицинских исследованиях, ос-
нованная на принципах прогнозирования, персонализации, предотвращения и участия. Он находит все более 
широкое применение, что способствовало быстрому развитию медицины: были обнаружены несколько форм/
типов патологий, для которых были разработаны специфические методы лечения и соответствующие стратегии 
профилактики, стало возможным прогнозировать эволюцию здоровья и болезни, все эти было бы бесполезно без 
участия пациента, семьи и лиц, принимающих решения. 

Цель этой статьи — дать обзор медицины 4П и ее принципов профилактики, прогнозирования, персонализа-
ции и участия через призму клинической практики.

Материалы и методы. Поиск в базе данных проводился по ключевым словам «медицина 4П», «персонали-
зированная медицина», «партиципаторная медицина», «системная медицина». По термину «системная медици-
на» получено 5 257 904 результата, за последние 10 лет – 2 396 921 публикаций, журнальных статей – 2,4 млн, 
глав книг – 11 тыс., непосредственно связанных с медициной - 1,6 млн ссылок. По термину «точная медици-
на» появилось 158 239 ссылок, по «персонализированной медицине» — 91 883 ссылки и по «партиципаторной 
медицине» — 17 579 ссылок. Подавляющее большинство ссылок было опубликовано на английском языке. По 
запросу «персонализированная медицина онкология» - 18 209 ссылок, по «персонализированной медицине не-
врология» - 4 751 ссылка, из них за последние 10 лет опубликовано 4 336, журнальных статей - 4 300 и 16 глав 
книг. В большинстве публикаций говорится об использовании принципов персонализированной медицины (4П) 
при демиелинизирующих патологиях, эпилепсии, деменции, онкологии, инсульте, мигрени, нейровизуализации 
и нейрореабилитации.

Результаты и обсуждения. Медицина 4П находится на пересечении трех основных тенденций: растущей 
способности системной биологии и медицины расшифровывать биологическую сложность патологий, цифровой 
революции, расширившей возможности сбора, интеграции, хранения, анализа и передачи данных и информации, 
и доступ потребителей к информации.

Вывод: Медицина 4П — это концепция, используемая в биомедицинских исследованиях и здравоохранении 
человека, которая была взята из системной биологии и системной медицины. Это форма подхода, в котором 
используются принципы предотвращения, прогнозирования, персонализации и участия, чтобы преобразовать 
здравоохранение из реактивного в про активное. Использование в клинической практике принципов медицины 
4П позволяет проводить расшифровку форм заболевания, стратификацию по патофизиологическим механизмам, 
применение персонализированного лечения к пациенту соответственно более эффективно и с меньшим количе-
ством побочных реакций.

Ключевые слова: медицина 4П, персонализированная медицина, превентивная медицина, прецизионная ме-
дицина.

Introducere.
Medicina 4 P este un concept utilizat în asistența 

medicală și cercetarea biomedicală care se bazează 
pe principiile de predicție, personalizare, prevenție și 
participare. Acest concept este tot mai frecvent utilizat 
în prezent ceea ce a permis dezvoltarea vertiginoasă a 
medicinei: au fost descoperite mai multe forme/tipuri 
de patologii, pentru care au fost dezvoltate tratamente 
specifice și strategii de prevenire adecvate, a devenit 
posibilă prezicerea evoluției stării de sănătate și boa-
lă, toate acestea ar fi inutile fără participarea pacien-
tului, familiei și factorilor de decizie[1,2]. 

Medicina personalizată – este un concept născut 
din genetică care a fost extins către biologia celulară 

și moleculară. Permite aplicarea de tratament specific 
(personalizat) conform tabloului molecular al pacien-
tului, ceea ce va determina reacții adverse mai puți-
ne[3,4]. 

Medicina predictivă – este medicina bazată pe 
dovezi care utilizează modelarea matematică/statis-
tică pentru a prezice starea de sănătate viitoare pen-
tru a aplica o strategie benefică de prevenire. Se mai 
numește medicina de precizie deoarece utilizează 
cantități mari de date pentru a face predicții, numite 
omics[5]. 

Medicina preventivă se bazează pe cunoașterea 
tabloului molecular al pacientului și considerarea pa-
tologiei ca un tot întreg (holism) prin abordarea siste-
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mică, cu ajustarea la factorii de mediu și profilul psi-
hosocial ceea ce va permite medicului să recomande 
pacientului cele mai efective metode de prevenire a 
bolii[6]. 

Medicina participatorie – este încadrarea pacien-
tului și familiei în deciziile luate și tratamentul admi-
nistrat[7]. 

Toate aceste principii au fost împrumutate și dez-
voltate din biologia sistemelor. Biologia sistemelor – 
o abordare holistică și integrativă a generat medicina 
sistemelor – abordare sistemică a sănătății și patolo-
giilor. Medicina sistemelor promite să clarifice me-
canismele patofiziologice ale maladiilor, să facă din 
probele de sânge – fereastră către sănătatea și patolo-
gia fiecărui individ, să stratifice patologiile complexe 
pentru a permite elaborarea de ținte terapeutice perso-
nalizate. Medicina 4 P este considerată prefața clinică 
a medicinei sistemelor și are două mari obiective: să 
măsoare starea de sănătate și să descifreze misterele 
patologiilor[8]. 

Asistența medicală este în continuă transforma-
re fiind în trecere de la forma sistemului de sănătate 
care reacționează la patologie către forma de medi-
cină personalizată, preventivă și participatorii. Abor-
darea sistematică (de sistem) a biologiei și medicinei 
permite achiziția de informații personalizate despre 
starea de sănătate a pacientului și patologie la nivel 
molecular, celular și de organe. Aceasta face asistența 
medicală mai eficientă economic deoarece personali-
zează serviciul la biologia persoanei și tratează cauza 
etiologică, decât simptomele patologiei[1]. 

Abordarea sistematică (prin sisteme) aplicată 
biologiei și medicinei generează un ciclu de inova-
ții: cunoștințele biologice permit dezvoltarea de noi 
tehnologii care produc date noi și aceasta determină 
dezvoltarea de unelte de analiză avansate care rezul-
tă în cunoștințe biologice noi. Integrarea cercetării și 
practicii clinice în medicina 4P va întări acest ciclu 
deoarece tratamentul individualizat și monitorizarea 
generează date noi care pot fi utilizate pentru trata-
mentul altor persoane[6]. 

Scopul prezentului articol este prezentarea ge-
nerală a medicinei 4 P și a principiilor preventive, 
predictive, personalizate și participative prin prisma 
practicii clinice.

Materiale și metode.
A fost efectuată căutarea în baza de date după 

cuvintele cheie „medicina 4P”, „medicina persona-
lizată”, „medicina participativă”, „medicina siste-
melor”. Pentru termenul „medicina sistemelor„ am 
obținut 5.257.904 rezultate, în ultimii 10 ani – au 
fost 2.396.921 publicații, articole în reviste – 2.4 mln 

citații, capitole în cărți – 11 mii, relaționate direct 
cu medicina au fost 1.6 mln dintre referințe. Pentru 
termenul „medicina de precizie” au apărut 158.239 
referințe, pentru „medicina personalizată”- 91.883 
citații iar pentru „medicina participatorie” – 17.579 
referințe. Marea majoritate din referințe au fost publi-
cate în limba engleză. Pentru căutarea de „medicină 
personalizată oncologie” – au apărut 18.209 referin-
țe, pentru „medicină personalizată neurologie” au 
fost descoperite 4.751 referințe, în ultimii 10 ani au 
fost publicate 4.336 din ele, fiind articole în reviste – 
4.300 și 16 capitole în cărți. Cele mai multe publicații 
vorbesc despre utilizarea principiilor medicinei per-
sonalizate (4P) în patologiile demielinizante, epilep-
sie, demență, neurooncologie, accidente vasculare ce-
rebrale, migrenă, neuroimagistică și neurorecuperare.

Rezultate și discuții.
În anul 2011, Institutul național de medicină din 

SUA (IOM - Institute of Medicine) a elaborat un ra-
port numit „Toward precision Medicine: Building a 
Knowledge Network for Biomedical research and a 
new taxonomy of disease” care a setat cadrul științi-
fic pentru dezvoltarea unui sistem nou de clasificare 
a maladiilor bazat pe biologie moleculară și care a 
marcat începutul unei ere noi – cea a medicinei de 
precizie, personalizate [9]. În acest raport este numită 
„medicina de precizie” care nu este tocmai cel mai 
comprehensiv termen deoarece nu include și celelal-
te componente: predictivă, preventivă și participativă 
[1]. Primele menționări ale medicinei P4 (predictivă, 
preventivă, personalizată și participatorie) au fost ale 
lui Leroy Hood și altor pioneri ai medicinei sisteme-
lor. Leroy Hood – un genetician oncolog care a fon-
dat Institutul pentru Biologia sistemelor din Seattle 
a condus cercetări importante în acest domeniu. El a 
prezis că medicina modernă va putea secvenția întreg 
genomul uman în mai puțin de 15 min pentru aproxi-
mativ 500 $. El a prezis că medicina 4P va descifra 
toate patologiile și va optimiza sănătatea persoanelor. 
Ideea genială a lui Hood a atras după sine și provocări 
cum ar fi lipsa unui sistem de reglementare și provo-
cările de tehnologizare a medicinei și asistenței medi-
cale. Medicina 4 P s-a născut și dezvoltat la Institutul 
de Tehnologie din California unde Hood a lucrat între 
anii 1968 – 1990. Echipa lui a produs aparatul de sec-
vențiat proteine, de sintetizat proteine și ADN – nece-
sare pentru Proiectul Genomului Uman. Acest proiect 
avea să „democratizeze o rețea de 20.000 de gene din 
corpul uman” – ceea ce înseamnă că genele au de-
venit disponibile pentru oricine are unealta potrivită. 
Între timp au apărut progrese remarcabile în tehno-
logii informaționale ce au adus o cantitate enormă 
de informații din fișele electronice și rețele sociale. 
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Aceste date au fost înglobate pentru a forma o „ rețea 
de rețele” care se extinde de la ADN la celule, țesuturi 
și indivizi la comunități. Au inițiat un proiect finanțat 
cu 100 mln $ numit „100 de voluntari din Seattle” 
în care au loc analize ale genomului, salivă, urină, 
sânge, fecale, plus evaluarea paternelor de somn și 
variabilitatea presiunii arteriale. Acest proiect se pre-
conizează a extinde până la 100.000 de voluntari cu 
monitorizarea lor prospectivă timp de 30 ani. Acest 
proiect a demonstrat utilitatea medicinei 4P, descri-
ind unele asocieri cum ar fi deficiența vitaminei D, 
inflamația cronică și dereglarea echilibrului lipidic în 
dezvoltarea riscului cardiovascular. Hood consideră 
că fiecare problemă are un potențial de acțiune pentru 
îmbunătățirea sănătății și de aceea trebuie valorificat 
maximal [10].

Barac Obama, în anul 2015, anunța planul nați-
onal al SUA numit „ Precision Medicine Initiative”, 
unde biologia sistemelor respectiv medicina sisteme-
lor și revoluția digitală ar urma să transforme siste-
mul medical și să asigure tranziția către medicina 4P 
– predictivă, preventivă, personalizată și participato-
rie[10]. 

Pe parcursul dezvoltării au fost descrise trei școli/
direcții de dezvoltare principale: 1) școala pragmatică 
sau moleculară – are rădăcinile în genomica funcțio-
nală și explică organizarea sistemică prin rețele prin 
utilizarea datelor „omics”: 2) școala bazată pe neuro-
fiziologie – explică funcționarea prin modele interco-
nectate la diverse nivele biologice; 3) școala bazată 
pe sisteme – se bazează pe descrierea funcționării 
sistemelor. 

Primele premize pentru dezvoltarea medicinei 4P 
au venit din progresele marcante în biologie. Biologia 
sistemelor este disciplina care studiază sistemele bio-
logice sub formă de rețele la diferite nivele (molecu-
lar, celular, tisular și populație). Biologia secolului 21 
a generat informație despre componentele sistemelor 
complexe care caracterizează viața și au explicat cum 
aceste componente interacționează[11]. 

Medicina sistemelor este aplicarea biologiei sis-
temelor la patologiile umane. Medicina sistemelor 
pentru implementare eficientă necesită infrastructură 
dezvoltată: (1) tehnologii inovatorii capabile să ge-
nereze date referitoare la variabile multidimensionale 
ale stării fiecărei persoane, (2) infrastructură digitală 
care ar lega știința și centrele clinice cu consumatorii/
pacienții, (3) baze de date personalizate care ar pre-
zenta informații despre multiplele variabile ale stării 
de sănătate și experiența patologiilor pentru fiecare 
persoană individual, la toate nivelele (de la molecu-
lar la social). Aceste date vor include caracteristice 
genetice, clinice, istoric medical, demografice și alte 
măsurători sociale, (4) tehnici și tehnologii de anali-

ză care ar extrage informație utilă din aceste baze de 
date enorme, (5) modele de biologie a sistemelor care 
vor permite înțelegerea statutului de sănătate indivi-
dual în termeni de rețea și stări dinamice care pot fi 
modificate prin strategii de cost – eficiență[12]. 

Medicina sistemelor va permite transformarea 
tratamentul bolilor în procese cost - eficiente prin stra-
tificarea persoanelor și a bolilor în subgrupe distincte. 
Analiza genomică stratifică persoanele în subgrupuri 
conform diferitor reacții la medicamente, riscul de a 
dezvolta anumite boli și alți factori clinici relevanți. 
Această stratificare asigură diagnostice mai exacte și 
intervenții cost - eficiente bazate pe etiologie. Inter-
vențiile chirurgicale și alte tratamente moderne vor fi 
ghidate de stratificarea patologiilor și a persoanelor, 
unde este relevantă. Focusarea pe cauze etiologice 
decât pe simptome va permite intervențiile precoce 
sau prevenirea patologiei din start[13]. 

Prin descifrarea sistemului biologic care este per-
turbat în cadrul unei patologii medicina sistemelor va 
permite prezentarea industriei farmacologice a unui 
set nou de ținte pentru dezvoltarea de medicamen-
te. Aceste medicamente sunt mai eficiente deoarece 
sunt destinate exact pacientului și sistemului biologic 
perturbat, sunt mai ieftin de dezvoltat deoarece po-
pulația țintă este mică și respectiv studiile mai mici. 
Intervențiile pot fi aplicate precoce și sunt mai preci-
se. Impactul intervențiilor poate fi monitorizat atent și 
aplicate ajustări pe parcurs pentru a îmbunătăți rezul-
tatele și reduce costurile[13].

Utilizarea strategiilor, tehnologiilor și instrumen-
telor de analiză ale medicinei sistemelor a permis 
descifrarea complexității sistemelor biologice și asi-
gurarea unei asistențe medicale care este predictivă, 
preventivă și personalizată. Prin asocierea compo-
nentului „ participativă” a fost posibilă extinderea 
utilizării în afara spitalelor și clinicilor către spații 
personale (case), profesionale (loc de lucru) și școli. 
Acest component asigurat prin „auto-monitorizare” 
și „auto – evaluare ” va genera o cantitate enormă 
de date care vor permite aprofundarea cunoștințelor 
despre boală și sănătate. Acest component este numit 
social. Datele medicale tradiționale vor fi combinate 
cu cele genomice, metabolomice, transcriptomice și 
proteomice, alături de informație despre somn, activi-
tate, dietă și alte date de comportament[14]. 

Medicina sistemelor a început modificarea siste-
mului de sănătate pentru a fi aliniată la medicina 4P 
prin 5 căi fundamentale:

● Încrederea în date aproximate de la cohorte li-
mitate de testare este înlocuită cu analize sofisticate 
matematice „big data” ale milioanelor de intrări ge-
nerate de fiecare individ în populație.
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● Patologiile sunt diagnosticate și tratate mai cost 
- eficient în baza etiologiei moleculare și celulare a fi-
ecărui individ decât în baza categoriilor de simptome.

● A început un ciclu accelerat de inovații biome-
dicale deoarece descoperirile științifice sunt integrate 
cu sistemul de sănătate și servicii de sănătate și fru-
musețe care generează companii noi pe piață. 

● Asistența medicală bazată pe dovezi depășește 
cadrul de tratament al bolii și se extinde către preve-
nire și păstrare a sănătății la locul de lucru sau casele 
persoanelor. 

● Se dezvoltă o industrie a sănătății/frumuseții 
care va aduce creștere economică și va depăși indus-
tria existentă a asistenței medicale[1]. 

Biologia sistemelor integrează date de tip omics 
de dimensiuni mari cu informație biologică, clinică, 
de mediu și stil de viață prin intermediul statisticii 
integrative, modelare computațională și validare ex-
perimentală ceea ce va impulsiona trecerea de la me-
dicina reactivă la cea pro activă și măsurarea stării 
de sănătate[15]. Metabolomica – este studiul compre-
hensiv al metabolomului, totalitatea de molecule mici 
prezente în celule, țesuturi și fluide biologice. Studiul 
metabolismului la nivel global ( -omics) este un do-
meniu de cercetare în creștere, care consideră că sta-
tutul metabolic al unei persoane este o reprezentare 
fidelă a stării de sănătate. Acest statut metabolic este 
reflectarea interacțiunii genomului cu dieta, factori de 
mediu și microbiota intestinală. Acest profil metabo-
lic este o reprezentare a stării biochimice care variază 
de la fiziologie normală la patologie. Astăzi clinici-
enii evaluează doar o mică parte din informația se-
tată în metabolom [16]. Provocarea omicsurilor este 
integrarea și interpretarea unor cantități mari de date 
și determinarea relevanței ei clinice[17]. Un exemplu 
de început de aplicare a medicinei 4P este descoperi-
rea fenilcetonuriei și a screeningului perinatal ce au 
determinat aplicarea unui tratament personalizat care 
permite prevenirea dezvoltării patologiei. În dome-
niul patologiilor metabolice înnăscute medicina 4P a 
fost utilizată înaintea erei omicsurilor [15] . 

Dezvoltarea eficientă a medicinei 4 P necesită 
armonizarea metodelor de colectare a datelor expe-
rimentale și computerizate, informațiilor și cunoș-
tințelor, colectarea, stocarea, păstrarea, integrarea, 
modelarea și diseminarea. Pentru ca mediul socio 
economic să fie pregătit acestei schimbări de para-
digmă este necesară „Educația 4P” – pentru pacienți, 
public, profesionali și politicieni [14].

Pacienții și rețelele sociale orientate către pro-
bleme medicale vor fi factorii promotori în realizarea 
medicinei 4 P, pe lângă componenta comunitară și 
costurile implicate. Aplicarea medicinei 4 P are câ-

teva provocări: dezvoltarea de strategii și tehnologii 
care ar permite implementarea medicinei 4 P și supor-
tarea consecințelor aceste implementări prin aspecte 
etice, legale, regulatorii și economice [2].

Conceptul modern de medicina 4P este aplicarea 
în practică a biologiei sistemelor, mai numită biologia 
„ întregului” – holism[18]. Acest concept promite să 
modifice abordarea biomedicală de la reducționism la 
holism, adică în cazul medicinei ar studia persoana 
în întregime decât simptome și semne separate. Acest 
concept promite schimbarea de paradigmă în aborda-
rea biomedicală. Prima schimbare va fi de la siste-
mul populațional unde „ one – size – fits – all” adică 
aplicarea unor recomandări pentru toată populația la 
abordarea personalizată, unde vor fi luați în calculi 
factori individuali. A doua schimbare este atenția de 
la patologia deja instalată la practici proactive care 
ar permite prezicerea posibilelor patologii și preîn-
tâmpinarea lor. Trei, implicarea pacienților care ar 
putea deveni promotorii acestor schimbări. Ultimul 
aspect este trecerea de la abordarea reducționistă la 
cea holistică. În practica medicală se încearcă abor-
darea pacientului ca un tot integru, luând în consi-
derație necesitățile și preferințele pacientului. Fiecare 
pacient este diferit de aceea este necesară o abordare 
personalizată a tratamentului aplicat. Spre deosebire 
de cercetarea științifică unde se aplică tehnica „ one 
factor - one disease – one target”[18]. 

Medicina 4 P promovează nu doar abordarea per-
sonalizată, individuală dar și studierea întregului (ho-
lism). Holismul promovat de medicina 4 P este foarte 
tehnic și științific și influențează modelul biomedical 
de cercetare și tratament, dar posibil că acest proces 
va determina și creșterea rolului medicinei în alte do-
menii de viață (holistic medicalization). Sănătatea și 
boala sunt privite în mai multe niveluri, nu mai este o 
relație cauzală lineară între părți și corpul în întregi-
me dar este o privire multifactorială, non -lineară de 
tip rețea de rețele. Sănătatea este abordată ca proces 
– dezvoltarea fiecărui individ este un proces de inter-
acțiune dintre genetica și mediul care include factorii 
psihosociali, adică informația genetică și de mediu 
este incorporată într-o rețea dinamică. Sănătatea și 
boala sunt considerate ca stări de sistem – ambele 
sunt definite drept stări dinamice, funcționale care de-
rivă din interacțiunea genetică cu mediul. Aceste stări 
sunt privite ca caracteristice ale întregului iar sănăta-
tea este descrisă drept capacitatea de a menține inte-
gritatea sistemului în fața perturbărilor. De asemenea, 
ambele pot fi plasate într-un continuum al posibilelor 
rețele de stări care se manifestă în timp și spațiu [18]. 

Recent a fost lansată propunerea de medicină 6 
P – personalizată, predictivă, participatorie, psiho-
cognitivă și publică. Implicarea pacientului în pro-
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cesul asistenței medicale va permite acumularea de 
supravaloare deoarece conform teoriei „pacientului 
expert” – el are cunoștințe unice referitor la starea lui 
de sănătate. Pacientul este tot mai frecvent implicat în 
actul medical dar persistă unele bariere: planificarea 
serviciilor și evaluarea (nu doar completare de chesti-
onare de satisfacție), creșterea accesibilității servicii-
lor și înțelegerii informației, reducerea erorilor medi-
cale și creșterea siguranței, promovarea coordonării 
medicale[19]. 

Medicina psiho-cognitivă consideră că sănătatea 
mintală este un aspect fundamental în starea de să-
nătate și joacă un rol important în complianța și răs-
punsul la tratament. OMS a modificat definiția stă-
rii de sănătate pentru a încadra acest aspect – fiind 
considerată starea de bine fizică, mentală și socială 
și nu doar lipsa bolii, ceea ce va permite trecerea de 
la paradigma dominată de patologie la cea cu starea 
de sănătate în centru. În același aspect a fost propus 
modelul biopsihosocial al bolii, unde factorii psiholo-
gici, cognitivi și social au un rol important[19]. 

Medicina 6P mai este numită medicina 4P+C 
(comunitate, colaborare, autoîngrijire, co-creație, 
co-producție și co-dezvoltare prin utilizarea tehno-
logiilor informaționale. Comparativ cu medicina 5P, 
medicina 6P aduce plus valoare prin „Health Web 
Science”, adică medicina digitală (e - health, e - me-
dicine și telemedicină) [19]. 

Utilizarea medicinei 4P pentru maladiile cronice 
este un aspect larg discutat în literatura de specialitate 
deoarece maladiile cronice reprezintă o mare provo-
care pentru sistemele de sănătate prin complexitate, 
trecerea neobservată din forme asimptomatice la cele 
simptomatice, ceea ce întârzie mult metodele de pre-
venire. Benefic este faptul că respectarea unui stil de 
viață sănătos poate preveni multe boli cronice non- 
comunicabile. Odată cu creșterea cunoștințelor refe-
ritor la interacțiunea dintre genetică, modul de viață, 
experiențe personale, mediul social și fizic, asociate 
la probabilitatea de a prezice riscul și respectiv pre-
venirea bolilor va crește. A fost propus modelul „P4H 
continuum” care înglobează conceptul de medicină 
4P dar se extinde pentru a promova și facilita cola-
borarea activă în cadrul unui model clar și organizat. 
În acest model trecerea de la starea de sănătate către 
boală se produce în faze care sunt explicate prin alos-
tază, încărcarea alostatică și supraîncărcarea. Inter-
venții la diferite niveluri: global și țară, comunitate, 
familie și individ sau specifice unui sistem [20]. 

Utilizarea principiilor medicinei 4P în mana-
gementul epilepsiilor este un exemplu de succes în 
practica neurologică. Acest concept stabilește paci-
entul în centrul managementului cazului, și încearcă 

să prevină apariția crizelor nu doar să reacționeze 
după debutul lor. Este cunoscut faptul că au fost pro-
grese marcante în clasificarea epilepsiilor după tipul 
crizei, tipul sindromului și forma epilepsiei. Au fost 
eforturi crescute în dezvoltarea de biomarkeri mole-
culari, imagistici și electrofiziologici pentru a crește 
acuratețea diagnosticului pentru a indica tratamentul 
individual și a selecta traseul potrivit. Trecerea de la 
stabilirea sindroamelor epileptice la abordarea indi-
vidualizată care înglobează mai multe caracteristice, 
cum sunt vârsta, rasa, sexul, parametri fiziologici 
determină tratamentul mai targetat al pacientului. 
Au fost dezvoltați biomarkeri diagnostici, predictivi, 
farmacodinamici, de monitorizare, de siguranță și de 
prognostic. Aceasta va permite tratamentul individu-
alizat al cauze etiopatogenetice și mecanismului spe-
cific fiecărei persoane[6]. 

Medicina 4p este la intersecția a trei mari trenduri: 
abilitatea în creștere a biologiei și medicinei sisteme-
lor de a descifra complexitatea biologică a patologi-
ilor, revoluția digitală care a crescut capacitatea de 
a colecta, integra, depozita, analiza și comunica date 
și informații, și accesul consumatorilor la informații. 

Concluzie. 
Medicina 4P este un concept utilizat în cerceta-

rea biomedicală și asistența medicală acordată per-
soanelor care a fost preluat din biologia sistemelor și 
medicina sistemelor. Este o formă de abordare care 
utilizează principiile de prevenție, prezicere, perso-
nalizare și participare pentru a transforma asistența 
medicală de la o formă reactivă (care reacționează 
după declanșarea bolii) la o formă proactivă (care uti-
lizează cunoștințele pentru a prezice și preveni dez-
voltarea patologiei). Utilizarea principiilor medicinei 
4P în practica clinică permite descifrarea formelor de 
boală, stratificarea după mecanisme patofiziologice, 
aplicarea de tratament personalizat pacientului, re-
spectiv mai eficient și cu mai puține reacții adverse. 

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.  
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Rezumat.
Tuberculoza (TB) pediatrică este de geneză primară – se dezvoltă în rezultatul primului contact al copilului cu o 

sursă de infecție contagioasă. În majoritatea cazurilor la copii infecția rămîne latentă, iar în anumite condiții evoluează 
către TB boală. Statusul imun este factorul decisiv în acest proces. În acest articol dorim să analizăm care este impactul 
imunocompetenței în procesul de răspuns al macroorganismului copilului la infectarea cu Mycobacterium tuberculosis. 

Cuvinte-cheie: tuberculoză, status imun, copii.

Summary. Pediatric tuberculosis in relation to the immune system.
Pediatric tuberculosis (TB) is of primary genesis - it develops as a result of the child’s first contact with a source of 

contagious infection. In most cases in children the infection remains latent, and under certain conditions evolves into TB 
disease. The immune status is the decisive factor in this process. In this article we want to analyze the impact of immuno-
competence in the response process of the child’s macroorganism to infection with Mycobacterium tuberculosis.

Key-words: tuberculosis, immune status, children.

Резюме. Детский туберкулез в зависимости от состояния иммунной системы.
Детский туберкулез имеет первичный генез - является следствием первичного контакта организма 

ребенка с источником инфекции. В большинстве случаев у детей инфекция остается латентной и только при 
неблагоприятных условиях перерастает в свою активную фазу. Иммунный статус является решающим фактором 
в этом процессе. В этой статье мы хотим проанализировать функциональную активность иммунокомпетентных 
клеток детского организма в процессе противостояния Mycobacterium tuberculosis.

Ключевые слова: туберкулез, иммунный статус, дети.

Introducere. 
Tuberculoza (TB) pediatrică este o problemă de 

sănătate publică, fiind în aspectul epidemiologic o 
cauză majoră de mortalitate la nivel mondial. Orga-
nizația Mondială a Sănătății (OMS) estimează că tu-
beculoza pediatrică reprezintă 11% din toate cazurile 
de tubeculoză în a.2020. În condițiile actuale, con-
diționate de pandemia cu virusul SARS Cov-2 exis-
tă riscul subdiagnosticării TB atât la copii cât și la 
adulți. Copiii sunt mai susceptibili către infecția cu 
Mycobacterium tuberculosis (MT), astfel progresia 
infecției către TB boală, depinde de un șir de factori: 
virulența mycobacteriană, factorii de mediu, suscep-
tibilitatea și imaturitatea raspunsul imun [12]. Tuber-

culoza ganglionilor limfatici intratoracici, forma ex-
trapulmonară de TB diagnosticată în 75% cazuri la 
copii, este deasemenea condiționată de funcționarea 
la copii a verigilor statusului immun – Inelul limfatic 
Waldayer, deobicei neactiv la adulți [19, 26].  

Din punct de vedere patogenetic, TB pediatrică 
are un caracter primar: răspunsul macroorganismului 
la primul contact. Infectarea primară poate duce la 
TB boală cu sau fără manifestări clinice sau la o stare 
de latență – Infecția TB Latentă (ITBL). În majori-
tatea cazurilor la copii infecția rămâne latentă, iar în 
anumite condiții evoluează către TB boală [15, 23]. 
Factorii implicați sunt: vârsta corelată cu imaturitatea 
sistemului imun (copii până la 3 ani posedă risc ma-
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jor de progresie către TB activă), statutul nutrițional, 
imunizarea cu vaccin BCG, defectele genetice ale 
sistemului imun. În acest context, un raspuns imun 
eficient, atât înnăscut cât și dobândit (adaptiv), către 
infecția cu MT este decisiv [5, 18].

Odată ce MT intră în contact cu celulele efectoa-
re ale sitemului imun înnăscut (celule drendritice sau 
macrofage alveolare) interacțiunea lor implică mai 
întâi recunoașterea de către acestea a tiparelor mo-
leculare asociate patogenilor (PAMPS) prin receptori 
de recunoaștere a modelului (PRRS) aflați pe supra-
fața celulei sau în citosol [2]. Răspunsul imun înnăs-
cut este mediat de Toll-like receptori (TLR): TLR2, 
TLR4, TLR9 și NOD-like receptori (NLR): DOD1, 
NOD2, care jocă un rol vital în inducerea citokinelor 
proinflamatorii și raspunsul antimicrobian prin recu-
noașterea agentului patogen. După captarea mycobac-
teriilor, fagocitele mononucleare produc interleukina 
12 (IL-12), care stimulează producerea interferonu-
lui γ (IFNγ) de către limfocitele T (LT), acționând 
pe receprorii IL-12 (IL-12R) de pe un limfocit Th0 
CD4+. În contnuare, IFNγ se leagă de receptorul său 
și regleză transcripția genelor responsabile de secreția 
IFNγ. Acest proces de transcripție permite activarea 
macrofagilor, diferențierea lor și producerea factoru-
lui de neroză tumorală-α (TNFα), care controlează in-
fecția intracelular și producerea granulomului, astfel 
se obține o recrutare eficientă a celulelor competente 
ale sistemului imun adaptiv. Funcționaliatea acestor 
mecanisme este necesară pentru eradicarea infecției, 
iar deteriorarea oricăruia dintre ele se poate asocia cu 
susceptibilitate la TB [2, 10].

În acest articol va fi analizată o revistă a literaturii 
ce ține de aspectele TB la copii în raport cu răspunsul 
imun.

Mycobacterium tuberculosis (MT): factori 
de virulență și patogenitate.

Tuberculoza umană este cauzată de MT, bacterie 
ce aparține genului Mycobacterium, din care fac parte 
mai mult de 50 de specii și au caracteristci comune: 
acidorezistență, stuctura chimică a acizilor micolici și 
structură antigenică. Genului Mycobacterium îi aparțin 
patru specii mycobacteriene cu creștere lentă: Myco-
bacterium tuberculosis – agentul etiologic al tubercu-
lozei umane, Mycobacterium bovis – bacilul tubercu-
lozei bovine, Mycobacterium microti și africanum. MT 
face parte din grupul mycobacteriilor cu dezvoltare 
facultativ intracelulară și „in vivo” se localizează ex-
clusiv în interiorul macrofagelor organismului gazdă, 
implicând un raspuns imun complex [15].

Pentru caracterizarea patogenitățiii bacteriene 
sunt utilizați termeni ca: virulența (capacitatea unei 
bacterii de a pătrunde, a se adapta, multiplica și răs-
pândi în țesuturile gazdei) și toxicitatea (capacitatea 

de eliberare a toxinelor). Patogenitatea MT se bazează 
aproape în exclusivitate pe virulență, datorită modu-
lui de viață intracelular ce presupune conviețuirea cu 
celula gazdă, în timp ce proprietatea de toxicitate este 
scăzută. Astfel, patogenitatea mycobacteriilor cuprin-
de două aspecte importante [13]: pătrunderea și su-
praviețuirea în interiorul macrofagelor și perturbarea 
răspunsului imun al organismului gazdă prin induce-
rea reacțiilor de hipersensibilitate întârziată.

Raspunsul imun către infecția cu MT este mediat 
de antigenele (Ag) mycobacteriene, care condițio-
nează gradul de virulență și, respectiv, patogenitatea. 
Acestea se clasifică în funcție de [17]: localizare (în 
citoplasmă - solubile și ale peretelui celuar -insolubi-
le); structura chimică (proteine și carbohidrați); gra-
dul de răspândire la speciile genului Mycobacterium.

Deși majoritatea studiilor imuologice s-au făcut 
cu Ag derivate din fragmentarea peretelui mycobact-
erian, totuși proteinele secretate activ de către myco-
bacterii sunt mult mai importante în ceea ce privește 
răspunsul imun protector, cât și pentru reacții imu-
nopatologice. Proteinele secretare de MT se împart 
în trei grupe principale în funcție de eliberarea lor în 
supernatantul de cultură: proteine excretate, secretate 
și Ag citoplasmatice [18].

Țintele cheie recunoscute specific de celule sis-
temului imun în cursul etapelor timpurii ale infecției 
cu MT au fost identificate ca fiind MPT59 (Ag85B) 
și AgESAT-6 (6-kDa early secretory antigenic target) 
[27].

Datorită capacității de legare la fibronectină, 
Ag85B este implicat în recunoașterea și apoi endo-
citarea bacilului tubeculozei în macrofagele organis-
mului gazdă, precum și în stimularea sintezei de cito-
kine proinflamatorii ca INFγ și TNFα. De asemenea, 
rolul important pe care îl deține acest Ag în răspun-
sul imun antituberculos este dovedit și prin faptul că 
indivizii sănătoși infectați cu MT, spre deosebire de 
pacienții cu forme active de TB, dezvoltă un răspuns 
imun adaptiv intens față de Ag85B [21].

AgESAT-6 este o țintă de importanță majoră 
pentru răspunsul imun al LT de memorie și, la fel cu 
Ag85B, pare a avea un rol semnificativ în activarea 
răspunsului imun adaptiv în apărarea antituberculoa-
să. Studii efectuate cu o gamă variată de Ag aparți-
nând MT, au demonstrat că Ag recunostul cel mai 
frecvent de celulele mononucleare periferice izolate 
din sângele venos al pacienților cu TB este ESAT-
6, parametrii utilizați pentru aprecierea răspunsului 
imun fiind proliferarea celulară și sinteza de INFγ [9].

Reperele imunității antituberculoase la copii
Infecția cu MT este un model clasic de infecție 

cu un patogen intracelular, față de care organismul se 
protejează elaborând un răspuns adaptiv mediat celu-
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lar; de fapt, este vorba despre un răspuns al limfoci-
teor T (LT) orientat împotriva macrofagelor incărcate 
cu agentul patogen. Imaginea „consacrată” a infecției 
tuberculoase, în care Ag stimula limfocitul T pentru 
a sintetiza de citokine, precum INFγ, care apoi să sti-
muleze activitatea bactericidă a macrofagelor, a fost 
înlocuită, în ultimii ani, pe baza numeroaselor studii 
efectuate, de o imagine mult mai complexă, unde 
alături de LT CD4+ (esențiale pentru realizarea unui 
răspuns imun protector), au fost evidențiate LT CD8+ 
și LT γδ. De asemenea, esențiale în acest mecanism 
sunt: acțiunea citotoxică a LT asupra macrofagelor 
infectate și sinteza unei game variate de citokine la 
nivelul macrofagelor (IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, 
TNFα, IL-1, IL-6, TGFβ) [18, 24].

Macrofagele sunt celule cu importanță majoră în 
răspunsul imun antituberculos înăscut și adaptiv prin 
activitatea de procesare și apoi prezentare a Ag, toto-
dată având funcția de celule efector cu potențial mi-
crobicid prin acțiunea enzimelor lizozomale eliberate 
în fagozom după fuziunea fagozom-lizozom, sintezei 
de radicali toxici de oxigen în cadrul reacțiilor oxida-
tive intracelulare, producerii de intermediari azotați și 
activării apoptozei [24, 18].

Fagocitoza joacă un rol esențial în apărarea ne-
specifică. Pătrunderea în interiorul macrofagelor or-
ganismului gazdă reprezintă o condiție esențială pen-
tru supreviețuirea sau eliminarea mycobacteriilor prin 
mecanismele bactericide. Modul în care se produce 
endocitoza – prima etapă a procesului de fagocitoză 
poate influența activitatea bactericidă ulterioară a ma-
crofagelor. Spre exemplu, dacă endocitoza se produce 
prin intermediul receptorilor CR1/CR3 – se împiedi-
că generarea de radicali de oxigen în interiorul ma-
crofagelor, astfel se anulează pontețialul bactericid 
[2, 7]. De asemenea, capacitatea macrofagelor de a 
distruge patogenii fagocitați uneori poate fi depășită 
prin mecanismele adaptative proprii mycobacteriilor 
ceea ce le perimite a supraviețui în interiorul celulei 
și a institui o infecție intracelulară [7, 14].

Apoptoza este un alt mecanism de apărare față de 
infecția cu MT, declanșată prin următoarele interacți-
uni: legarea receptorului Fas, sinteza TNFα, acțiunea 
ATP4 - la nivelul receptorului macrofagic purinergic 
P2Z (P2X7) sau a acidului picolinic. Tulpinile viru-
lente de MT dispun de mecanisme de blocare a apop-
tozei prin sinteza crescută de receptori TNFR2 care 
formează cu TNFα complexe inactive [17].

Limfocitele T asigură raspunsulim imun pro-
tector față de infecția cu MT prin sinteza de INFγ și 
prin acțiuni citotoxice care au drept ținte macrofagele 
infectate cu bacili tuberculoși, acțiuni care definesc 
un răspuns imun tip Th1 (T helper 1). Ag micobac-
teriene (proteice și ne-proteice) reprezintă posibili 

activatori ai fagocitelor mononucleare, celule care în 
urma activării sintetizează o gama variată de citokine 
proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 si TNFα) și 
inhibitorii (IL-10, TGFβ). Clasele de citokine secreta-
te de fagocitele mononucleare după expunerea la Ag 
mycobacteriene sânt implicate în reglarea răspunsu-
lui imun al limfocitelor T. Limfocitele T au o impor-
tanță majoră în realizarea protecției antituberculoase 
prin recunoașterea peptidelor Ag prezentate de mo-
leculele MHC, fiind rezultatul proteolizei proteinelor 
mycobacteriene în interiorul celulelor prezentatoare 
de Ag (macrofage, см celule dendritice), dar și prin 
îmbunătățirea fagocitozei și distrugerea intracelulară 
de către macrofage [2, 8].

Formarea granulomului reprezintă un meca-
nism de protecție al organismului față de infecția cu 
bacterii facultativ intracelulare, rezultat din îmbina-
rea răspunsului imun înnăscut cu răspunsul adaptiv 
(dominat de calea Th1), rolul său fiind de a limita re-
plipicarea bacteriană și de a localiza procesul infec-
țios. Aceste deziderate sunt realizate prin: activarea 
macrofagelor, celule care au capacitatea de a inhiba 
creşterea bacteriei; încapsularea leziunii prin fibroză 
şi calcificare; procese de necroză care duc la reduce-
rea nutrienţilor şi a aportului de oxigen [2, 18, 25].

Totuși, în cele mai multe cazuri, reacțiile imune 
de la nivelul leziunii granulomatoase nu reușesc era-
dicarea patogenilor care vor supraviețui în stare de 
latență. Între bacteria persistentă în focar și mecanis-
mele de aparare ale gazdei se stabilește un echilibru 
labil, care poate fi menținut perioade îndelungate de 
timp [14]. Orice dereglare a echilibrului imun în anii 
următori, după infectare, creează condiţii pentru re-
activarea formelor “dormante” de MT şi dezvoltarea 
formelor clinice avansate de TB [18, 25].

Efectul protector al vaccinării BCG este indis-
cutabil. Tipul de răspuns imun dezvoltat este influ-
ențat de expunerea anterioară a populației la diferite 
mycobacterii din mediu. Aceasta expunere induce o 
hipersensibilizare de tip întârziat fața de Ag myco-
bacteriene, declanșând un răspuns imun protector. 
Prin vaccinarea BCG răspunsul imun celular specific 
este amplificat, reflectat în două mecanisme efectorii, 
protectoare: secreție de INFγ și activarea mecanisme-
lor citotoxice [16, 19].

Imunodeficiențele primare (IDP) subiacente 
TB pediatrice.

Imunodeficiențele primare (IDP), sunt cauzate de 
mutații monogenetice specifice cu defecte ale unuia 
sau câtorva componente ale sistemului imun și se 
maifestă cu o susceptibilitate crescută către maladiile 
infecțioase, precum și cele autoimune, autoinflamato-
rii, alergice și/sau malignități [3, 26].
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Conform ultimei actualizări a clasificării IDP ela-
borată în a.2019 de către IUIS (International Union 
of Immunological Societies) se cunosc 406 maladii 
dinstincte raportate la 430 diferite defecte genetice, 
reunite în grupe [20, 22].

Corelațiile genetice subiacente susceptibilității la 
TB derivă din funcționalitatea mecanismelor de pro-
tecție antituberculoasă. În context, anumite mutații în 
genele responsabile de statusul imun pot provoca IDP 
care predispun selectiv la TB și alte boli mycobacteri-
ene. Astfel, identificarea persoanelor, mai ales a copi-
ilor, cu un risc crescut de a dezvolta TB, de a prezenta 
TB severă sau diseminată din cauza susceptibilității 
genetice este esențială [6, 20].

În cadrul grupului de IDP - defecte ale imuni-
tății intrinseci și înnăscute se definește susceptabi-
litatea mendeliană la maladii cauzate mycobacterii 
(Mendelian susceptability to Mycobacterial Disease 
- MSMD) – manifestată atât față de speciile slab vi-
rulente (mycobacterii non-tuberculoase și tulpina de 
vaccin BCG – bacilul Calmette–Guérin), cât și pentru 
speciile virulente (M. tuberculosis) în cadrul TB pe-
diatrice [4, 6, 9].

Până în prezent, anumite mutații (IFNGR1, IFN-
RGR2, STAT1, IRF8, CYBB, IL12RB1, IL12RB2, 
IL12B, NEMO și ISG15) au fost asociate cu MSMD. 
Acstea sunt implicate în calea de semnalizare a 
IFN-γ, evidențiind rolul crucial al acestei molecule 
în imunitatea antimycobacteriană. Defectele genetice 
corespunzătoare conduc la o afectare fie a răspunsului 
la INFγ sau a producției de INFγ , iar unele s-au dove-

dit a fi responsabile pentru TB pediatrică. Axa INFγ 
- IL-12 este implicată în răspunsul gazdei la infecția 
cu anumiți agenți patogeni, inclusiv bacterii intrace-
lulare, cum ar fi mycobacteriile. Axa INFγ - IL-12 și 
mutațiile asociate MSMD din această cale sunt ilus-
trate în Figura 1 [11, 23].

La recunoașterea agentului patogen (indicat cu 
roșu), fagocitele (cum ar fi macrofagele și celulele 
dendritice) secretă IL-12 care se leagă de recepto-
rii săi de pe limfocitele T și celulele NK, inducând 
producerea de INFγ. Producția de IL-12 este îmbu-
nătățită de o cale declanșată de CD40, dependentă 
de NEMO/NFkB. Proteinele codificate de gene care 
au fost asociate cu MSMD sunt indicate cu albastru. 
Mutațiile în IFNGR1, IFNGR2, CYBB, STAT1 și 
IRF8 afectează acțiunea INFγ, în timp ce mutațiile în 
IL12B, IL12RB1, IL12RB2, ISG15, NEMO și IRF8 
afectează funcția INFγ [6, 11]. 

Pe de altă parte, în cadrul altor grupe de IDP, câ-
teva sunt asociate cu o susceptibilitate mai restrânsă 
mycobacterii. Aceste IDP includ, în special, cele care 
implică deficiența limfocitelor T – imunodeficiențe-
le severe combinate (SCID); deficiența fagocitelor 
- boala granulomatoasă cronică (CGD); a celule-
lor dendritice (GATA2 deficiency); a macrofagelor 
(CYBB deficiency); deficiențe predominant de anti-
corpi – sindromul hiper - IgM (X-HIGM) [1, 25].

Concluzii
TB pediatrică reprezintă peste 10% din toate ca-

zurile de tubeculoză, iar țara noastră rămâne cu risc 
epidemiologic crescut față de această infecție. Sus-

Figura 1. Axa INFγ - IL-12.
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ceptibilitatea copiilor către infecția cu Mycobacte-
rium tuberculosis depinde de: virulența mycobacteri-
ană, factorii de mediu, susceptibilitatea și imaturitatea 
raspunsul imun.

Reperele imunității antituberculoase la copii țin de 
un răspuns al limfociteor T orientat împotriva macro-
fagelor încărcate cu agentul patogen, care reprezintă o 
condiție esențială pentru supreviețuirea sau eliminarea 
mycobacteriilor prin mecanismele bactericide. 

Imunodeficiențele primare astăzi numite ca defecte 
ale imunității înnăscute, datorită progresului științific 
(geneticii), includ în rândurile sale un număr tot mai 
mare de entități nozologice. Ține de viitor să diagnos-
ticăm copiii cu TB care au asociate și defecte înnăscute 
ale imunității. TB mai frecvent poate afecta un copil, 
în special, cu deficiența limfocitelor T: SCID, CGD, 
GATA2 deficiency, CYBB deficiency, X-HIGM.
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Rezumat.
Scopul studiului a constat în elucidarea factorilor de risc ai recidivei tuberculozei (TB) în populația pediatrică și 

identificarea determinanților sociodemografici pentru stabilirea recomandărilor de reducere a riscurilor pentru apariția 
recidivelor tuberculozei.

Material şi metodologie: a fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz control, care a inclus eșantionul de studiu 
– 27 recidive ale TB și eșantionul de control – 109 cazuri noi de TB la copii (vârstă 0-18 ani) spitalizați în cadrul IMSP 
Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie în perioada 2006-2021. Rezultate: determinanți socio-demografici ai cazurilor 
noi și recidivei TB sunt aceeași, iar factorul de risc major al recidivei este statutul comorbid. Menținerea dispensarizării 
pacienților anterior tratați constituie unul din principiile cheie ale managementului clinic. 

Cuvinte-cheie: factor de risc, tuberculoză, management.

Summary: Risk factors and socio-demographic determinants of tuberculosis relapse in the pediatric population.
The aim of the study was to evaluate the risk factors of tuberculosis (TB) relapse in the pediatric population and to identi-

fy sociodemographic determinants for establishing the risk reduction recommendations in tuberculosis relapse development. 
Material and methodology: a retrospective, case-control study was conducted, which included the study group – 27 

relapses of TB and the control group with 109 new cases of TB diagnosed in children (age 0-18 years) hospitalized in the 
IMSP Municipal Hospital of Phthisiopneumology during 2006-2021. Results: socio-demographic determinants of new 
cases and TB relapse are the same, and the major risk factor for relapse is the comorbid state. Maintaining the dispensa-
risation of previously treated patients is one of the key principles of the clinical management.

Keywords: risk factor, tuberculosis, management.

Резюме: Факторы риска и социально-демографические детерминанты рецидивов туберкулеза у детей.
Цель исследования – оценка факторов риска рецидива туберкулеза (ТБ) у детей и выявление социально-

демографических детерминант для разработки рекомендаций по снижению риска развития рецидива туберкулеза. 
Материал и методология: проведено ретроспективное исследование случай-контроль, в которое 

вошли основная группа – 27 рецидивов туберкулеза и контрольная группа – 109 новых случаев туберкулеза, 
диагностированных у детей (возраст 0-18 лет), госпитализированных в ЛПУ Городскую Клиническую Больницу 
Фтизиопульмонологии в 2006-2021 годы. Результаты: социально-демографические детерминанты новых случаев 
и рецидива туберкулезом одинаковы, основным фактором риска рецидива является коморбидное состояние. 
Диспансерный учет ранее леченных больных является одним из ключевых принципов соответствующего 
менеджмента случаев туберкулеза.

Ключевые слова: факторы риска, туберкулез, лечение.

Introducere.
Tuberculoza (TB) reprezintă o problemă globală 

de sănătate publică, iar unul dintre obiectivele stra-
tegiei naționale aplicate în controlul TB constituie 
adiministrarea unui tratament antituberculos adecvat 
pentru asigurarea vindecării, prevenirea rezultatelor 
nefavorabile și recidivei bolii, dezvoltării sechele-
lor și consecințelor social-economice [2]. Recidiva 
este definită episodul tuberculos recurent – recidiva 

de facto sau un nou episod de suprainfecție tubercu-
loasă a pacientului anterior tratat şi definit ca fiind 
caz cu tratament încheiat sau vindecat la finele celei 
mai recente cure de tratament [3]. Potrivit Centrului 
Național de Management în Sănătate în Republica 
Moldova și raportului Unități de Coordonare, Imple-
mentare și Monitorizare a proiectelor în Domeniul 
Sănătății, incidența cazurilor noi la copii în 2018 a 
constituit 15,5/100.000 populație (119 cazuri), în 
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2017- 20,3/100.000 populație (156 cazuri) și în 2016 
– 18/100.000 populație (139 cazuri) [4]. Multiple stu-
dii au demonstrat impactul negativ al determinanților 
socio-demografici în calitate de factori de risc asupra 
indicatorilor epidemiologici ai TB, însă nu a fost sta-
bilit rolul lor în dezvoltarea recidivei TB în populația 
pediatrică, care a constituit premiza cercetării [5]. 

Scopul studiului a constat în stabilirea determi-
nanților socioe-demografici cu elucidarea factorilor 
de risc pentru recidiva TB în populația pediatrică pen-
tru elaborarea recomandărilor de reducere a riscurilor 
dezvoltării recidivei tuberculozei.

Material și metode.
A fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz 

control, care a inclus eșantionul de studiu (ES) – 27 
recidive ale TB la copii și eșantionul de control (EC) 
– 109 cazuri noi de TB (vârstă 0-18 ani) spitalizați 
în cadrul IMSP Spitalul Municipal de Ftiziopneumo-
logie în perioada 2006-2021. Criteriile de includere 
au fost: vârsta până la 18 ani, pacientul cu recidivă 
a TB în ES și caz nou de TB în EC, și consimțămân-
tul informat. Fișa individuală a studiului a inclus date 
demografice cu privire la sex, vârstă (repartizarea în 
grupuri de vârstă conform recomandărilor OMS), ori-
ginea pacientului (născut în RM sau în alte țări), re-
ședința, statutul educațional (instituția de învățământ 
pe care o frecventează), statutul social-economic al 
membrului/membrilor de familie și condițiile de trai, 

prezența factorilor cu risc sporit (vulnerabilitatea so-
cială, contactul apropiat cu un pacient cu tuberculoză, 
comorbiditățile), caracteristicile focarului epidemio-
logic, calea de depistare și metodele de diagnostic, 
caracteristicile bolii: forma clinico-radiologică, loca-
lizare, extensibilitate, rezultatele examenului micro-
biologic al sputei: microscopia, cultivarea pe mediile 
nutritive, testul molecular-genetic (Xpert MTB/Rif), 
regimul terapeutic, reacțiile adverse la medicamente 
și rezultate finale ale tratamentului. Toți pacienții se-
lectați au fost diagnosticați și tratați conform Protoco-
lului Clinic Național - 123 ,,Tuberculoza la copil” [2]. 
Au fost utilizate metodele: epidemiologice, de colec-
tare, analiză statistică, reprezentare grafică și evaluare 
analitică. Analiza statistică a fost efectuată prin verifi-
carea comparativă a caracteristicilor cantitative, fiind 
stabilit pragul semnificației statistice de p<0,05.

Rezultate.
Distribuția pacienților în funcție de sex a stabilit 

predominarea băieților comparativ cu fetele în ambe-
le eșantioane, cu un raport băieți/fetei 2/1 în grupa ES 
și EC  și a celor de vârstă fragedă (0-5 ani) doar în 
EC. La disitribuirea copiilor în subgrupuri de vârstă 
conform recomandărilor OMS, a fost identificată pre-
dominarea pacienților din subgrupul de vârstă de 15-
18 ani în ES 19 (70,4%) vs. 56 (51,4%) în EC.  Copii 
cu vârstă fragedă de până la 5 ani s-au stabilit doar 
în ES – 12 (11,1%) cazuri. Deși ponderea copiilor cu 

Tabelul 1. 
Distribuția în funcție de determinanții socio-demografici.

Determinanții socio-demografici
ES

N=27
EC

N=109 P
n (%) n (%)

Sex 
Băieți 18 (67,7) 62 (56,8) >0,05
Fete 9 (33,3) 47 (43,2) >0,05

Grupe conform OMS
0-4 ani și 12 luni 0 12 (11,1) < 0,001

5-13 ani și 12 luni 8 (29,6) 41 (37,6) >0,05
15-18 ani 19 (70,4) 56 (51,4) < 0,01

Grupe individualizate
0-10 ani 7 (25,9) 29 (26,7) >0,05
11-18 ani 20 (74,1) 80 (73,4) >0,05

Reședință
Urban 21 (77,7) 61 (55,9) < 0,001
Rural 6 (22,3) 48 (44,1) < 0,05

Grupuri sociale
Fără loc de trai 1 (3,7) 2 (1,8) >0,05

Migranți 0 1 (0,9) >0,05
Condiții de trai Nefavorabile 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05

Instituții de învățământ

Instituții preșcolare 6 (22,2) 9 (8,3) >0,05
Școala primară 4 (14,9) 15 (13,7) >0,05

Gimnaziu 5 (18,5) 36 (33,1) >0,05
Liceu 5 (18,5) 18 (16,5) < 0,05

Colegiu profesional 3 (11) 5 (4,6) >0,05
Neorganizat 4 (14,8) 26 (23,8) >0,05
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vârstă de 5-14 ani a predominat în EC pragul statistic 
nu a fost atins. Distribuind copii în două grupuri de 
vârstă, pre- și adolescentin (1-9 ani și 12 luni ani și 
10 – 18 ani) nu s-a stabilit diferențe semnificative la 
compararea eșantioanelor. Toți copii au fost născuți în 
R. Moldova și au fost cetățeni moldoveni. Reședin-
ța în sectoarele urbane ale municipiului Chișinău s-a 
stabilit semnificativ mai frecvent în ES 21 (77,7%) 
vs. 61 (55,9%) cazuri în ES. Copiii care locuiau în 
localități rurale s-au stabilit mai frecvent în ES 21 
(77,7%) vs. 61 (55,9%) din EC. Copii fără viză de 
reședință permanentă au fost într-un număr minoritar 
în ambele eșantioane. 

Determinanții sociali au fost evaluați prin prisma 
calității condițiilor de viață. Condițiile de trai evalu-
ate conform accesului la sistemul de încălzire centra-
lizat, sistemul de apă potabilă și canalizare, la evacu-
area deșeurilor menajere au fost nefavorabile la două 
treimi din ambele eșantioane. 

Evaluând integrarea pacienților în sistemul de 
învățământ, am stabilit o distribuție aproximativ si-
milară a pacienților cu o ușoară predominare a celor 
neorganizați în instituții școlare/preșcolare în EC – 
26 (23,8%) vs. 4 (14,8%), datorită unei proporții mai 
mari a pacienților de vârstă fragedă, dar și a celor fără 
acces la instituții de învățământ din localitățile rurale. 
Ponderea copiilor integrați la studii în liceele din țară 
a predominat semnificativ în EC – 18 (16,5%) vs. 5 
(18,5%) (tabel 1). 

Depistarea tuberculozei în populația pediatrică 
constă în aplicarea măsurilor medico-sanitare, care ar 
evidenţia persoana cu TB, pentru iniţierea algoritmu-
lui de diagnostic, stabilirea diagnosticului, urmat de 
inițierea promptă a tratamentului antituberculos [1,2 
7]. În dependenţă de modul de realizare, sunt diferen-
țiate două tipuri de depistare. Tipul de depistare pa-
sivă, constă în screeningul persoanelor simptomatice 
şi depistarea activă, bazată pe examinarea sistematică 
a grupurilor cu risc sporit de îmbolnăvire. Conform 
standardelor internaționale în managementul clinic al 
cazurilor de TB, este recomandată calea de depistare 
pasivă, care se bazează pe adresarea directă a paci-
entului simtomatic la serviciul asistenţei medicale 
primare (AMP), deși are un impact nefavorabil dacă 
este utilizat de rutină în subpopulația pediatrică [2, 7]. 
Respectiv, în cazul pacientului simptomatic, medicul 
de familie a efectuat obgligatoriu evaluarea primară, 
apoi a direcţionat pacientul la serviciul specializat în 
ftiziopneumologie pentru investigare și stabilirea di-
agnosticului de TB. Diagnosticul a fost stabilit con-
form recomandărilor Protocolului Clinic Național 
(PCN-123), luând în considerație criteriile clinice, 
radiologice și microbiologice.

Deoarece ES a inclus pacienți care au fost supuși 
anterior tratamentului antituberculos, am evaluat du-
rata pînă la diagnosticarea recidivei din momentul 
finalizării tratamentului anterior. Recidiva a fost di-
agnosticată în mai puțin de 2 ani de la finalizarea tra-
tamentului antituberculos la 10 (37,1%) pacienți, iar 
la 17 (62,9%) copii recidiva bolii s-a produs în mai 
mult de 2 ani. Fiecare al doilea pacient din ambele 
eșantioane a fost diagnosticat prin screeningul activ 
al grupurilor cu risc, respectiv, aceștia au fost membri 
ai focarelor de infecție tuberculoasă în EC. În compa-
rație, pacienții din ES au fost diagnosticați prin scree-
ningul activ al persoanelor cu anamneză tuberculoasă 
agravată de tratament antituberculos în antecedente 
și mai rar ca membri ai focarelor tuberculoase. În R. 
Moldova diagnosticul TB se bazează pe utilizarea al-
goritmilor de examinare micobiologică a pacienților 
simptomatici [2]. Complexul clinic al manifestărilor 
pacienților suspecți la TB au constat în semnele sin-
dromului bronhopulmonar: tuse persistentă mai mult 
de 2-3 săptămîni, expectoraţii mucoase sau mucopu-
rulente, hemoptizii, dispnee progresivă, dureri toraci-
ce şi în semnele sindromului de intoxicaţie: astenie, 
scădere în greutate, inapetenţă, febră sau subfebrilita-
te vesprală, cât și transpiraţii profuze nocturne. Doar 
fiecare al patrulea pacient în ES și al treilea în EC 
au fost depistați prin examinarea pacienților simpto-
matici. S-au adresat independent evitând rețeaua de 
asistență medicală primară fiecare al zecelea pacient 
din ambele eșantioane. Metoda clicnico-radiologică 
a fost utilizată pentru stabilirea diagnosticului clinic 
la majoritatea covârșitoare a cazurilor, deși recidiva 
este prin definiție confirmată prin metode microbiolo-
gice, inclusiv molecular genetice []. Metodele micro-
biologice au contribuit la stabilriea diagnosticului la 
fiecare al cincilea pacient, cu o predominare nesem-
nificativă în ES. Testul cutanat la tuberculină (TCT) 
a fost pozitiv doar la fiecare al patrulea din EC și la 
majoritatea celor din ES.

Inițierea procedurilor de investigație conform al-
goritmul de diagnostic  a TB a fost bazat pe contextul 
factorilor de risc de îmbolnăvire de TB. Tratamentul 
chimiopreventiv a urmat fiecare al șaptelea pacient 
din ES – 18 (16,5%) cazuri, deși fiecare al doilea a 
fost în contact cu un pacient cu TB (61 (55,9%)). 
Vârsta fragedă a predispus primo-infecția tuberculoa-
să și îmbolnăvirea în EC, iar adolescența propriu-zisă 
(14-18 ani) a predispus recidiva bolii. Ponderea con-
tactului strâns a fost stabilită în aceeași proporție în 
ambele eșantioane. Statutul comorbid a determinat 
recidiva bolii la majoritatea pacienților din ES, care 
a fost dominat de afecțiunile aparatului respiratori: 
amigdalită, faringita, bronșite acute și bronșite reci-
divante, de asemenea într-o proporție mai mică -  cu 
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afecțiuni ale aparatului digestiv. Regresia logistică 
univaruată a stabilit că statutul comorbid a constituit 
un factor de risc major pentru recidiva bolii apreciat 
prin OR=6,01 (CI95%: 2,27-16,1), X2=15,5. p=9,3 E -5. 
Vaccinarea BCG s-a efectuat în majoritatea cazurilor, 
însă ponderea celor nevaccinați a fost nesemnificativ 
mai mare în ES. Statutul social-vulnerabil a fost con-
statat la două treimi din ambele eșantioane. 

Discuții. 
Deși, ghidurile internaționale și recomandările 

protocoalelor clinice naționale stipulează principiile 
și obiectevele tratamentului antituberculos, nu sunt 
indicații cu privire la abordarea determinanților so-
cio-demografici ai TB [5, 6]. Studiul a elucidat ro-
lul condițiilor socio-economice și particularităților 
demografice ale copiilor primar depistați cu TB și 
diagnosticați cu recidiva bolii. A fost stabilit inter-
conexiunea lor în patogenia îmbolnăvirii, care a fost 
confirmată de alte cercetări naționale și internaționa-
le. Implimentarea fără discernământ a algoritmului de 
diagnostic al TB la persoanele pediatrice cu simpto-
me clinice suspecte condiționează diagnosticul tardiv, 

deși rata confirmării microbiologice nu este mai mare 
[7]. Respectiv depistarea activă în anumite grupuri de 
risc necesită privilegiată conform ghidurilor interna-
ționale [5-7]. Sarcina screeningului pentru depistarea 
cazurilor noi de TB pediatrică o poartă medicii de fa-
milie, care în mod obligatoriu vor direcţiona persoa-
nele suspecte către cabinetul de ftiziopneumologie din 
raionul/municipiul unde locuiește, pentru un consult 
medical complex în vederea stabilirii diagnosticului 
[2]. Această metodă este valabilă pentru depistarea ca-
zurilor noi, și mai puțin a recidivelor [2]. Comparativ, 
screeningul grupurilor anterior tratate și menținute în 
dispenzarizare este atribuit medicilor specialiști [2]. 
Respectiv, menținerea vigilenței asupra pacienților 
tratați pentru TB este de o importanță majoră pentru 
diagnosticul oportun al recidivei [2]. Sarcina diagnos-
ticului de recidivă este atribuită medicului ftiziopneu-
molog, care va indica investigaţiile clinice şi de la-
borator necesare pentru diagnostic, cu implimentarea 
măsurilor de eficientizarea a procedurilor de diagnos-
tic în populație pediatrică, pentru care colaborarea cu 
cabinetele microbiologice este obligatorie [2, 7].

Tabelul 2.
Distribuția în funcție de metodele de management al cazurilor.

Determinanții socio-demografici
ES

 N=27
EC

N=109 P
n (%) n (%)

Recidiva
Precoce 10 (37,1%) 0 NV
Tardivă 17 (62,9%) 0 NV

Metode de depistare
Pasivă 7 (25,9) 35 (32,1) >0,05
Activă 16 (59,3) 62 (56,8) >0,05

Adresare independentă la IMSP SMFP 4 (14,8) 12 (11,1) >0,05

Metode de diagnostic
Clinico-radiologică 22 (81,5) 91 (83,5) >0,05

Microbiologică (inclusiv Xpert MTB/Rif) 5 (18,5) 18 (16,5) >0,05
TCT 22 (81,5) 31 (28,4) < 0,001

Notă: MV-non valabil.

Tabelul 3. 
Distribuția în funcție de factorii de risc.

Factori de risc
ES

 N=27
EC

N=109 P
n (%) n (%)

Factori epidemiologici
Tratament chimioprofilactic 0 18 (16,5) NV

Tratament anti-TB 27 (100) 0 NV
Contact cu bolnav de TB 14 (51,8) 61 (55,9) >0,05

Factori medico-biologici 
Vârsta fragedă (0-5 ani) 0 12 (11,1) < 0,001

Vârsta adolescentină (14-18 ani) 19 (70,4) 56 (51,4) >0,05
Statut comorbid 21 (77,3) 45 (41,3) < 0,001

Vaccinarea BCG prezentă 24 (88,9) 89 (81,6) >0,05
Factori sociali Statut social vulnerabil 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05

Notă: MV-non valabil.
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Concluzii.
1. Determinanți socio-demografici ai îmbonăvirii 

și recidivei TB sunt aceeași, iar factorul de risc major 
al recidivei este statutul comorbid, care prin imuno-
deficiența secundară determină recurența bolii.

2. Screening-ul activ în masa în populația pedi-
atrică nu este recomandat, deoarece nu este cost-efi-
cient, iar actualizarea continuă a grupurilor cu risc 
sporit și menținerea dispensarizării pacienților anteri-
or tratați constituie unul din principiile cheie ale ma-
nagementului clinic, care condiționează diagnosticul 
precoce al recidivei TB.
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Rezumat.
Scopul studiului a constat în evaluarea ghidurilor și recomandărilor metodologice actuale în domeniul depistării per-

soanelor suspecte și metodelor de examinare a pacienților pentru diagnosticul tuberculozei pentru identificarea necesității 
de reactualizare.

Material şi metodologie: a fost realizat un studiu al literaturii prin care au fost evaluate sursele electronice publicate 
în PubMed și colecția de literatură de sănătate HINARI, cât și publicațiile pe suport de hârtie. Rezultatele au fost grupate 
și sistematizate în funcție de nivelul dovezilor științifice. 

Rezultate: dezvoltarea ghidurilor noi și actualizarea celor deja realizate este de o importanță majoră pentru standardi-
zarea procedurilor de depistare și diagnostic a TB, examinate anual este unul dintre principiile cheie ale managementului 
acțiunilor depistării. 

Cuvinte-cheie: screening, tuberculoză, management.

Summary: Updates in screening for tuberculosis. Review of guidelines.
The aim of the study was to evaluate the current guidelines and methodological recommendations on the detection of 

suspects and methods of diagnosis of tuberculosis in order to identify the need to update them. 
Material and methodology: a review of the literature consisting in the evaluation of the electronic sources published 

in PubMed and the HINARI health literature collection, as well as the paper publications, were evaluated. The results 
were grouped and systematized according to the level of scientific evidence. 

Results: the development of new guidelines and the updating of those already in use has a major importance for 
the standardization of TB screening and diagnostic procedures, and the annual review is one of the key principles of the 
management of the screening actions.

Keywords: screening, tuberculosis, management.

Резюме. Современные аспекты скрининга на туберкулез. Обзор методических рекомендаций.
Цель исследования - оценка действующих руководств и методических рекомендаций в области выявления 

подозрительных лиц и методов обследования больных при диагностике туберкулеза с целью выявления необхо-
димости актуализации методических рекомендаций. 

Материал и методология: проведено исследование литературы с оценкой электронных источников, опубли-
кованных в PubMed и сборнике литературы о здоровье HINARI, а также книжные публикации. Результаты были 
сгруппированы и систематизированы в соответствии с уровнем научной доказательности. 

Результаты: разработка новых руководств и обновление уже разработанных имеет большое значение для 
стандартизации скрининговых и диагностических процедур на ТБ, а также ежегодное обновление, является од-
ним из ключевых принципов управления скрининговыми мероприятиями.

Ключевые слова: скрининг, туберкулез, лечение.

Introducere
Conceptul de eradicare a tuberculozei (TB) a fost 

creat în perioada contemporană, luând în considera-
ție faptul că control bolii este un rezultat al depistării 
precoce și inițierii oportune a tratamentului antituber-
culos [1]. Depistarea este bazată pe implimentarea 
măsurilor medico-sanitare, care ar depista pacientul 
suspect, pentru iniţierea algoritmului de diagnostic, 
stabilirea diagnosticului și inițierea promptă a tra-
tamentului antituberculos conform tipului de caz și 
spectrul de rezistemță [2]. În dependenţă de modul de 

realizare, se diferențiază tipul de depistare pasivă, care 
constă în screeningul persoanelor simptomatice şi cea 
activă, bazată pe examinarea sistematică a grupurilor 
cu risc sporit de îmbolnăvire [2]. Conform standarde-
lor internaționale actuale de management al TB, cea 
mai utilizată, eficientă și ieftină metodă de depistare 
este cea pasivă, care constă în adresarea directă a pa-
cientului simtomatic la serviciul asistenţei medicale 
primare (AMP) [3-5]. În prezent, medicul de familie 
al AMP efectuează examinarea clinică primară, apoi 
direcţionează pacientul la serviciul specializat în fti-
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ziopneumologie pentru investigare și stabilirea dia-
gnosticului de TB [2]. Luând în comparație perioada 
anilor 1970-1990, când calea de depistare prioritară a 
fost cea activă, prin screening-ul radiologic al întregii 
populaţii adulte şi prin testarea tuberculinică a tuturor 
copiilor. Aceasta a contribuit la depistarea precoce a 
formelor limitate de tuberculoză, care a asigurat un 
control stabil al bolii la nivel naţional cu o incidenţă 
raportată de 39/100.000 de locuitori în 1993. Odată 
cu declanșarea crizei politice şi degradarea situației 
eonomice a țării, s-a produs sistarea campaniilor de 
depistare activă a TB realizate în cadrul întregii po-
pulației, datorită costurilor majore și înlocuirii aceste-
ea cu metodele de despitare pasivă realizate de către 
AMP. În consecință s-a produs creşterea de 5 ori a nu-
mărului de bolnavi, cu valoarea maximă a incidenței 
globale în 2005 (134/100.000 de populație). Multiple 
studii au demonstrat impactul negativ al implimentării 
metodii pasive asupra controlului TB la nivel național 
prin prisma creșterii ponderii pacienților cu forme se-
vere, cu evoluție îndelungată, rate mici ale succesului 
terapeutic și lărgirea rezervorului infecțios [6]. 

Scopul studiului a constat în evaluarea ghiduri-
lor și recomandărilor metodologice actual valabile în 
domeniul managementului depistării persoanelor sus-
pecte și metodelor de examinare a pacienților pentru 
diagnosticul tuberculozei pentru identificarea necesi-
tății de reactualizare a recomandărilor metodologice. 

Material și metode
A fost realizat un studiu al literaturii prin care au 

fost evaluate sursele electronice publicate în PubMed 
și colecția de literatură de sănătate HINARI. Pentru 
căutarea surselor tipărite a fost utilizată metoda Cla-
sificării Decimale Universale (UDC). Sursele bibli-
ografice au fost sistematizate pe subiect și conținut. 
Rezultatele au fost grupate și sistematizate în funcție 
de criteriile relevante și de nivelul de evidență ști-
ințifică (înalt, scăzut și foarte scăzut), precum și de 
gradarea recomandărilor (recomandat, a se aplica, re-
comandare opțională).

Rezultate şi discuţii
Depistarea tuberculozei constă în aplicarea măsu-

rilor medico-sanitare, care ar evidenţia persoana sus-
pectă la TB, pentru iniţierea algoritmului de diagnos-
tic urmat de inițierea promptă a tratamentului 
antituberculos [2]. În dependenţă de modul de reali-
zare, sunt diferențiate tipul de depistare pasivă, care 
constă în screeningul persoanelor simptomatice şi 
depistarea activă, bazată pe examinarea sistematică a 
grupurilor cu risc sporit de îmbolnăvire. Conform 
standardelor internaționale în managementul clinic al 
cazurilor de TB, este recomandată calea de depistare 
pasivă, care se bazează pe adresarea directă a pacien-

tului simtomatic la serviciul asistenţei medicale pri-
mare (AMP) [2-5]. Medicul de familie efectuează 
obgligatoriu evaluarea primară, apoi direcţionează 
pacientul la serviciul specializat în ftiziopneumologie 
pentru investigare și stabilirea diagnosticului de TB, 
conform recomandărilor Protocolului Clinic Național 
(PCN-123), luând în considerație criteriile clinice, ra-
diologice și microbiologice [2]. Conform Inițiativei 
Globale de Laborator (Global Laboratory Initiave), 
diagnosticul TB se va baza pe implimentarea pe scară 
națională a algoritmilor de examinare micobiologică 
a pacienților simptomatici, care sunt obligatorii [7]. 
Complexul clinic al manifestărilor suspectului la TB 
constă din semnele sindromului bronhopulmonar: 
tuse persistentă mai mult de 2-3 săptămîni, expectora-
ţii mucoase sau mucopurulente, hemoptizii, dispnee 
progresivă, dureri toracice şi a sindromului de intoxi-
caţie: astenie, scădere în greutate, inapetenţă, febră 
sau subfebrilitate vesprală, cât și transpiraţii profuze 
nocturne, toate cu grad de evidență înalt [8]. Algorit-
mul de diagnostic inițiază cu efectuarea obligatorie a 
examenului obiectiv, urmat de examenul microscopic 
al sputei pentru identificarea bacililor acido-alcoo-
lo-rezistenţi (BAAR) şi testul molecular genetic Ge-
neXpert MTB/Rif (Xpert MTB/Rif), examenul bacte-
riologic cu testarea sensibilității la medicamentele 
(TSM) antituberculoase de linia întâi, examenul radi-
ologic al cutiei toracice în două incidențe şi examenă-
rile paraclinice pentru investigarea altor organe şi sis-
teme, inclusiv hemoleucograma și testarea la 
marcherii HIV precedat de consilierea psihologică 
[2-7]. Conform ghidului elaborat de Centrul de Con-
trol al Bolilor (Center for Disease Control, SUA) ori-
ce cadru medical, în special atribuit AMP trebuie să 
suspecteze TB la orice pacient cu simptomatologie 
sugestivă pentru TB, descrisă anterior, pe care îl va 
examina clinic, va utiliza metodele de colectarea spu-
tei și examinare microscopică pentru identificarea 
BAAR şi testul Xpert MTB/Rif [9,10]. Pentru aceas-
ta, colaboratorul AMP va recolta obligatoriu prima 
probă a sputei, în ziua adresării pacientului, iar a doua 
probă -„proba matinală”, în dimineaţa zilei următoare 
[2, 11]. Rezultatele pozitive vor fi notificate conform 
gradului de eliminare a bacililor în: negativ, slab po-
zitiv (+), moderat pozitiv (2+), intens pozitiv (3+) 
pentru stabilirea gradului pericolului epidemiologic 
(grad de evidență înalt) [2, 11]. La toate cazurile cu 
rezultat pozitiv la examenul microscopic la BAAR 
sau la testul Xpert MTB/Rif se efectuează obligatoriu 
examenul bacteriologic prin metodele culturale con-
ventionale (Lowenstein Jensen, abr. LJ şi BACTEC) 
din aceeaşi probă a sputei cu efectuarea obligatorie a 
TSM de linia. Prin metoda microscopică se vor exa-
mina ambele probe de spută, iar prin metoda Xpert 
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MTB/Rif doar una, preferabil cea matinală [11]. Me-
todele Xpert MTB/Rif și Xpert Ultra sunt utilizate 
pentru diagnosticul TB și detecția mutației genei res-
ponsabile de rezistența la rifampicină, utilizând spe-
cimenele: spută (cel mai eficient specimen), masele 
fecale, secreții nasofaringiene și aspirat gastric. Pen-
tru confirmarea etiologică a TB drog-rezistente 
(TB-MDR), tuturor pacienţilor înainte iniţierii trata-
mentului antituberculos li se vor colecta probe clinice 
pentru examenele microbiologice efectuate la labora-
toarele de referinţă din zona de deservire. Actualmen-
te sunt 3 laboratoare de referinţă în micobacteriologie 
în R. Moldova, iar Laboratorul Național de Referință 
în Microbiologia TB, a fost acreditat de Centrul Nați-
onal de Acreditare din R. Moldova din 24.05.2022 
conform standardului SM SR EN ISO 15189:2014 
[11]. În cazul unui rezultat Xpert MTB/Rif pozitiv și 
rezistent la rifampicină (RIF=REZ) se va stabili dia-
gnosticul de TB RR/MDR. În cazurile când rezultatul 
Xpert MTB/Rif pozitiv, iar rezistența la rifampicină 
necesită argumente suplimentare pentru a stabili 
TB-MDR, se va efectua metoda culturală (LJ și BAC-
TEC) şi molecular-genetică MTBDRplus din spută 
[11]. Conform ghidului Parners in Health în manage-
mentul clinic al TB-MDR toate cazurile confirmate 
cu TB rifampicin rezistentă sau multidrog-rezistentă 
(RR/MDR) prin metoda Xpert MTB/Rif probele cli-
nice se vor examina obligatoriu prin metoda culturală 
şi molecular-genetică MTBDRsl cu TSM de linia 2-a 
[12]. Pacienţii cu risc sporit de îmbolnăvire de TB-M-
DR, dar cu rezultatul Xpert MTB pozitiv, RIF=Sensi-
bil se vor testa prin metoda molecular-genetică MTB-
DRplus şi TSM de linia înîi [11]. Pacienţii 
simptomatici cu rezultate negative la ambele metode 
Xpert MTB/Rif și  MTBDRplus, care cu risc sporit de 
îmbolnăvire de TB-MDR şi la care simptomele clini-
ce şi/sau imaginile radiologice persistă, se vor testa 
prin metoda culturală (LJ și BACTEC) [11]. Sunt re-
comandate opțional examinări suplimentare individu-
alizate în dependență de contextul clinic și comorbiti-
tăți ale pacientului [2]. Cele mai utilizate sunt 
fibroscopia bronşică, testul cutanat la tuberculină la 
copii (vîrsta 0-18 ani), tomografia computerizată de 
înaltă rezoluţie, rezonanța magnetică nucleară, explo-
rările funcționale respiratorii și altele investigații re-
comandate conform indicațiilor medicale. Standarde-
le naționale impun ca diagnosticul de TB să fie stabilit 
în mod obligatoriu doar de specialistul pneumoftizio-
log, luând în considerațiile criteriile de diagnostic cli-
nic, radiologic și microbiologic [2]. Conform ghidu-
lui operațional OMS (Operational Guilines WHO) 
depistarea activă a TB în țările cu venituri medii și 
mici, se bazează pe examinarea anumitori grupuri ale 
populaţiei care au risc sporit de îmbolnăvire de TB 

realizată conform calendarului național [5]. Conform 
PCN-123, versiunea publicată în 2020 grupele cu risc 
sporit de îmbolnăvire în R. Moldova și a celor din 
contingentele periclitante supuse obliatoriu examină-
rii radiologice anuale sunt contacţii cu bolnavii de 
TB, identificaţi prin ancheta epidemiologică de filiați-
une, persoanele care au suportat TB sau care au se-
chele post-tuberculoase, persoanele infectate HIV, 
persoanele cu imunitate compromisă sau care primesc 
tratament imunosupresiv (tratament cortizonic, chi-
mioterapie, radioterapie, terapia biologică anti-T-
NF-α); pacienţii cu diabet zaharat, boli psihice, la in-
ternare în instituţii specializate, migranţii, persoanele 
fără loc de trai, personalul din echipele de asistență 
medicală urgentă și din instituțiile specializate în fti-
ziopneumologie. Grad înalt de evidență s-a stabilit la 
corelarea factorilor de risc din aceste grupuri cu indi-
catorii majorați ai TB [2]. La grupurile anterior men-
ţionate pot fi ajustate şi alte grupuri cu risc sporit de 
îmbolnăvire specifice situaţiei epidemiologice din te-
ritoriu, ceea ce permite extinderea arealului interven-
ţiilor de depistare. Gradul de evidență este redus cu 
privire la cost-eficiența metodelor de screening în alte 
grupuri, cu excepția celor cu risc sporit. Deşi, au fost 
bine conturate grupurile supuse screening-ului anual, 
este obligatorie menţinerea vigilenţei clinice asupra 
tuturor grupurilor subpopulaționale cu risc sporit de 
îmbolnăvire, care nu au fost incluse în lista grupurilor 
cu risc sporit de îmbolnăvire, acestea fiind definite 
grupuri cu vigilență sporită. În cadrul PCN actual 
grupurile cu vigilență sporită sunt persoanele soci-
al-vulnerabile (şomeri, persoanele cu venituri mici), 
persoane cu factori de risc medico-biologici (pacienţi 
cu boli respiratorii nespecifice cronice, fumători ac-
tivi, consumatori cronici/abuziv de alcool, utilizatori 
de droguri intravenoase, pacienţi cu diabet zaharat, cu 
insuficienţ renală cronică, patologii gastro-intestina-
le, gravide şi lăuze, copii nevaccinaţi BCG), cât și 
personalul instituţiilor de tip aziluri, închisori, hos-
pis-uri și centre de plasament, studenții colegiilor me-
dicale, Universității de Medicină și Farmacie, rezi-
denții, secundarii clinici și personalul instituțiilor 
medicale. Gradul de evidență este mediu-mic cu pri-
vire cost-eficiența metodelor de screening activ în 
aceste grupuri []. De asemena a fost creat contingen-
tul persoanelor periclitante, care includ grupurile 
subpopulaționale, cu risc de a se supune infecției și de 
adeveni o sursă cu potențial infecțios major. Grupuri-
le periclitante includ angajaţii instituţiilor medico-sa-
nitare (personalul medical al instituţiilor medico-sa-
nitare cu profil pediatric) și personalul medical din 
centre de reabilitare şi plasament pentru copii, cât și 
angajaţii instituţiilor de învăţămînt (personalul din in-
stituţiile de educaţie antepreşcolară şi învăţămînt pre-
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şcolar și personalul din instituţiile de îmvăţămînt pri-
mar). Metodele de screening aplicate obligatoriu 
pentru depistarea activă sunt anamneza cu evidenție-
rea factorilor de risc, examenul clinic cu evidențierea 
simptomatologiei sugestive pentru TB și radiografia 
cutiei toracice la adulți (digitală sau convențională), 
și adolescenți cu vârstă de peste 14 ani sau testul cu-
tanat la tuberculină la copii (0-18 ani) [2].

Discuții 
Deși, recomandările internaționale stipulează clar 

pașii care necesită urmați pentru implimentarea algo-
ritmului de diagnostic al TB, persoanele cu simptome 
clinice şi/sau imagini radiologice suspecte pentru TB 
sunt examinate tardiv de către colaboratorii structu-
rilor medico-sanitare primare din unităţile adminis-
trativ-teritoriale de referință, argumentându-se prin 
rata înaltă a pacienților cu leziuni destructive severe 
și procese diseminate. A fost demonstrat că pova-
ra screeningului o poartă medicii de familie, care în 
mod obligatoriu vor direcţiona persoanele suspec-
te către cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/
municipiul unde locuiește pentru un consult medical 
complex în vederea stabilirii diagnosticului. Respec-
tiv, menținerea vigilenței educativ-metodologice în 
cadrul AMP este de o importanță majoră. Sarcina dia-
gnosticului este atribuită medicului ftiziopneumolog, 
care va indica investigaţiile clinice şi de laborator 
necesare pentru diagnostic. Deci, specialiștii necesită 
să fie continuu instruiți despre metodele, care permit 
eficientizarea procedurilor de diagnostic și corelarea 
activității clinice cu a celor de laborator din cadrul 
Centrele Microscopice teritoriale sau departamentale.

Concluzii:
1. Dezvoltarea ghidurilor noi și actualizarea ce-

lor deja realizate este de o importanță majoră pentru 
standardizarea procedurilor de depistare și diagnostic 
a TB cu scopul asiguării depistării precoce și iniție-
rii unui tratament adecvat pentru reducerea riscurilor 
rezultate nefavorabile ale tratamentului, sechele, și 
consecințelor social-economice ale TB.

2. Screening-ul nu ar trebui să se facă în masă, 
fără discernământ, deoarece nu este cost-eficient, iar 
actualizarea continuă a grupurilor cu risc sporit va fi 
efectuată anual, fiind unul dintre principiile cheie ale 
managementului depistării. 

3. Recomandările științifico-metodologice națio-
nale vor include principiile OMS, transpuse în proto-
coalele naționale sau locale adaptate situației epide-
miologice din teritoriu. 
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Rezumat.
Scopul. Să evidențieze semnificația și tendințele în rezolvarea problemei erorilor medicale ca urmare a acțiunilor 

neglijente sau neprofesioniste.
Materiale și metode. Cu ajutorul motorului de căutare Google Scholar și a bazelor bibliografice Medline, Web of 

Science, au fost selectate și analizate sursele literare și actele normative referitoare la problema în cauză, în funcție de 
frazele-cheie indicate.

Rezultate. În literatura de specialitate nu există un punct de vedere unic asupra calificării erorilor medicale. Din 
punct de vedere juridic, printre erorile este necesar să se facă distincția între eroarea medicală, contravenție și infracțiune. 
Utilizarea de noi abordări juridice ale problemei erorilor medicale reduce riscul de încălcare a drepturilor cetățenilor în 
furnizarea de asistență medicală și protejează profesioniștii din domeniul sănătății de acuzațiile nefondate ale pacienților.

Concluzie. Problema erorilor medicale este specifică răspunderii a lucrătorilor medicali. Rezolvarea acestei proble-
me folosind noi abordări juridice va minimiza riscul încălcării drepturilor cetățenilor în acordarea asistenței medicale.

Cuvintele-cheie: eroare medicală, malpraxis, vinovăție, drept. 

Summary: Medical error as a result of negligent or unprofessional actions.
Purpose. To highlight the significance of and trends in addressing medical errors resulting from careless, negligent, 

or unprofessional acts.
Materials and methods. With the help of the Google Scholar search engine and the Medline, Web of Science bib-

liographic databases, according to the key phrases, the literary sources and normative acts related to the studied problem 
were selected and analyzed.

Results. There is no single view in the literature on the qualification of medical errors. From a legal point of view, 
among errors it is necessary to distinguish between medical error, contravention and offence. The use of new legal ap-
proaches to the problem of medical errors reduces the risk of violation of citizens’ rights in the provision of healthcare and 
protects health professionals from unfounded accusations by patients.

Conclusions. The issue of medical errors is specific to the liability of medical workers. Solving this problem using 
new legal approaches will minimize the risk of violating citizens’ rights in the delivery of healthcare.

Keywords: medical error, malpractice, guilt, law.

Резюме: Медицинская ошибка как следствие неосторожности, халатности или непрофессионализма.
Цель. Осветить значение и тенденции в решении проблемы медицинской ошибки как следствия неосторож-

ности, халатности или непрофессионализма.
Материалы и методы. С помощью поисковой системы Google Scholar и библиографических баз данных 

Medline, Web of Science по ключевым фразам отобраны и проанализированы литературные источники и норма-
тивные акты, относящиеся к изучаемой проблеме.

Результаты. В специальной литературе нет единой точки зрения на квалификацию медицинских ошибок. С 
юридической точки зрения среди ошибок следует различать медицинскую ошибку, проступок и преступление. 
Использование новых правовых подходов к решению проблемы медицинской ошибки уменьшает риск наруше-
ния прав граждан при оказании им медицинской помощи, а также защищает медицинских работников от необо-
снованных обвинений со стороны пациентов.

Выводы. Проблема медицинских ошибок специфична для юридической ответственности медицинских ра-
ботников. Решение этой проблемы с использованием новых правовых подходов позволит минимизировать риск 
нарушения прав граждан при оказании медицинской помощи.

Ключевые слова: врачебная ошибка, вина, право.
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‟While many errors are non-consequential, an 
error can end the life of someone with a long life 

expectancy or accelerate an imminent death.”
Martin A Makary et Michael Daniel

Introducere.
Potrivit Organizației Mondiale a Sănătății, me-

dicii vindecă complet bolile (apendicita, furuncul, 
pneumonia, fractura osoasă, infestarea cu viermi etc.) 
la 77% dintre pacienți. Medicina nu vindecă sau vin-
decă puțin sau deloc 23% dintre pacienți (astm, hiper-
tensiune arterială, diabet, defecte cardiace, schizofre-
nie, boli ereditare precum boala Down și altele) și 
dăunează la 0,7% dintre pacienți. În țările cu venituri 
mici și medii în fiecare an există aproximativ 134 de 
milioane de erori medicale. Aproximativ 2,6 milioane 
de oameni mor din cauza neglijenței a lucrătorilor din 
domeniul sănătății [12]. 

În acest sens, tema erorii medicale și responsabi-
lității lucrătorilor medicali în exercitarea activităților 
lor profesionale devine din ce în ce mai relevantă, nu-
mărul cererilor în instanță de judecată și a plângerilor 
împotriva instituțiilor medicale și a lucrătorilor me-
dicali este în creștere, în legătură cu neasigurarea sau 
furnizarea necorespunzătoare a îngrijirilor medicale.

În ultimele două decenii, conceptul de „eroare 
medicală” a avut o conotație controversată în rândul 
experților medicali și juridici. Astăzi, nivelul de dez-
voltare teoretică a acestei probleme permite o triplă 
interpretare a erorii medicale în societate (eroarea me-
dicală este întotdeauna o faptă săvârşită fără vinovă-
ție; poate fi săvârşită și cu vinovăție; este întotdeauna 
săvârşită cu vinovăție). Doar 1% dintre respondenți 
acceptă că „eroarea medicală” poate fi asociată în oa-
recare măsură cu nevinovăție [15].

Problema „erorilor medicale” și aspectele insepa-
rabile ale răspunderii juridice a personalului medical 
și a instituțiilor medicale pentru abateri profesionale 
reprezintă una dintre cele mai dificile provocări pe 
care practica medicală le-a pus în fața legii. 

Scopul. Să evidențieze semnificația și tendințele 
în rezolvarea problemei erorilor medicale ca urmare a 
acțiunilor neglijente sau neprofesioniste.

Materiale și metode. Cu ajutorul motorului de 
căutare Google Scholar și a bazelor bibliografice Me-
dline, Web of Science, conform frazelor-cheie, au fost 
selectate și analizate sursele literare și actele normati-
ve referitoare la problema studiată.

Rezultate şi discuții. Până acum în legislația 
marii majorități a țărilor nu există o definiție clară 
a conceptului de „eroare medicală”. În același timp, 
medicul nu are întotdeauna o înțelegere clară a aspec-
telor legale ale relației medic − pacient; în privința 

drepturilor și responsabilităților, în privința răspun-
derii civile pentru acțiunile sale și recuper‟„ea preju-
diciului cauzat pentru vătămarea sănătății pacientului 
din cauza producerii unei erori medicale [18].

În același timp, medicul nu are întotdeauna o 
înțelegere clară a aspectelor juridice ale relației me-
dic-pacient; asigurarea de răspundere civilă pentru 
acțiunile sale și repararea prejudiciilor cauzate sănă-
tății pacientului ca urmare a unei erori medicale.

Trebuie de remarcat faptul că numărul de inter-
pretări ale unui astfel de concept ca „eroare medica-
lă” este atât de mare încât includ concepte complet 
opuse: de la acțiuni neglijente, cu rea credință, nepă-
sare în furnizarea de îngrijiri medicale, care au dus la 
vătămări corporale sau decesul unui pacient, până la 
„eroarea de bună credință a unui medic fără elemente 
de neglijență, rea credință și nepăsare și necunoaștere 
profesională”, așa cum s-a menționat mai sus. Potri-
vit lui Y.D. Sergeev și S.V. Erofeev (1998), literatura 
medicală conține cel puțin 65 de definiții, concepte și 
atribute ale erorilor medicale [16].

Cu toate acestea până în prezent, definiția ero-
rii medicale, formulată de acad. Ippolit Davîdovski, 
este larg răspândită: „Erorile medicale sunt rezultatul 
unei erori de conștiință a unui medic în îndeplinirea 
îndatoririlor sale profesionale. Principala diferență 
între o eroare și alte defecte în activitatea medicală 
constă în excluderea infracțiunilor intenționate – ne-
glijență, imprudență, precum și ignoranță.”  [14].

Spre deosebire de eroare medicală, care se referă 
la faptul că un medic a acționat cu bună credință și nu 
a putut prevedea consecințele negative ale acțiunilor 
sale, iar infracțiunea medicală se bazează pe neglijen-
ță și îndeplinire necorespunzătoare a atribuțiilor sale. 

Din câte știm, codurile penale ale niciunui stat 
nu conțin o definiție a erorii medicale. Cu toate aces-
tea, există articole care reglementează acest tip de 
infracțiune.

Legiuitorul oferă definiția a conceptului „eroare 
medicală” în Legea Parlamentului Republicii Moldo-
va privind drepturile și responsabilitățile pacientului, 
Nr. 263 din 27 octombrie 2005 [art. 1, alin. (2)], „ac-
tivitatea sau inactivitatea conștientă a prestatorului 
de servicii de sănătate, soldată cu moartea sau dauna 
cauzată sănătății pacientului din imprudență, negli-
jență sau lipsă de profesionalism” [1]. 

Legiuitorul stabilește că un pacient are dreptul la 
o diagnoză corectă, descifrarea acestei diagnoze, cât 
și la cele mai bune remedii și practici aplicate în do-
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meniul medicinei cu privire la problemele de sănătate 
pe care le are.

Stabilirea diagnosticului corect se face pe bază 
unor analize, tratamentul nu se prescrie fără ca medicul 
să fie convins de faptul ca tratamentul va duce la însă-
nătoșire a pacientului, și nicidecum la agravarea stării 
de sănătate a acestuia. Însă din diferite motive, precum 
timp restrâns, analize incorecte, informații neveridice 
oferite de la pacient și mulți alți factori, diagnoza și 
tratamentul care sunt stabilite sunt unele greșite. Ceea 
ce presupune comiterea erorilor medicale sau malpra-
xisului (termen provenit din latină: malus = „rău” și 
greacă: praxis = „practică”) care în dependența de situ-
ație poate duce chiar și la decesul persoanei. 

Jurisprudența existentă pe cazurile infracțiunilor 
medicale relevă situația că medicii tineri fac adesea 
greșeli din cauza lipsei de experiență dar medicii mai 
experimentați însă își supraestimează cunoștințele și ex-
periența profesională pe care le-au dobândit deja [13].

Malpraxisul conform Legii Nr. 95 din 14 aprilie 
2006 privind reforma în domeniul sănătății a României 
[art. 642, alin. (1b)] este definit în felul următor „este 
eroarea profesională săvârșită în exercitarea actului 
medical sau medico-farmaceutic, generatoare de pre-
judicii asupra pacientului, implicând răspunderea ci-
vilă a personalului medical şi a furnizorului de produ-
se şi servicii medicale, sanitare şi farmaceutice.” [4].

Aceeași lege [art. 642, alin. (2)] stabilește răspun-
derea personalului medical din punct de vedere civil 
„pentru prejudiciile produse din eroare, care includ 
şi neglijența, imprudența sau cunoștințe medicale in-
suficiente în exercitarea profesiunii, prin acte indivi-
duale în cadrul procedurilor de prevenție, diagnostic 
sau tratament.”.

În același timp, legiuitorul stabilește neglijența ca 
o formă a culpei a unei persoane care nu prevede urmă-
rile prejudiciabile, deși trebuia și putea să le prevadă.

Pentru angajarea răspunderii juridice trebuie să 
existe cumulativ o conduita ilicită, un prejudiciu, legă-
tura de cauzalitate între conduita culpabila și rezultatul 
vătămător, vinovăție din partea personalului medical și 
să nu existe împrejurări sau cauze care înlătură răspun-
derea juridică. Cele mai multe cazuri de malpraxis sunt 
comise prin imprudență, dar asta nu exclude însă că 
fapta ilicită poate fi comisă și prin intenție.

Potrivit prevederilor Legii Nr. 95/2006 din Ro-
mâniei, personalul medical răspunde civil pentru pre-
judiciile produse din eroare, care includ și neglijenta, 
imprudența sau cunoștințe medicale insuficiente în 
exercitarea profesiunii, prin acte individuale în cadrul 
procedurilor de prevenție, diagnostic sau tratament [9].

Potrivit unor autori [8], noțiunea de malpraxis 
trebuie înțeleasă dintr-o perspectivă triplă ca: un act 
medical prin prisma dreptului medical; ca o forță anti-

socială, ce lezează drepturile ocrotite de legea penală; 
ca fapte generatoare de prejudicii ce impun reparații.

Legislația Republicii Moldova la momentul actual 
nu definește noțiunea de malpraxis. Totodată, conform 
proiectul de lege, malpraxisul medical „reprezintă 
eroarea profesională săvârșită de prestatorul de ser-
vicii de sănătate prin acțiune sau inacțiune, din negli-
jență, imprudență sau ignoranță în exercitarea actului 
medical, soldată cu deces sau vătămare a integrității 
corporale sau a sănătății pacientului care putea fi evi-
tată, și care implică angajarea răspunderii civile.” [6].

Eroare medicală este un subiect cu dezbatere im-
portantă, deși acest termen nu este unul nou, avînd 
semnificația de „practică defectuoasă sau neco-
respunzătoare”, în utilizare curentă, este asociat cu 
eroarea medicală. Deși acest termen este recunoscut 
în rândul practicienilor și se invocă faptul comiterii a 
erorilor medicale de către personalul medical, în po-
fida acestui fapt concluzionăm că la momentul actual 
nici termenul de eroare medicală și nici termenul de 
malpraxis nu au o definiție clară și unică. Definirea 
acestor termene ar facilita și ar asigura stabilirii ac-
țiunilor și inacțiunilor personalului medical care ar 
putea duce la răspundere profesională, care urmărește 
protejarea intereselor și siguranța pacientului, și asi-
gurarea comportamentul cu bună credința a persona-
lului medical. 

Legea ocrotirii sănătății, Nr. 411 din 28 martie 
1995 [art. 14, alin. (3)] prevede: „Lucrătorii medi-
co-sanitari şi farmaceutici poartă răspundere pentru 
incompetența profesională şi încălcare a obligațiuni-
lor profesionale, conform legislației în vigoare.” [3].

Latura negativă a absenței conceptului este în fap-
tul că malpraxisul medical este greu de depistat și de 
calificat de către organele de drept. De asemenea, exis-
tă o libertate de a defini conceptul, ceea ce înseamnă că 
fiecare definiție este una subiectivă și fiecare teoretici-
an și practician ar putea considera că de exemplu, un 
caz ar putea intră sub incidența erorii medicale, însă în 
aceleași timp, un alt practician crede altfel. Dacă nu se 
aplică o definiție unică, atunci ea nu poate fi aplicată 
în cadrul procesului penal și atunci făptuitorul rămâne 
nepedepsit, în timp ce partea vătămată suferă consecin-
țele unei astfel de erori medicale.

Exercitarea profesiei medicale se realizează pe 
baza angajamentului de a acorda îngrijiri atente și 
conștiincioase conform standardului de calitate a ser-
viciilor medicale. 

Cadrul legislativ stabilește consecințele încălcări-
lor acestor regulilor de acordare a serviciilor medica-
le. În această ordine de idei tratamentul, prevenire, și 
diagnosticare corectă este o problemă majora pentru 
orice sistem de sănătate, deși au apărut multe tehnici 
de cercetare pentru înțelegerea mai corectă a etiolo-
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giei și patogenezei bolilor, această întrebare rămâne 
fiind una din cele mai principale. 

Rezultatele nefavorabile ale îngrijirii medicale 
ar trebui să fie sub atenția specială a medicilor și a 
administrației instituțiilor medicale. O analiză atentă 
poate identifica cauzele și poate elimina posibilitatea 
reapariției acestora, contribuind, de asemenea, la acu-
mularea unei experiențe practice de către personalul 
medical, care este de cea mai mare valoare în această 
privință [11, 17].

Pentru a face distincția între infracțiunile din im-
prudență (erori medicale) și cele intenționate, este 
important să se stabilească acțiunile reale ale perso-
nalului medical în furnizarea de îngrijiri medicale; 
să se determine dacă aceste acțiuni sunt conforme cu 
protocoalele și standardele stabilite; să se descopere 
relația de cauzalitate între vătămarea gravă a sănătății 
sau decesul și eșecurile medicale; și să se identifice 
circumstanțele care ar fi putut influența rezultatele 
testelor și ale tratamentului.

Pentru stabilirea adevărului, organul de urmărire 
penală, procurorul sau instanța de judecată numește 
expertiză medico-legală, la care expertul urmează să 
răspundă la întrebări despre prezența sau absența le-
găturii de cauzalitate între acțiunile medicului și con-
secințele produse, despre impactul intervenției medi-
cale asupra evoluției bolii, precum și la alte întrebări 
puse de instanță și părțile la proces.

Încălcarea standardului de acordare a asistenței 
medicale atrage responsabilitate a personalului medi-
cal, începând de la răspunderea disciplinară și pînă la 
răspunderea penală a subiectului care se face vinovat 
de consecințele produse.

Concluzii. Problema erorilor medicale este spe-
cifică răspunderii a cadrelor medicale. Nu există un 
consens în literatura de specialitate cu privire la clasi-
ficarea erorilor medicale. Din punct de vedere juridic, 
ar trebui să se facă o distincție între erori medicale, 
infracțiuni și răspunderea civilă. Distincția între aces-
te calificări poate facilita stabilirea și consolidarea ju-
ridică a conceptului de eroare medicală și malpraxis 
în legislația națională. Formarea unor noi concepte și 
abordarea juridică ale problemei erorilor medicale va 
reduce riscul de încălcare a drepturilor pacientului în 
furnizarea de asistență medicală și protejează lucră-
torii medicali de acuzațiile nefondate ale pacienților.
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Rezumat.
Scopul. Să evidențieze semnificația și tendințele în rezolvarea problemei erorilor medicale în contextul sindromului 

de burnout. 
Materiale și metode. Cu ajutorul motorului de căutare Google Scholar și a bazelor bibliografice Medline, Web of 

Science, au fost selectate și analizate sursele literare și actele normative referitoare la problema în cauză, în funcție de 
frazele-cheie indicate.

Rezultate. Epuizarea excesivă și epuizarea emoțională a medicilor (sindromul de burnout) reprezintă un risc direct 
pentru siguranța pacientului - medicii epuizați sunt mult mai probabil să facă greșeli. Identificarea și analiza erorilor rele-
vante poate fi un pas către înțelegerea și corectarea acestora; care, pe de o parte, va îmbunătăți calitatea asistenței medicale 
și, pe de altă parte, va ajuta medicii să facă față consecințelor psiho-emoționale și juridice ale erorilor medicale. 

Concluzie. Sindromul de burnout prezintă un risc direct pentru siguranța pacientului. Prevenirea acestui sindrom 
îmbunătățește calitatea asistenței medicale, previne erorile medicale, consecințele lor legale și alte consecințe.

Cuvinte-cheie: sindromul burnout, eroare medicala, psihologie, răspundere juridica.

Summary. The problem of medical errors in the context of Burnout syndrome.
Purpose. To highlight the significance and trends in solving the problem of medical errors in the context of the burn-

out syndrome.
Materials and methods. With the help of the Google Scholar search engine and the Medline, Web of Science bibli-

ographic databases, according to the key phrases, the literary sources and normative acts related to the studied problem 
were selected and analyzed.

Results. Overstrain and emotional exhaustion of doctors (burnout syndrome) poses a direct risk to patient safety - 
burned out doctors are much more likely to make mistakes. Identification and analysis of relevant errors can be a step 
towards their understanding and correction; which, on the one hand, will improve the quality of medical care, and on the 
other hand, will help doctors deal with the psycho-emotional and legal consequences of medical errors.

Conclusions. The burnout syndrome poses a direct risk to patient safety. Prevention of this syndrome improves the 
quality of medical care, prevents medical errors, their legal and other consequences.

Key words: burnout syndrome, medical error, psychology, legal liability.

Резюме: Проблема медицинских ошибок в контексте синдрома выгорания.
Цель. Осветить значение и тенденции решения проблемы врачебных ошибок в контексте синдрома выгорания.
Материалы и методы. С помощью поисковой системы Google Scholar и библиографических баз данных 

Medline, Web of Science по ключевым фразам отобраны и проанализированы литературные источники и норма-
тивные акты, относящиеся к изучаемой проблеме.

Результаты. Чрезмерная утомляемость и эмоциональное истощение врачей (синдром выгорания) представ-
ляет собой прямой риск для безопасности пациентов – измученные врачи гораздо чаще допускают ошибки. Вы-
явление и анализ соответствующих ошибок может стать шагом к их пониманию и исправлению; что, с одной сто-
роны, повысит качество медицинской помощи, а с другой поможет врачам справиться с психоэмоциональными и 
правовыми последствиями врачебных ошибок.

Выводы. Синдром эмоционального выгорания представляет прямой риск для безопасности пациентов. Про-
филактика этого синдрома повышает качество медицинской помощи, предотвращает врачебные ошибки, их пра-
вовые и другие последствия.

Ключевые слова: синдром выгорания, врачебная ошибка, психология, юридическая ответственность.
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Introducere. 
Viața și sănătatea umană sunt cele mai importan-

te valori sociale, fără de care, într-o măsură sau alta, 
toate celelalte valori și beneficii își pierd semnificația. 
Importanță acestor valori necesită protecția lor depli-
nă, precum și relevanța studiului relațiilor publice în 
domeniul asistenței medicale [20].

Atât indivizii, cât și societatea în ansamblu sunt 
interesați de îndeplinirea corectă a sarcinilor profesi-
onale de către lucrătorii medicali. Neîndeplinirea sau 
îndeplinirea necorespunzătoare a sarcinilor profesio-
nale de către lucrătorii medicali nu numai că încalcă 
dreptul constituțional al cetățenilor la îngrijire medi-
cală, ci încalcă și valorile sociale de bază – viața și 
sănătatea oamenilor.

Scopul. 
Să evidențieze semnificația și tendințele în abor-

darea problemei erorilor medicale în contextul feno-
menului de burnout.

Materiale și metode. 
Cu ajutorul motorului de căutare Google Scholar 

și a bazelor bibliografice Medline, Web of Science, 
au fost selectate și analizate sursele literare și actele 
normative referitoare la problema în cauză, în funcție 
de frazele-cheie indicate.

Rezultate și discuții. 
Profesia de medic necesită atât sănătate fizică, cât 

și stabilitate psiho-emoțională din partea unui spe-
cialist, deoarece activitatea zilnică a profesioniștilor 
din domeniul medical implică expunerea la factori de 
stres complecși, ceea ce duce la suprasolicitare și la 
epuizare rapidă fiziologică și psiho-emoțională (bur-
nout). 

Termenul „burnout” așa cum îl înțelegem astăzi 
a apărut pentru prima dată în 1974 în Statele Unite, 
când a fost folosit de psihanalistul H. Freudenberger 
[6] și popularizat cam în aceeași perioadă de S. Gins-
burg [7]. 

Christina Maslach a dat o definiție completă a sin-
dromului: „Burnout-ul este un sindrom de epuizare 
emoțională, depersonalizare și performanță persona-
lă redusă care poate apărea în rândul profesioniștilor 
implicați în diferite tipuri de profesii de „ajutor” [4].

În prezent, sindromul de burnout este recunos-
cut ca o problemă care necesită intervenție medica-
lă. Conform noii Clasificări Internaționale a Bolilor 
(ICD-11), „burnout” este inclus în categoria „Proble-
me legate de angajare sau șomaj”. Acest diagnostic se 
limitează la sfera profesională și nu poate fi aplicat la 
alte situații de viață. Mai mult, „burnout” nu este doar 
un sinonim pentru stres. Acesta este definit ca fiind 
„un sindrom care rezultă din stresul cronic la locul de 
muncă, care nu a putut fi tratat”.

Sindromul de epuizare se poate manifesta în mul-
te moduri diferite, depinde în mare măsură de carac-
teristicile personale și de factorii de mediu în care se 
află persoana. Se constată, de cele mai multe ori, o 
creștere a indiferenței fața de responsabilitățile și lo-
cul de muncă, negativism față de pacienți și personal, 
un sentiment de eșec profesional, insatisfacție profe-
sională, depersonalizare și, în cele din urmă, o degra-
dare dramatică a calității vieții. 

Sindromul burnout poate avea complicații ca de-
presie, tulburări de anxietate, tulburare de anxietate, 
abuz de substanțe, boli psihosomatice, sinucidere. Cu 
toate acestea, nu este sinonim cu tulburările anxioa-
se-depresive [11].

În prezent, nu există o procedură standardizată, 
general acceptată, pentru diagnosticarea sindromului 
de epuizare. Cele mai frecvent utilizate sunt Maslach 
Burnout Inventory (MBI) [4] și Tedium Measure [1], 
redenumite ulterior Burnout Measure.

Riscul de epuizare emoțională („burnout”) la lu-
crătorii medicali este semnificativ mai mare decât la 
lucrătorii din alte profesii. Astfel, în timp ce prevalen-
ța sindromului de epuizare emoțională în rândul po-
pulației generale este de 13%, iar în rândul profesori-
lor - 70% și mai mult, în rândul lucrătorilor medicali 
aceasta variază între 30 și 80%. Această variație atât 
de mare în rândul medicilor se datorează, în primul 
rând, de faptul că în statistici au fost incluși reprezen-
tanți ai diferitelor specialități. 

Epuizarea profesională afectează profesioniștii 
din domeniul sănătății din întreaga lume. Astfel, în 
Marea Britanie, 41% dintre medici se confruntă cu 
un nivel ridicat de anxietate, iar fiecare al patrulea lu-
crător medical este diagnosticat cu depresie severă. 
Epuizarea face ca 36% dintre asistente să-și piardă 
eficiența profesională, iar fiecare a cincea asistentă 
suferă de epuizare emoțională.

Studiul din 2021 a arătat că cele mai vulnerabile 
categorii de medici sunt specialiștii în terapie inten-
sivă, specialiștii în boli infecțioase și medicii gene-
raliști, în timp ce oncologii, dermatologii și chirurgii 
plasticieni sunt cei mai puțin predispuși la epuizare 
emoțională [6].

Studiul severității sindromului de burnout a rele-
vat că 53,6% dintre medici au avut un grad ridicat 
de severitate a sindromului, media - 44,6%. Grupa de 
vârstă a specialiștilor 45-55 de ani s-a înregistrat cel 
mai mare număr de persoane - 33,0% şi 36,0% cu 
severitate mare şi moderată a sindromului [21].

Într-o serie de cazuri, medicii, fiind conștienți de 
problemă, încearcă cumva să găsească o cale de ieșire 
din situație pe cont propriu. Uneori, pur și simplu fug 
de situație, în special prin utilizarea alcoolului sau a 
altor substanțe psihoactive pentru a obține o ușurare 
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temporară, ceea ce tinde să dezvolte o dependență fi-
ziologică și chiar un comportament suicidal [6]. După 
cum arată statisticile străine, numărul sinuciderilor în 
rândul medicilor variază între 28 și 40 la 100000 de 
persoane. Persoanele de sex feminin sunt deosebit de 
vulnerabile. În rândul acestora, numărul de sinuci-
deri este de 4 ori mai mare decât în rândul femeilor 
în general. În rândul medicilor de sex masculin, acest 
procent este de două ori mai mare. Firește, o astfel 
de poziție a unui medic are un efect nesatisfăcător nu 
numai asupra sa, ci și asupra pacientului pe care îl 
tratează [24].

Activitatea profesională a lucrătorilor din dome-
niul sănătății implicați în tratamentul și reabilitarea 
pacienților implică o intensitate emoțională și un pro-
cent ridicat de factori de stres. 

În același timp, pentru subiect, se creează o im-
presie înșelătoare de adaptare la probleme în crește-
re din cauza factorului „obișnuit”. Și din moment ce 
problemele nu dispar, lucrătorii dezvoltă manifestări 
persistente, deși poate subtile.

Acumularea simptomelor de stres (starea de ur-
gență în legătură cu pandemia COVID-19, atac te-
rorist cu victime în masă, muncă intensivă de zi 
combinată cu ture de noapte etc.) se manifestă și/sau 
exacerbează tulburările dobândite anterior [19].

Pandemia COVID-19 a permis cercetătorilor să 
studieze în detaliu manifestările stresului la profesi-
oniștii din domeniul sănătății. Lucrările oamenilor 
de știință chinezi au arătat că lucrătorii medicali care 
diagnostichează, tratează și îngrijesc direct pacienții 
cu COVID-19 prezintă un risc mai mare de depresie, 
anxietate, insomnie și suferință - 33% dintre medici și 
asistente au avut tulburări de somn, 45% au avut an-
xietate și 50% au avut depresie; 71% dintre lucrătorii 
medicali au observat o tensiune nervoasă constantă 
[10, 19]. 

În ciuda similitudinii condițiilor de activitate pro-
fesională în rândul medicilor (precum și în rândul re-
prezentanților altor profesii), epuizarea emoțională nu 
apare la toată lumea, ceea ce indică un rol semnifica-
tiv în dezvoltarea sindromului nu numai al factorilor 
externi, ci și al celor interni: personalitatea și atitudi-
nea față de muncă. Următoarele categorii de lucrători 
sanitari sunt cele mai vulnerabili din punct de vedere 
personal: idealiștii care mor cu fiecare pacient; medici 
care reglează emoțiile; persoane cu „tip de personali-
tate coronariană”; persoanele cu alexitimie; perfecțio-
niști; medici într-un „vid existențial” [24].

Cu cât sindromul de epuizare este mai pronunțat 
la un lucrător medical, cu atât este mai mare proba-
bilitatea de a face o greșeală medicală gravă, în ciuda 
tuturor măsurilor de securitate luate. Acest lucru este 
dovedit de rezultatele unui studiu publicat în Mayo 

Clinic Proceedings. În urma analizei celor 1,5 milioa-
ne de operații efectuate în clinică între 2009 și 2014, 
au fost înregistrate 69 de erori (40 în timpul operați-
ilor, 29 în timpul unor proceduri mai simple). Ero-
rile au inclus proceduri sau operații incorecte (24), 
operații în zona sau pe partea greșită a corpului (22), 
lăsarea unui obiect străin în cavitatea corpului (18) și 
implanturi inserate incorect (5) [12]. 

Studiul [11] demonstrează modul în care priva-
rea de somn afectează calitatea muncii la stagiarii din 
secția de terapie intensivă. Acesta a constatat că sta-
giarii care au lucrat în ture tradiționale din SUA de 24 
de ore sau mai multe au comis cu 35,9% mai multe 
erori medicale grave, au făcut cu 20,8% mai multe 
erori în prescrierea medicamentelor și au comis de 
5,6 ori mai multe erori de diagnostic, în comparație 
cu stagiarii care au lucrat în ture de 24 de ore („o tură 
la fiecare trei zile”).

Sindromul de burnout se poate manifesta în multe 
feluri, depinde de caracteristicile personale și de facto-
rii de mediu ai unei persoane. De obicei, apare o indi-
ferență crescândă față de îndatoririle proprii și față de 
ceea ce se întâmplă la locul de muncă, negativism față 
de pacienți și angajați, sentimentul de incompetență 
profesională, insatisfacție profesională, fenomene de 
depersonalizare și, în final, o deteriorare accentuată 
a calității vieții. Scăderea performanței se manifestă 
printr-o slăbire a atenției și a memoriei; incapacitatea 
de a rezolva probleme complexe; inexactitate; dezor-
ganizare; incapacitatea de a lua decizii [2].

Studiile efectuate de experți străini fac posibilă 
determinarea relației directe dintre burnout și crește-
rea numărului de erori medicale în rândul terapeuți-
lor, chirurgilor, anesteziologilor și stagiarii diferite-
lor specialități [8, 11, 13]. Corelația dintre burnout și 
incidente cu pacienți a fost cea mai mare în rândul 
tinerilor profesioniști și a medicilor de urgență. 

Epuizarea emoțională a medicului prezintă un 
risc direct pentru siguranța pacientului. Efortul exce-
siv al medicilor este periculos pentru pacienți – me-
dicii „arși” greșesc mult mai des [8]. Astfel, British 
Medical Defence Union, care reprezintă interesele 
medicilor acuzați de fapte greșite, a publicat rezulta-
tele unui sondaj care arată că mulți medici sunt privați 
de un somn normal - 26% dintre respondenți au de-
clarat că oboseala îi împiedică să ofere servicii sigure. 
Potrivit doctorului Michael Farquhar de la Guy’s and 
St Thomas National Health Service (NHS) Foundati-
on din Londra, medicii care nu au avut parte de somn 
au fost mai predispuși să greșească doza corectă de 
medicament [23].

În orice activitate profesională există loc de eroa-
re, iar factorul uman joacă adesea un rol important: un 
profesionist experimentat poate lua o decizie greșită din 
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cauza oboselii sau a unei stări psihologice depresive. 
În medicină, costul unei astfel de greșeli este cel mai 
mare, deoarece sănătatea și viața pacientului sunt în joc.

Din păcate, în multe țări, medicii tind să ascundă 
informații despre greșelile lor. Acest lucru se datorea-
ză în primul rând pentru că astfel de informații sunt 
folosite pentru a pedepsi și a elibera din funcție.

Identificarea și analiza unei erori medicale poate 
fi primul pas către înțelegerea și corectarea acesteia, 
ceea ce, pe de o parte, va îmbunătăți calitatea asisten-
ței medicale și, pe de altă parte, îi va ajuta pe medici 
să facă față consecințelor psiho-emoționale ale erori-
lor medicale [18].

Personalul medical are obligația de diligență, de 
a face tot ce este posibil în interesul pacientului, în 
strictă conformitate cu reguli sau metode de acordare 
a asistenței medicale, adoptate de către Ministerul Să-
nătății sub forma protocoalelor instituționale, a ghi-
durilor, a standardelor medicale și a altor acte de acest 
tip, care stabilesc în ansamblu standardul de calitate a 
serviciilor medicale. 

Cadrul legal stabilește consecințele încălcărilor 
acestor regulilor de acordare a serviciilor medicale. 
În această ordine de idei tratamentul, prevenire, și 
diagnosticare corectă este o problemă majora pentru 
orice sistem de sănătate, deși au apărut multe tehnici 
de cercetare pentru înțelegerea mai corectă a etiolo-
giei și patogenezei bolilor, această întrebare rămâne 
fiind una din cele mai principale. 

Exercitarea profesiei de medic se realizează pe 
baza angajamentului de a acorda îngrijiri atente și con-
știincioase conform standardului de calitate a servicii-
lor medicale. Încălcarea acestui standardul atrage res-
ponsabilitate a personalului medical, de la răspunderea 
disciplinară și pînă la răspunderea penală a subiectului 
care se face vinovat de consecințele produse.

O sarcină importantă de protecție juridică a va-
lorilor consacrate în constituție este îndeplinită de 
legea penală. Cu toate acestea, o evaluare obiectivă 
a acțiunilor ilegale ale lucrătorilor medicali este ade-
sea îngreunată de diversitatea specificului activității 
medicale profesionale.

În prezent, nu există un consens între reprezen-
tanții comunităților juridice și medicale cu privire la 
definiția și semnificația erorii medicale și, de aseme-
nea, nu există o statistică oficială a infracțiunilor din 
domeniul asistenței medicale, în urma cărora pacien-
ții au fost vătămați [16].

Există mai multe definiții ale erorilor medicale în 
literatura medicală și juridică. Cu toate acestea până 
în prezent, definiția erorii medicale, formulată de aca-
demicianul Ippolit Davydovsky în anul 1941, este 
larg răspândită: „erorile medicale sunt rezultatul unei 
erori de conștiință a unui medic în îndeplinirea înda-

toririlor sale profesionale”. Principala diferență dintre 
o eroare și alte defecte în practica medicală, în opinia 
sa, este excluderea acțiunilor intenționate.

Richard Rigelman notează că o eroare medicală 
poate fi săvârșită doar prin neglijență. Neglijența, în 
opinia sa, este o consecință a lipsei cunoștințelor ne-
cesare [14].

Legea privind drepturile și responsabilitățile pa-
cientului, Nr. 263 din 27 octombrie 2005 [art. 1, alin. 
(2)] conține definiția noțiunii de „eroare medicală”. 
Potrivit acestei norme legale, eroarea medicală repre-
zintă „activitatea sau inactivitatea conștientă a presta-
torului de servicii de sănătate, soldată cu moartea sau 
dauna cauzată sănătății pacientului din imprudență, 
neglijență sau lipsă de profesionalism” [12]. 

Cauzele erorilor medicale pot fi împărțite în 
obiective și subiective. Motivele obiective nu depind 
de medic, gradul de cunoștințe, pregătire și profesio-
nalism ale acestuia, cele subiective depind direct de 
cunoștințele, experiența și caracteristicile individua-
le ale medicului. Acestea din urmă sunt direct legate 
de motivul greșelilor (de exemplu: caracteristica de 
memorie a medicului, atenție, simțul responsabilită-
ții, stabilitatea psihologică, capacitatea de a colecta 
și analiza corect informațiile primite, capacitatea de 
a aplica cunoștințele și experiența existentă, eficienta, 
viteza de reacție etc.).

La calificarea acțiunilor lucrătorilor medicali, 
care au dus la vătămări ale vieții sau sănătății, este 
necesar să se determine atitudinea lor mentală față de 
act și consecințe. În primul rând, aceasta se referă la 
problema distingerii dintre neglijența care poate duce 
la răspundere penală și acțiunile care nu sunt supuse 
răspunderii penale. În același timp, acțiunile care nu 
sunt supuse răspunderii penale sunt adesea asociate 
cu erori în acordarea asistenței medicale ca urmare a 
suprasolicitării neuropsihice, inclusiv cele cauzate de 
caracteristicile fiziologice ale medicului [stare dure-
roasă, oboseală extremă cauzată de munca suplimen-
tară (gărzi), etc.] [18].

Confirmarea de către un specialist (psiholog, psi-
hiatru), prin examinare medico-legală, că fapta ilici-
tă a fost săvârșită într-o stare care a limitat în mod 
substanțial gradul de conștientizare și voința liberă a 
autorului poate fi luată în calcul ca fiind circumstanță 
atenuantă de către instanța de judecată la individuali-
zarea pedepsei penale.

Concluzie. 
Epuizarea excesivă și epuizarea emoțională a 

medicilor (sindromul de burnout) reprezintă un risc 
direct pentru siguranța pacientului - medicii epuizați 
sunt mult mai predispuși să facă greșeli. Identificarea 
și analiza erorilor relevante poate fi un pas către înțe-
legerea și corectarea acestora; care, pe de o parte, va 
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îmbunătăți calitatea asistenței medicale și, pe de altă 
parte, va ajuta medicii să facă față consecințelor psi-
ho-emoționale și juridice ale erorilor medicale. 
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COMPLICAȚIILE INTRAOPERATORII ALE OPERAȚIILOR 
CEZARIENE MULTIPLE (REVISTA LITERATURII)
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Rezumat.
Operațiile cezariene multiple cresc riscurile pentru complicațiile intraoperatorii: aderențe, leziuni ale organelor pelvi-

ne (vezica urinară, uretere, intestin), hemoragie cu necesitatea hemotransfuziei, placentație anormală, histerectomie în ce-
zariană, dehiscența cicatriciului uterin, ruptura uterină. Rata acestor complicații crește concomitent cu numărul operațiilor 
cezariene anterioare. Cu toate că cauzalitatea este adesea dificil de stabilit, unele dintre aceste complicații sunt, probabil, 
asociate cu adeziunile induse de chirurgie. 

Operațiile cezariene repetate sunt asociate cu intervențiile chirurgicale mai dificile: dificultăți în deschiderea abdo-
menului cu o manipulare crescută a țesuturilor, disecție anevoioasă a peretelui abdominal, separare dificilă de aderența a 
uterului, vezicii urinare și ureterelor, necesitatea hemotransfuziei și reparării chirurgicale a leziunilor structurilor adiacen-
te (vezica urinară, uretere, intestin), necesitatea intervenției chirurgicale suplimentare pentru histerectomie în cezariană.

Reducerea numărului de operații cezariene primare inutile și ratei operațiilor cezariene repetate, încurajarea nașterii 
vaginale după operația cezariană și efectuarea meticuloasă a tehnicii chirurgicale pot reduce dramatic complicațiile și 
dificultățile chirurgicale intraoperatorii.

Cuvinte-cheie: operație cezariană, operații cezariene multiple, complicații intraoperatorii, dificultăți intraoperatorii. 

Abstract: Intraoperative complications of multiple caesarean sections (literature review).
Multiple caesarean sections increase the risk of intraoperative complications: adhesions, damage to the pelvic organs 

(bladder, ureters, intestines), bleeding with the need for blood transfusion, abnormal placentation, hysterectomy for cae-
sarean section, failure of the uterine scar, uterine rupture. The frequency of these complications increases in proportion 
to the number of previous caesarean sections. Although a causal relationship is often difficult to establish, some of these 
complications are likely related to surgically induced adhesions.

Repeated cesarean section operations are associated with more complex surgical interventions: difficulties in opening 
the abdominal cavity, difficult separation of the uterus, bladder and ureters from adhesions, the need for blood transfusion 
and surgical correction of damage to neighboring organs (bladder, ureters, intestines), the need for additional surgical 
intervention such as hysterectomy .

Reducing unnecessary primary caesarean sections and repeat caesarean sections, post-caesarean vaginal delivery, and 
careful surgical technique can significantly reduce intraoperative surgical complications.

Key words: cesarean section, multiple cesarean sections, intraoperative complications, intraoperative difficulties.

Резюме: Интраоперационные осложнения множественных кесаревых сечений (обзор литературы).
Множественные операции кесарева сечения повышают риск интраоперационных осложнений: спаек, по-

вреждений органов малого таза (мочевого пузыря, мочеточников, кишечника), кровотечений с необходимостью 
гемотрансфузии, аномальной плацентации, гистерэктомии при кесаревом сечении, несостоятельности рубца на 
матке, разрыва матки. Частота этих осложнений увеличивается пропорционально количеству предшествующих 
кесаревых сечений. Хотя причинно-следственную связь часто трудно установить, некоторые из этих осложнений, 
вероятно, связаны с хирургически индуцированными спайками.

Повторные операции кесарева сечения связаны с более сложными хирургическими вмешательствами: труд-
ности вскрытия брюшной полости, затрудненное отделение матки, мочевого пузыря и мочеточников от спаек, 
необходимость гемотрансфузии и хирургической коррекции повреждений соседних органов (мочевой пузырь, 
мочеточники, кишечник), необходимость дополнительного хирургического вмешательства как гистерэктомия.

Сокращение количества неоправданных первичных кесаревых сечений и частоты повторных кесаревых се-
чений, проведение вагинальных родов после кесарева сечения и тщательная хирургическая техника могут значи-
тельно снизить интраоперационные хирургические осложнения. 

Ключевые слова: кесарево сечение, множественные кесарева сечения, интраоперационные осложнения, ин-
траоперационные затруднения.
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Introducere.
Operația cezariană (OC) este percepută, de obi-

cei, ca o alternativă simplă și sigură nașterii naturale, 
atunci când nașterea vaginală poate prezenta un risc 
pentru mamă sau făt [1, 2, 3, 4, 5]. În ultimele dece-
nii se înregistrează o creștere imensă a incidenței OC 
care a devenit cea mai frecventă intervenție chirurgi-
cală din lume [6]. Ratele nașterii prin cezariană (NC) 
primară și repetată variază la nivel internațional, dar, 
în general, au o tendință de creștere, îndeosebi OC 
electivă [1, 2, 3, 5]. Acest lucru a contribuit la iniție-
rea unei discuții la nivel mondial despre complicațiile 
și consecințele OC elective primare și repetate [7, 8].

Tehnica chirurgicală a OC s-a schimbat foarte pu-
țin de-a lungul anilor, dar ratele de siguranță s-au îm-
bunătățit foarte mult. În pofida progreselor avansate 
în anestezie și tehnicile chirurgicale, disponibilitatea 
antibioticelor și hemotransfuziei, care fac ca NC să 
fie mai sigură , există dezbateri pe scară largă cu pri-
vire la beneficiile OC comparativ cu nașterea vagina-
lă. NC este încă asociată cu complicații materno-feta-
le pe termen scurt și pe termen lung care pot provoca 
daune permanente sau chiar pot fi fatale [1, 5, 6]. Mai 
mult, OC repetată, comparativ cu OC primară, este 
asociată cu riscuri suplimentare și cu dificultăți intra-
operatorii: creșterea ratelor de aderențe dense severe, 
hemoragie masivă, leziuni ale organelor pelvine (ve-
zica urinară, uretere, intestin), dehiscență cicatricială, 
ruptură uterină, placentație anormală și histerectomie 
în cezariană [4, 9, 10, 11, 12].

Scopul acestei lucrări constă în elaborarea unei 
sinteze narative a studiilor contemporane privind 
complicațiile intraoperatorii și dificultățile tehnice 
ale operațiilor cezariene multiple pentru gestionarea, 
prevenirea și rezolvarea acestora.

Material și metode. 
Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectu-

ată căutarea inițială a literaturii științifice de speciali-
tate, identificate de motorul de căutare Google Search 
și din bazele de date PubMed, Hinari, SpringerLink 
şi Scopus (Elsevier). Publicațiile au fost selectate 
după următoarele cuvinte cheie: ”operație cezariană”, 
”operații cezariene multiple”, ”complicații ale opera-
ției cezariene multiple”, ”complicații intraoperatorii” 
și ”dificultăți ale operației cezariene”. După procesa-
rea informației din bazele de date, am selectat toate 
publicațiile în limba engleză începând cu luna ianu-
arie 1990. 

Pentru selectarea avansată a surselor bibliografi-
ce, au fost aplicate următoarele filtre: articole cu text 
integral, articole în limba engleză, articole publica-
te în perioada anilor 1990-2020. Am inclus cele mai 
bune dovezi disponibile: studii clinice controlate ran-
domizate, studii clinice controlate non-randomizate, 

studii de caz-control, studii de cohortă și serii de ca-
zuri. După o analiză preliminară a titlurilor, exclude-
rea duplicatelor, a articolelor cu informații incomplete 
și a articolelor citate fără legătură cu scopul studiului 
prezent, au fost selectate articole originale, comenta-
rii, editoriale, articole de sinteză narativă, sistematică 
şi meta-analiză care conțineau informații relevante şi 
concepte contemporane despre complicațiile și difi-
cultățile intraoperatorii ale OC multiple. Adițional, a 
fost realizată o căutare în listele de referințe biblio-
grafice ale surselor identificate în vederea evidenție-
rii unor publicații suplimentare relevante, care nu au 
fost găsite în timpul căutării inițiale în bazele de date. 
Conform criteriilor de căutare au fost identificate 389 
de articole integrale. Bibliografia finală conţine 34 de 
surse relevante, care au furnizat informații suficiente 
despre incidența și rolul complicațiilor și dificultăților 
intraoperatorii ale OC multiple. 

Rezultate. 
OC reprezintă o cale alternativă pentru naștere, 

dar, în unele cazuri, poate fi dificilă din punct de ve-
dere tehnic, cu consecințe periculoase pentru sănăta-
tea mamei și fătului. În baza unei revizuiri a literaturii 
bazate pe dovezi, cauzele posibile ale OC „dificile” 
au fost divizate în patru categorii: 1) acces dificil la 
cavitatea abdominală (operații abdominale anterioare, 
OC anterioare, obezitate, miom uterin), 2) extracția 
fetală complicată (aderențe intraabdominale severe, 
coborâre joasă a capului fetal în pelvis în a doua pe-
rioadă a travaliului, prezentare transversală a fătului), 
3) lacerarea sau leziuni ale organelor pelvine (vezica 
urinară, uretere, intestin) și 4) placentația anormală 
(placenta praevia, accreta, increta și percreta) [4].

În acest articol ne vom axa doar pe complicațiile 
și dificultățile intraoperatorii ale OC multiple.

Cicatricile, fibroza și aderențele care se formează 
în timpul recuperării după OC primară pot agrava OC 
repetate și crește ratele complicațiilor intra- și pos-
toperatorii. Femeile cu OC repetate prezintă un risc 
crescut de multiple complicații chirurgicale intra-
operatorii (aderențe severe, hernii incizionale, exten-
sia inciziei uterine, vezică urinară retractată, leziuni 
chirurgicale ale vezicii urinare, ureterelor sau intes-
tinului, hemoragii severe, hemotransfuzii, placenta-
ție anormală, dehiscență cicatricială, ruptură uterină, 
histerectomie în cezariană), rata cărora se majorea-
ză proporțional cu numărul OC. Aceste complicații 
necesită corecție chirurgicală, fac dificilă intervenția 
chirurgicală și extracția fătului și contribuie la creș-
terea duratei operației [2, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].  

Aderențele sunt frecvente după NC, iar incidența 
raportată a dezvoltării aderențelor după OC primară 
variază de la 46% până la 65% [11]. În studiile pro-
spective și retrospective publicate, care au investigat 
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aderențele după NC primare, rata adeziunilor a variat 
foarte mult în funcție de metoda de colectare a datelor 
și populația studiată – 24-73% [18, 19].

Rata, extinderea și densitatea aderențelor crește 
concomitent cu numărul OC [11, 13, 20]: adeziuni 
nu au fost observate la OC primară, la a 2-a, a 3-a 
și a 4-a OC, aderențe au fost constatate, respectiv, în 
13,7-24,4%, 35,0-42,8% și 47,9-75% cazuri [11, 20]. 
Proporția femeilor cu aderențe dense, de asemenea, a 
sporit concomitent cu numărul NC: 22,0-26,0% la fe-
meile cu 2 OC, 27,4-44,8% la femeile cu 3 OC, 39,0-
54,5% la femeile cu 4 OC și 52,7% la femeile cu 5 
sau mai multe OC [11, 13].

Adeziunile subțiri/avasculare care implică 1-25% 
din suprafața totală a zonei pelvine sunt clasificate ca 
ușoare, adeziunile dense/vasculare care implică 26-
50% din zona pelvină sunt moderate și adeziunile 
dense/vasculare care implică >50% din zona pelvină 
sunt severe [13].

Adeziunile intraperitoneale, în special aderențele 
severe, prelungesc durata operației și perioada de ex-
tracție a fătului, cresc ratele și severitatea hemoragiei, 
leziunilor vezicii urinare și ale intestinului. Adeziu-
nile postoperatorii pot modifica structurile pelviene, 
disloca vezica urinară spre uter și crea aderențe dense 
între vezica urinară și peretele uterin [4, 17, 20, 21].

Leziunile organelor intraabdominale (vezica uri-
nară, uretere, intestin) au o frecvență de aproximativ 
0,1% la femeile cu 1-2 OC cu o creștere până puțin 
sub 1% ulterior [1]. Majorarea ratei acestor complica-
ții concomitent cu numărul OC efectuate este acuzată, 
probabil, de adeziunile mai severe formate după OC 
multiple [1, 10, 11, 13, 22].

Vezica urinară este principalul organ cu risc în OC, 
îndeosebi la femeile cu aderențe multiple [22]. Afecta-
rea vezicii urinare este constatată cu o incidență de la 
0,08% până la 0,94% [4, 23, 24]. Leziunile intestinale 
în timpul OC apar în 0,08% cazuri cu afectarea cea mai 
frecventă a colonului [4]. Deteriorarea ureterelor este 
foarte rară, dar atunci când apare trebuie reparată ime-
diat [22]. Riscul leziunilor organelor intraabdominale 
este mai mare în cazul OC repetate, iar aderențele sunt 
principala cauză a acestor accidente [4, 15].

Hemoragia intraoperatorie este cauzată de ade-
rențe (creșterea suprafeței de adezioliză), placentație 
anormală și extinderea inciziei uterine. Rata hemora-
giei excesive intraoperatorii, deși este scăzută, este, 
de obicei, subestimată, dar crește concomitent cu 
numărul OC [9, 17, 20, 21, 22]. Volumul hemoragiei 
a fost mai mare la femeile cu 3 sau mai multe OC 
anterioare (1285,0 ml), comparativ cu femeile cu 1 
NC (462,5 ml) sau 2 NC (493,25 ml; p<0,001) ante-
rioare. Riscul hemotransfuziei a crescut semnificativ 
concomitent cu numărul OC: hemotransfuziile au fost 

administrate la 1,8%, 2,6%, 4,3%, 4,6% și 14,6% din-
tre femeile cu 1, 2, 3, 4 și cel puțin 5 OC, respectiv 
(p<0,001 pentru tendință) [1, 9, 11]. 

Printre femeile cu OC electivă, rata dehiscenței 
uterine raportată de chirurg a fost de 9,3%, inclusiv 
13% la femeile cu grosimea completă a SUI (seg-
mentului uterin inferior) <2,3 mm și 8% la femeile 
cu grosimea completă a SUI ≥2,3 mm [25]. Incidența 
dehiscenței cicatriciului post-cezarian crește conco-
mitent cu numărul OC: 75,3% la femeile după 4 sau 
mai multe NC și 25,9% la femeile cu un număr mai 
mic de NC (p<0,001) [9].

Incidența mai mare a placentei praevia și placen-
tei accreta în grupul femeilor cu 3 sau mai multe NC, 
comparativ cu femeile cu 1-2 NC, au contribuit la o 
rată mai mare a complicațiilor intraoperatorii (hemo-
ragii severe, hemotransfuzii, histerectomie în cezaria-
nă; p<0,001) [9]. Frecvența placentei accreta corelează 
constant cu rata OC și rămâne o apariție rară în ute-
rul fără cicatriciu. Incidența placentei accreta este mai 
mică de 1% la femeile cu 1-3 OC și crește până la 2,13-
6,74% la femeile cu 4 și mai multe OC [1, 26, 27].

Histerectomia este o altă intervenție semnificati-
vă, care se efectuează, de obicei, în ultimă instanță 
pentru a controla hemoragia care pune viața pacientei 
în pericol, în mare parte asociată cu placenta accreta, 
placenta praevia, atonia uterină și ruptura uterină [4, 
11, 14, 33]. Incidența histerectomiei este sub 1% la 
femeile cu 1-3 OC și crește până la 2,41-8,99% la fe-
meile cu 4 și mai multe OC [9, 26, 27].

Durata operației a fost statistic semnificativ mai 
mare la femeile cu 3 sau mai multe OC anterioa-
re, comparativ cu femeile cu 1 sau 2 NC anterioare 
(73,4 minute, 45,4 minute și 55,4 minute, respectiv, 
p<0,001) [9], și la femeile cu 4-5 OC anterioare, com-
parativ cu femeile cu 2-3 NC anterioare (62,09±23,9 
minute și 42,09±9,4 minute, respectiv, p<0,0001) 
[10]. Necesitatea disecției aderențelor, în special di-
secția peretelui abdominal și separarea vezicii urinare 
de segmentul uterin inferior, și placentația anorma-
lă sunt asociate cu prelungirea perioadei intervenției 
chirurgicale la femeile cu OC multiple [9, 11, 13].

Numeroase studii observaționale prospective și 
transversale, publicate în anii 2016-2021, au evaluat 
complicațiile și dificultățile intraoperatorii la femei-
le cu OC anterioare. În funcție de indicațiile și nu-
mărul OC, complicații intraoperatorii au prezentat 
42,1-43,0% dintre femei cu incidența cea mai mare în 
grupul de vârstă 21-30 de ani (86,3%). Cele mai frec-
vente complicații au fost aderențele (32,0-86,8%), 
SUI subțiat (5,0-37,2%), extinderea inciziei uterine   
(2,6-21,4%), hemoragie excesivă (4,2-20,0%), vezică 
urinară retractată sau extinsă (15,71-20,0%), leziunea 
vezicii urinare (1,2-12,86%), placenta praevia (3,0-
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8,13%), placenta accreta (1,67-4,29%), dehiscența 
cicatricială (1,0-25,0%), histerectomie în cezariană 
(0,5-5,71%), ruptura cicatriciului uterin (0,3-2,5%) și 
leziuni ale nou-născutului (3,6%). Cele mai frecvente 
combinații de aderențe au fost observate între perito-
neul parietal, uter și oment (20,8%), între peritoneul 
parietal și uter (18,75-51,3%), între vezica urinară și 
uter (5,75-32,0%), între uter și oment  (14,5-25,8%), 
între peritoneul parietal și oment (15,3-23,0%) [12, 
15, 16, 17, 20, 28, 29, 30, 31].

Complicațiile intraoperatorii sunt mai frecvente 
la femeile cu OC repetate, comparativ cu femeile cu 
OC primară [15, 17, 21]: 21% printre femeile cu OC 
primară și 46% printre femeile cu OC repetare. Rata 
complicațiilor intraoperatorii crește concomitent cu 
numărul OC: 21%, 51%, 85% și 100% după 1, 2, 3 și 
4 sau mai multe OC [21].

Două studii prospective observaționale de amploa-
re, realizate printre 1307 și 1240 de femei cu OC, inclu-
siv 23,14-48,7% cu OC repetate, au evaluat cauzele și 
incidența dificultăților chirurgicale ale OC. Cicatriza-
rea peretelui abdominal (19,19-24,39%) și aderențele 
între diferite structuri intraperitoneale (25,43-29,3%) 
au constituit cauzele principale ale dificultăților intra-
operatorii. Autorii au constatat următoarele dificultăți 
chirurgicale: inaccesibilitatea SUI în 4,53-6,03% ca-
zuri, leziunea vezicii urinare în 0,69-0,78% cazuri și 
ventrofixația extinsă a uterului cu intrarea directă în 
cavitatea uterină fără a defini clar cavitatea peritoneală 
în 1,41-1,74% cazuri. Prezența aderențelor nu numai 
au încetinit procedura chirurgicală, dar, în scopul sepa-
rării aderențelor dense, controlului hemoragiei, repa-
rării leziunii vezicii urinare, extensiei inciziei uterine 
și extracției fătului, au contribuit la preluarea procedu-
rii chirurgicale de către un obstetrician senior cu expe-
riență în 5,92-13,9% cazuri [30, 32].

Pot exista dificultăți intraoperatorii la fiecare eta-
pă a unei OC. Acestea pot include probleme de intrare 
în cavitatea abdominală,  separare dificilă a uterului și 
vezicii urinare cauzate de  aderențele dense formate 
în urma intervențiilor chirurgicale anterioare. Fiecare 
caz trebuie să fie gestionat individual [22]. 

Din cauza dificultăților chirurgicale (disecția 
aderențelor intraperitoneale severe, inclusiv pentru 
localizarea organelor intraabdominale, distorsiuni 
anatomice, controlul hemoragiei, repararea leziunilor 
vezicii urinare și a extensiilor inciziei uterine, extrac-
ția dificilă a fătului) [9, 28, 32] și complicațiilor intra-
operatorii, la femeile cu 3 sau mai multe OC anteri-
oare, comparativ cu femeile cu 1 sau 2 OC anterioare, 
semnificativ statistic mai frecvent anestezia regională 
a fost complementată cu anestezia generală (33,0% 
și 20,0%; p<0,001) și/sau intervenția a fost prelua-
tă de către un chirurg senior cu experiență (32,6% și 

22,2%; p<0,001) [9]. Nu există nicio îndoială că ris-
curile anesteziei generale sunt mult mai mari decât 
cele ale tehnicilor regionale. În plus, inducerea unui 
agent anestezic general sigur, mai ales după anestezia 
regională, poate fi un test major al abilităților chiar și 
pentru cei mai experimentați anesteziști [22]. 

Adeziunile și distorsiunile anatomice creează nu 
doar dificultăți pentru chirurg, dar și un risc crescut 
pentru pacientă prin prelungirea duratei operației și 
creșterea riscului de lezare a organelor adiacente. Ane-
stezia generală și creșterea timpului intervenției chi-
rurgicale înainte de extragerea fătului poate provoca 
riscuri grave și pentru sănătatea copilului [4, 10, 11].

Așadar, studiile observaționale de amploare au 
confirmat constant că femeile cu NC repetate prezin-
tă un risc crescut de complicații operatorii, inclusiv 
aderențe dense și placentație anormală, complicații 
care fac procedura chirurgicală și extracția fetală mai 
dificile, prelungesc timpul operației, cresc riscul lezi-
unilor organelor abdominale, care pot necesita inter-
venții chirurgicale suplimentare, hemoragiei masive, 
coagulării intravasculare diseminate, hemotransfuzi-
ei, spitalizării îndelungate, îngrijirii în UTI, recuperă-
rii postoperatorii mai îndelungate și, în cazuri severe, 
decesului matern [9, 10, 11, 14, 28, 34].

În plus, intervenția chirurgicală ulterioară, după OC 
primară, devine mai dificilă: dificultăți în deschiderea 
abdomenului cu o manipulare crescută a țesuturilor, 
disecția anevoioasă a peretelui abdominal pentru lo-
calizarea și separarea uterului, vezicii urinare și urete-
relor, necesitatea hemotransfuziei și reparării chirurgi-
cale a leziunilor structurilor adiacente (vezica urinară, 
uretere, intestin), necesitatea intervenției chirurgicale 
suplimentare pentru histerectomie în cezariană. Aceste 
impedimente sunt deosebit de relevante pentru femeile 
cu NC repetate [9, 11, 12, 13, 17, 20, 21].

Concluzii.
1. Operațiile cezariene multiple cresc riscurile 

pentru complicațiile intraoperatorii: aderențe, leziuni 
ale organelor pelvine (vezica urinară, uretere, intestin), 
hemoragie cu necesitatea hemotransfuziei, placentație 
anormală, histerectomie în cezariană, dehiscența cica-
triciului uterin, ruptura uterină. Rata acestor complica-
ții crește concomitent cu numărul operațiilor cezariene 
anterioare. Cu toate că cauzalitatea este adesea dificil 
de stabilit, unele dintre aceste complicații sunt, proba-
bil, asociate cu adeziunile induse de chirurgie. 

2. Operațiile cezariene repetate sunt asociate cu 
intervenții chirurgicale mai dificile: dificultăți în des-
chiderea abdomenului, disecție anevoioasă a perete-
lui abdominal, separare dificilă de aderențe a uterului, 
vezicii urinare și ureterelor cu o manipulare crescută 
a țesuturilor, necesitatea hemotransfuziei și reparării 
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chirurgicale a leziunilor structurilor adiacente, nece-
sitatea intervenției chirurgicale suplimentare pentru 
histerectomie în cezariană.

3. Reducerea numărului de operații cezariene 
primare inutile și ratei operațiilor cezariene repetate, 
încurajarea nașterii vaginale după operația cezariană 
și efectuarea meticuloasă a tehnicii chirurgicale pot 
reduce dramatic complicațiile și dificultățile chirurgi-
cale intraoperatorii.
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Rezumat.
Accidentul vascular cerebral (AVC) la tineri este considerat a fi un eveniment mai puțin frecvent în comparație cu 

vârstnicii, deși, în ultimele decenii s-a înregistrat o tendință negativă și un debut mai precoce al AVC. Atacul cerebral la 
tineri reprezintă o problemă actuală de sănătate publică care necesită fortificarea intervenției de prevenire, diagnosticare 
precoce și management. 

Scopul prezentei cercetări este de a investiga caracteristicile clinice, factorii de risc și alți manifestări paraclinice la 
populația tânără care a dezvoltat AVC.

Materiale și metode. O analiză multidirecțională a pacienților internați în Institutul de Neurologie și Neurochirurgie 
„Diomid Gherman” care a inclus persoanele cu vârsta cuprinsă între 18-49 de ani cu diagnostic clinic confirmat de AVC 
în perioada anilor 2019-2021. Profilurile clinic, paraclinice și sociale ale pacienților au fost analizate cu ajutorul SPSS 
prin aplicarea statisticii descriptive.

Rezultate: AVC primar a reprezentat 67,6% din grupul analizat, majoritatea fiind ischemice,  la nivelul arterei cere-
brale medii. Factorii de risc care au fost similari cu populația vârstnică, înregistrându-se disfuncții ale ritmului cardiac în 
83%, hipertensiunea arterială în 73,2%, obezitatea în 19,6% și diabet zaharat în 14%. Este de remarcat faptul că mai puțin 
de jumătate dintre pacienți au luat tratament pentru controlul factorilor de risc. Caracteristicile clinice sunt dominate de 
deficitele motorii – 69,6%, tulburările de vorbire – 35,7%, iar manifestările mai puțin frecvente includ alterarea stării de 
conștiență sau convulsii. Tomografia computerizată a fost utilizată la majoritatea pacienților (87,5 %) completată supli-
mentar de rezonanță magnetică în 36,7% și Doppler în 78,8 % pentru a susține și clarifica diagnosticul. Există o serie largă 
de comorbidități care includ tulburări hematologice, cancer, infecții și tulburări valvulare, reumatism care au contribuit la 
dezvoltarea accidentului vascular cerebral la adulții tineri.

Concluzie: În timp ce în majoritatea cazurilor  de AVC la tineri are caracteristici similare cu cele clasice (la vârstnici), 
există unele tendințe specifice care ar trebui evaluate în timpul managementului acestui grup de vârstă. Profilaxia factori-
lor de risc este esențială pentru toate grupurile de pacienți cu AVC. Algoritmi specifici de diagnostic și tratament ar ajuta 
clinicienii să îmbunătățească rezultatele legate de AVC la adulții tineri.

Cuvinte cheie: AVC, tineri, factori de risc.

Abstract: Clinical - imaging features of the institutional cohort of young patients with stroke
Stroke in younger adults is a less common event in comparison to older ones, but there have been registered a neg-

ative trend and an earlier onset of stroke in the past decades. Stroke in younger adults represents an emerging public 
health issue that needs strengthening, prevention, early diagnosis, and management. The aim of the present research is to 
investigate the clinical features, risk factors and other diagnostic findings of the young population that developed stroke.

Materials and methods: A multidirectional analysis of patients from the “Diomid Gherman” Institute of Neurology 
and Neurosurgery, included patients aged 18-49 years with a confirmed clinical diagnosis of stroke during the 2019-2021 
period. The clinical, paraclinical, and social profiles of the patients were analyzed applying descriptive statistics.
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Results: Primary stroke counted for 67,6% of the analyzed group, most of them being ischemic in the middle cerebral 
artery. The risk factors were cardiac rhythm dysfunctions - 83 %, hypertension - 73,2 %, obesity - 19,6 %, and diabetes - 
14%. It is notable that less than half of the patients took treatment for their risk factors.  Clinical features are dominated 
by motor deficits – 69,6 %, speech disorders - 35,7 %, and less common manifestations included alteration of conscious-
ness or seizures. Computer tomography was used in most of the patients (87,5 %) additionally completed by magnetic 
resonance in 36,7%, and doppler in 78,8 to fulfill diagnostic requirements.  There is a wide range of comorbidities that 
included hematological disorders, cancers, infections, and valvular disorders that contributed to the development of stroke 
in younger adults.

Conclusion: While in most cases stroke at a younger age has similar characteristics to the classic one, there are some 
specific trends that should be assessed during the management of the young population. The prevention of risk factors is 
essential for all groups of stroke patients. Specific algorithms of diagnosis and treatment would help clinicians to enhance 
outcomes related to stroke in younger adults.

Keywords: stroke, younger adults, risk factors.

Резюме: Клинико - нейровизуальные особенности институционой когорты молодых пациентов с ин-
сультом.

Инсульт у молодых людей считается менее распространенным явлением по сравнению с пожилыми людь-
ми, хотя и в последние десятилетия, была замечена отрицательная тенденция и более раннее начало инсульта. 
Инсульт у молодых людей представляет собой проблему общественного здравоохранения, которая требует про-
филактического, раннего диагностического и управленческого вмешательства. Целью настоящего исследования 
является изучение клинических особенностей, факторов риска и других пара-клинических проявлений в молодой 
популяции, у которой развился инсульт.

Материалы и методы. Разнонаправленный анализ пациентов, поступивших в Институт Неврологии и Ней-
рохирургии им. Диомида Германа, в возрасте 18–49 лет с подтвержденным инсультом в период с 2019 по 2021 
год. Клинические, нейровизуальные и социальные профили пациентов анализировали путем применения описа-
тельной статистики.

Результаты: первичный инсульт был у 67,6% анализируемой группы, большинство из которых были ише-
мическими, в средней мозговой артерии. Факторы риска были дисфункция сердечного ритма у 83%, высокое 
кровяное давление у 73,2%, ожирение у 19,6% и диабет у 14%. Стоит отметить, что менее половины пациентов 
проходили лечение и контроль факторов риска. В клинических проявлении преобладают двигательный дефицит- 
69,6%, нарушения речи – 35,7%, а к менее распространенным проявлениям можно отнести изменение состояния 
сознания или судороги. Компьютерная томография использовалась у большинства пациентов (87,5 %) с дополни-
тельным магнитно-резонансным резонансом у 36,7% и Доплером у 78,8% для подтверждения и уточнения диа-
гноза. Существует широкий спектр сопутствующих заболеваний, которые включают гематологические расстрой-
ства, рак, инфекции и клапанные расстройства, которые способствовали развитию инсульта у молодых людей.

Вывод: хотя в большинстве случаев инсульт у молодых людей имеет характеристики, аналогичные классиче-
ским (у пожилых), есть некоторые конкретные тенденции, которые следует оценивать при ведении этой возраст-
ной группы. Профилактика факторов риска важна для всех групп пациентов с инсультом. Конкретные алгоритмы 
диагностики и лечения помогут клиницистам улучшить результаты, связанные с инсультом, у молодых людей.

Ключевые слова: инсульт, молодежь, факторы риска.

Introducere. 
Accidentul vascular cerebral este un eveniment 

mai puțin comun pentru persoanele tinere,  dar în ul-
timele decade se atestă o creștere a incidenței pe plan 
mondial.  Astfel o serie de cercetări și-au îndreptat in-
teresul asupra incidenței, epidemiologiei și factorilor 
de risc, tratamentului și reabilitării, în special pentru 
persoanele tinere [1, 2, 3].

Una din provocările de a sistematiza datele epi-
demiologice referitoare la dezvoltarea AVC la tineri o 
constituie diverse surse de proveniență a datelor din 
registrele AVC (registre de spital versus registrele co-
munitare), diverse criterii de includere a pacienților 
în ”vârsta tânără” (de exemplu unele studii includ po-
pulația specifică între 34 și 45 de ani pe când, pentru 
alte studii se consideră pacienți tineri cei cu vârsta 

mai mică de 45 de ani, sau mai mica de 49 de ani),  
sau selecția subiecților care au suportat doar AVC is-
chemic, ce în rezultat oferă un spectru destul de variat 
de pacienți [4].

Conform datelor recente, rata AVC la tineri con-
stituie cca 5-15 % din numărul total de accidente vas-
culare în țările dezvoltate,  deși sunt raportate și rate 
mai înalte, în special în zonele subdezvoltate și/sau cu 
un nivel socio-economic scăzut [1,3,5]. 

Adulții tineri cu AVC determină o sarcină sporită 
asupra sistemelor medicale prin costul ridicat al în-
grijirii în comparație cu pacienţii de vârsta mijlocie și 
vârstnici, ce impune strategii de sănătate publică care 
vizează prevenirea apariției AVC la toate grupele de 
vârstă, iar pentru tineri, implementarea de intervenții 
suplimentare pentru a reduce costurile medicale [6,7]
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Exista studii care au scopul de a elucida o serie de 
factori de risc specifici populației tinere, ce ar putea 
explica tendința de debut mai precoce a AVC, aceș-
tia fiind atribuții următoarelor categorii - factori fi-
zici, factori psihologici, factori de stil de viață, factori 
de vârstă și factori de gen. Dintre acești factori, doi 
factori au cea mai mare frecvență, și anume factorii 
fizici și factorii de stil de viață cu procente de 85%, 
respectiv 55%, factorul de vârstă demonstrând cea 
mai scăzută influență în studiul incidenței accidentu-
lui vascular cerebral la o vârstă mai precoce [8].

Strategiile de profilaxie vizează prevenirea com-
baterii unor comportamente nesănătoase precum se-
dentarismul și fumatul la populația tânără. Schimbări-
le sănătoase ale stilului de viață, cum ar fi renunțarea 
la fumat, gestionarea greutății corporale, activitatea 
fizică regulată și o dietă sănătoasă reduce morbidita-
tea și mortalitatea prin boli cerebrovasculare inclusiv 
cele legate de accident vascular cerebral, prin atenua-
rea dezvoltării factorilor de risc tradiționali cheie, cum 
ar fi hipertensiunea arterială, diabetul, hiperlipidemia, 
obezitatea și expunerea la produse din tutun [9]

Din perspectivă clinică AVC la tineri se caracteri-
zează în mare parte prin debut și manifestări  clinice 
tipice, dar factorii de risc și profilul imagistic pot fi  
diferiți [3, 7].  

Scopul prezentei cercetării este analiza profilul 
socio-demografic, clinic și imagistic la subiecții tineri 
care au suportat accident vascular cerebral și au fost 
tratați în cadrul Institutului de Neurologie și Neuro-
chirurgie „ Diomid Gherman”. 

Materiale și metode.
O analiză multidirecțională a pacienților din baza 

de date SIA AMS din cadrul Institutului de Neurolo-
gie și Neurochirurgie ”Diomid Gherman”. Criteriile 
de selecție au inclus pacienții cu vârsta între 18-49 de 
ani, cu diagnostic clinic confirmat de AVC ischemic 
sau hemoragie intracerebrală. Alți parametrii clinici 
au vizat profilul clinic și demografic/ social al pacien-
ților, evoluția și datele examenului clinic și paraclinic 
(imagistică, Doplerografie a vaselor, hemoleucogra-
ma, profilul biochimic, tratamentul anterior, contro-
lul factorilor de risc, comorbidități etc.), datele fiind 
analizate statistic cu ajutorul softului SPSS Statistics, 
fiind aplicate proceduri de analiză statistică descrip-
tivă. Studiul a vizat cazurile spitalizate în cadrul In-
stitutului de Neurologie și Neurochirurgie ”Diomid 
Gherman” în perioada 2019-2021.

Rezultate.
Au fost identificați 56 pacienți tineri cu vârsta cu-

prinsă între 21 și 49 de ani ce au suportat AVC, cu o 
medie a vârstei de 42,95 de ani ± 6,73 ani.   În 83,3 
% de cazuri fiind atacuri cerebrale ce au fost  primar 

depistate, iar un număr de 16,7  % au suportat fie un 
AVC repetat fie multiple AVC, datorate factorilor de 
risc cardiovasculari sau comorbidităților severe. Pen-
tru confirmarea diagnosticului tomografia cerebrală 
(CT) simplă a fost metoda de elecție utilizată în 87 %, 
deși au fost necesare studii suplimentare efectuate cu 
imagistică prin rezonanță magnetică la 36,7 % din pa-
cienți, dintre care 19,6% au fost investigați în regim 
angio fapt care atestă o necesitate sporită de accesi-
bilitate la resurse de imagistică în particular pentru 
pacienții tineri pentru confirmarea evenimentului ce-
rebrovascular. Este de menționat și faptul că doar un 
număr relativ mic dintre pacienți (3,6 %) au raportat 
un atac ischemic tranzitor, în anamneză.

Date socio-demografice: din punct de vedere al 
sexului în populația cercetată au predominat bărbații 
care au constituit 67,9 % (n -38), în comparație cu 
femeile. Din perspectiva statutului marital, căsătoriți 
au fost 76,8 % procente, angajați în câmpul muncii 63 
% dintre cazuri, fapt alarmant din perspectivă socia-
lă, considerând că o mare parte de pacienți vor suferi 
incapacitate de muncă și dizabilitate pe termen lung 
ce impune o fortificare a serviciilor de reabilitare și 
reintegrare socio-profesională. La acest capitol putem 
remarca faptul că dintre categoriile de gen angajate 
ce au suportat AVC, bărbații constituie 67,6 %, iar un 
număr de 5,3 % fiind reprezentați de în mod egal de 
ambele categorii de sexe au fost deja incluse în grupul 
persoanelor cu incapacitate de muncă, fiind cazul a 
persoanelor ce sufereau de condiții severe, în particu-
lar patologii cardiovasculare sau cancer.

Factorii de risc. 
Studiile recente, atât din Statele Unite, cât și din 

Europa, au sugerat că accidentul vascular cerebral is-
chemic la adulții tineri este în creștere, fapt explicabil 
și prin creșterea factorilor tradiționali de risc pentru 
AVC, care sunt de obicei comune cu adulții vârstnici 
(hipertensiune arterială, dislipidemie, diabet zaharat, 
consum de tutun și obezitate), care par să fie, de ase-
menea, frecvente în rândul pacienților mai tineri cu 
AVC acut [ 3, 9 ]. 

Un studiu în Germania a investigat cazurile de 
AVC la persoanele incluse în limita de vârstă de la 18 
la 55 de ani  și a confirmat faptul că factorii de risc 
pentru accident vascular cerebral stabiliți anterior la 
populațiile mai în vârstă  determină dezvoltarea AVC 
la tineri iar aceștia pot fi controlați prin schimbarea 
comportamentului sau tratament [10].

În grupul studiat factorii de  risc cardiovasculari 
sunt cei mai frecvenți, dintre care hipertensiunea ar-
terială fiind prezentă la 73, 2 % din cazuri, de rând cu  
tulburările de ritm cardiac în 83,9 % dintre cazuri, iar 
cardiopatiile ischemice la 8,9 % dintre persoane. 
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Este de menționat și faptul că doar o treime din 
grupul investigat (30,4 %), au administrat anterior 
tratament antihipertensiv, 7,1% a administrat trata-
ment cu anticoagulante și 7,1% a administrat trata-
ment cu antiagreganţi. Factorii de risc metabolici  
cum ar fi dislipidemia fost înregistrată la 33,9 % din 
pacienți, diabetul zaharat la 14, 3 procente iar obezi-
tate la 19,6 %. În 10,7% de cazuri pacienții tineri cu 
AVC au administrat anterior tratament antidiabetic, 
numărul total de persoane care administrau oricare 
tratament pentru controlul factorilor de risc fiind de 
41,1%, adică nici jumătate dintre pacienți.

Dintre factorii de risc comportamentali fumatul 
a fost identificat la 17,9 % iar consumul de alcool la 
circa 10,7 %, cea ce reprezintă un număr relative mic 
de persoane cu comportament vicios în comparație cu 
datele studiilor europene, rezultate parțial explicabile 
fie faptul că  populația investigate fie nu a recunoscut 
acești factori de risc fie lipsa înregistrării sau imposi-
bilitatea de documentare a acestor date la grupul ana-
lizat. În același timp nu au fost studiați anumiți factori 
de risc specifici cum este de exemplu consumul ilicit 
de droguri sau tratamentul anticoncepționali la femei, 
care sunt raportate în alte studii internaționale [11]

Debutul AVC și manifestă clinice. 
În mod clasic AVC la tineri va debuta și se va pre-

zenta cu semne clinice caracteristicile.  Ca fenomen 
de debut pentru tinerii ce au suportat AVC sunt carac-
teristice deficitele neurologice tipice manifestate prin 
hemipareze și/sau hemiplegie la 60,7 % fiind urmate 
de tulburări de vorbire în 23,2 %, la 8,9 % din AVC 
manifestându-se inițial cu tulburări ale stării de con-
știință, sau și mai atipic prin sindroame convulsive în 
doar 3,6% de cazuri.

Accidentele vasculare cerebrale din emisfera 
dreaptă sunt adesea diagnosticate greșit inițial, deoa-
rece limbajul este păstrat. Sindroamele nelocalizate, 
inclusiv simptomele neuropsihiatrice, stările de con-
fuzie acute și nivelul scăzut de vigilență, pot fi uneori 
caracteristicile prezente. Chiar și micile infarcte la ni-
velul creierului mijlociu și talamusului pot determina 
scăderea nivelului de vigilență. În timp ce de obicei 
provoacă simptome negative, cum ar fi slăbiciune, 
simptomele pozitive pot dezvolta accident vascular 
cerebral, inclusive tremor unilateral a membrelor, 
hemibalism sau coree [3, 12 ].

Durata medie de spitalizare a pacienților a fost de 
10,47 ± 5,99 zile cu un scor NIHSS mediu de10,03 
puncte (variabil între 2-21p), ce ar indica o evoluție 
extrem de diversă a cazurilor cercetate. Evoluția cli-
nică va determina tulburări motorii de tip hemipareză 
sau hemiplegie la 69%, tulburări de vorbire la 35,7 %, 
afectarea nervilor cranieni la 16%, tulburări de sensi-

bilitate la 14%, sindrom bulbar în 25, 8%. În compa-
rație cu studiul similar cu un grup de 50 de pacienții 
cu vârsta între 15-45 de ani s-a observat o afectare a 
nervului facial la 54%. Deficite motorii la 100% și 
tulburări senzoriale au fost observate la 6% din gru-
pul de studiu.; numai 2% dintre pacienți prezentând 
manifestări cerebrale .[13]

Imagistică și afectare cerebro-vasculară. 
La momentul actual nu există un algoritm uni-

versal de investigare imagistica a AVC pentru adul-
ții tineri, iar protocoalele sunt destul de diverse între 
instituții, astfel încât orice imagistică utilizată pentru 
AVC-ul ischemic la adulții tineri ar trebui, cel puțin, 
să determine prezența sau absența hemoragiei, să 
evalueze pentru potențiale cauze ce ar putea imitata 
AVC. Examenul clinic și imagistica sunt utilizate în 
primul rând pentru a exclude diagnostice alternative, 
în principal infecțioase și inflamatorii [14, 15 ].

Grupul analizat a fost investigat prin diverse exa-
minări cerebrale, uneori investigații multiple și re-
petate, deși în mare parte a fost utilizată tomografia 
cerebrală pentru 89 %, Doppler a vaselor magistrale 
la 78,8 %, urmată de IMR în 19,6 cazuri  și angiogra-
fia în 3,6 % dintre cazuri. Teritoriul cel mai frecvent 
afectat  a fost artera cerebrală medie în 76,8 %, te-
ritoriul de vascularizație vertebro-bazilară în 19,6%, 
fiind înregistrate cazuri unice de AVC în teritoriul  ar-
terelor cerebrale anterioare sau posterioare.

La majoritatea pacienților au fost determinate fo-
care ischemice în 95,6 %, leucoaraioză a fost identifi-
cată la 28,6 %, focare  vechi la 19,6 %, plăci ateroma-
toase în sifoanele carotidiene în 10, 7%.

Un alt aspect ce necesită a fi investigat este relația 
dintre stenoza/ocluzia arterelor intracraniene și dezvol-
tarea AVC la tineri, deși o legătură directă între caracte-
ristica clinică, etiologia și  afectarea arterelor intracere-
brale  la pacienții tineri cu AVC este încă incertă [16]. 
Investigația cu ajutorul sonodoplerografiei dar și ima-
gistică pre cerebrală au permis determinarea stenozării 
la diverse nivele a circulației cerebrale la 69,6 % din 
grup fiind vorba despre artera carotidă internă la 92,6 
%. Pe de altă parte  ocluzia totală a vaselor cerebrale 
fiind determinate la 12, 5 %, hipoplazia vaselor a fost 
determinată la 25 % din grupul investigat. 

Factori inflamatori și comorbidități. 
Dovezile acumulate demonstrează că inflamația 

joacă un rol cheie în patogeneza AVC și devine o țintă 
interesantă pentru intervenția terapeutică[17]. 

Istoricul medical al pacienților tineri cu AVC se 
caracterizează prin o incidență ridicată a comorbidi-
tăților, care, de asemenea, se dovedește a fi puternic 
factor de prognostic atât pe termen scurt, cât și pe 
termen lung, pentru mortalitatea prin AVC. Apariția 
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AVC se observă la cohorte mici de pacienți tineri cu 
boli specifice precum infecții, boli hematologice, psi-
hiatrice, reumatologice [18].

În grupul studiat infecția activă a fost determinată 
la 26,7 % din grupul investigat, în particular infecții 
urinare și pneumonii. VSH a fost crescut la 40,4 % 
(cu o medie de 23,87 ± 16,5 mm /h) dintre pacienți iar 
leucocitoza a fost înregistrată la 28, 8 % dintre cazuri 
(cu o medie de 8,1 ±2,8 celule x 1000 / µ L).

Jumătate din persoanele incluse in studiul au pre-
zentat comorbidități precum cancerul, hepatitele, ne-
fropatia, artrite și afecțiuni reumatismale, migrena, 
anemiile, patologii asociate sarcinii, iar aceste condiții 
accentuează necesitatea de a obține consulturi interdis-
ciplinare și management specific pentru tinerii cu AVC. 

Concluzii.
1. AVC la tineri atestă o tendință de întinerire și 

reprezintă o provocare pentru managementul clinic 
iată de ce sunt necesare protocoale clinice pentru pre-
venire, depistare precoce și tratament  în această po-
pulație specifică.

2. Factorii de risc la pacienții tineri sunt dominați 
de condiții cardiovasculare (tulburări de ritm, hiper-
tensiune), metabolice (diabet zaharat, dislipidemie, 
obezitate) și comportamentale (consumul produselor 
de tutun sau alcool) ce impune o fortificare și inter-
venție de sănătate publică în controlul acestor factori.

3. În mod tipic debutul și manifestările clinice la 
pacienții tineri sunt identice în mare parte cu cele ale 
vârstnicului și includ deficitele motorii, tulburările de 
vorbire, afectarea nervilor cranieni sau deficite senzo-
riale, manifestările mai puțin clasice precum crizele 
convulsive sau tulburările de conștiință fiind înregis-
trate în cazuri unice.

4. Este necesar de a facilitata accesul rapid la 
serviciile de imagistică în mare parte tomografie, re-
zonanță magnetică, ultrasonografia Doppler pentru a 
stabili diagnosticul de AVC la populația tânără.

5. Comorbiditățile și infecțiile sunt prezente la 
jumătate dintre pacienții cu AVC iată de ce, comu-
nicarea interdisciplinară și tratamentul adecvat al co-
morbidităților trebuie să reprezinte o parte integrantă 
în managementul AVC la tineri.

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat. 
Tulburările cognitive majore reprezintă o problemă semnificativă de sănătate publică în pofida progresului înregistrat 

în aplicarea managementului pacienților.
Scopul cercetării a fost analiza cunoștințelor, atitudinilor și practicilor specialiștilor din domeniul sănătății mintale 

referitor la managementul tulburărilor cognitive majore în Republica Moldova. 
Material și metodă: Cercetarea a fost descriptivă de tip sondaj online. A fost utilizat un chestionar structurat cu în-

trebări pentru autocompletare. Chestionarele au fost pre-testate și validate anterior derulării cercetării.   
Rezultate: Bariere identificate: 50,0% - lipsa serviciilor de suport social, 34,4% – lipsa unui ghid/program național, 

46,9% – lipsa colaborării interdisciplinare, 43,8% - probleme în comunicarea cu pacientul, 25,0% - dificultăți în stabilirea 
diagnosticului și elaborarea planului de tratament, 31,3% – în comunicarea cu rudele/îngrijitorul, iar 40,6% – în diagnosti-
cul și tratamentul maladiilor concomitente. În timpul consultațiilor 75,0% din cei intervievați cuantifică gradul de afectare 
a funcției cognitive, 71,9% cunosc ghiduri/protocoale naționale și internaționale, 90,6% consideră utilă antrenarea în 
activități sociale și culturale, 75,0% – efectuarea exercițiilor fizice, 65,6% – kinetoterapie, 56,3% - terapiei cognitiv-com-
portamentale, 53,1% – ședințelor logopedice, 46,9% – psihoterapiei, iar 28,1% afirmă că toate variantele sunt utile. Ati-
tudini pozitive - 96,9% considera că pacientul cu tulburări cognitive trebuie sa beneficieze de acces la serviciile medicale 
conform necesităților individuale și că pacientul are dreptul să trăiască demn, fără suferință, 81,3%  sunt de părerea că 
pacienții trebuie să fie încadrați în activități sociale și culturale, 62,5% susțin că persoanele cu tulburări cognitive trebuie 
să beneficieze de instituționalizare pentru îngrijiri paliative. Atitudini negative - 50,0% consideră că pacienții consumă 
timp, emoții și resurse, iar 25,0% menționează că ei sunt o povară pentru sistemul de sănătate.

Concluzie: Cele mai frecvente dificultăți în abordarea și managementul pacienților cu tulburări cognitive sunt invo-
cate lipsa serviciilor de suport social pentru pacienți sau familie, a colaborării interdisciplinare/dificultate de referire la 
alți specialiști și a unui ghid/protocol național pentru tulburări cognitive.

Cuvinte cheie: studiu CAP, tulburări cognitive, demență, management.

Summary: Knowledge, attitudes and practices of mental health professionals regarding the management of 
major cognitive disorders in the Republic of Moldova.

Major cognitive impairment is a significant public health problem despite advances in patient management.
The purpose of the research was to analyze the knowledge, attitudes, and practices of mental health specialists re-

garding the management of major cognitive disorders in the Republic of Moldova.
Material and method: The research were descriptive online survey type. A structured questionnaire with self-com-

pletion questions was used. The questionnaires were pre-tested and validated prior to conducting the research.
Results: Barriers identified: 50.0% - lack of social support services, 34.4% - lack of a national guide/program, 46.9% 

- lack of interdisciplinary collaboration, 43.8% - problems in communicating with the patient, 25, 0% - difficulties in es-
tablishing the diagnosis and developing the treatment plan, 31.3% - in communication with relatives/caregiver, and 40.6% 
- in the diagnosis and treatment of concomitant diseases. During consultations, 75.0% of those interviewed quantify the 
degree of impairment of cognitive function, 71.9% know national and international guidelines/protocols, 90.6% consider 
training in social and cultural activities useful, 75.0% – performing exercises physical therapy, 65.6% - physical therapy, 
56.3% - cognitive-behavioral therapy, 53.1% - speech therapy sessions, 46.9% - psychotherapy, and 28.1% state that all 
options are useful. Positive attitudes - 96.9% believe that the patient with cognitive disorders must benefit from access 
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to medical services according to individual needs and that the patient has the right to live with dignity, without suffering, 
81.3% are of the opinion that patients must be included in social and cultural activities, 62.5% support that people with 
cognitive disorders should benefit from institutionalization for palliative care. Negative attitudes - 50.0% believe that 
patients consume time, emotions, and resources, and 25.0% mention that they are a burden on the healthcare system.

Conclusion: The most frequent difficulties in the approach and management of patients with cognitive disorders are 
cited as the lack of social support services for patients or families, interdisciplinary collaboration/difficulty referring to 
other specialists and a national guide/program for cognitive disorders.

Keywords: CAP study, cognitive impairment, dementia, management.

Резюме: Знания, отношение и практики психиатров в отношении лечения когнитивных расстройств в 
Республике Молдова.

Когнитивные нарушения представляют собой серьезную проблему общественного здравоохранения, несмо-
тря на достижения в лечении пациентов.

Цель исследования состояла в том, чтобы проанализировать знания, отношение и практику специалистов в 
области психического здоровья в отношении лечения когнитивных расстройств в Республике Молдова.

Материал и метод: Исследование носило описательный характер, в виде онлайн-опроса. Использовалась 
структурированная анкета с вопросами для самостоятельного заполнения. Анкеты были предварительно проте-
стированы и утверждены до проведения исследования.

Результаты: Выявленные проблемы: 50,0% - отсутствие социальной поддержки, 34,4% - отсутствие нацио-
нального руководства/программы, 46,9% - отсутствие междисциплинарного сотрудничества, 43,8% - проблемы 
в общении с пациентом, 25,0% - трудности в установление диагноза и разработка плана лечения, 31,3% - при 
общении с родственниками/опекунами и 40,6% - при диагностике и лечении сопутствующих заболеваний. В 
ходе консультаций 75,0 % опрошенных количественно определяют степень нарушения когнитивных функций, 
71,9 % знают национальные и международные руководства/протоколы, 90,6 % считают полезными занятия соци-
ально-культурной деятельностью, 75,0 % – выполнение упражнений лечебной физкультуры, 65,6 % – лечебную 
физкультуру, 56,3% - когнитивно-поведенческой терапии, 53,1% - логопедических занятий, 46,9% - психотерапии, 
28,1% считают полезными все варианты. Позитивные отношение - 96,9% считают, что пациент с когнитивными 
расстройствами должен иметь доступ к медицинским услугам в соответствии с индивидуальными потребностя-
ми и что пациент имеет право жить достойно, без страданий, 81,3% считают, что пациенты должны быть вклю-
чены в социальные и культурные мероприятия, 62,5% поддерживают, что люди с когнитивными расстройствами 
должны получить паллиативную помощь. Отрицательное отношение - 50,0% считают, что пациенты отнимают 
время, эмоции и ресурсы, а 25,0% отмечают, что являются нагрузкой для системы здравоохранения.

Вывод: наиболее частые трудности в подходе и лечении пациентов с когнитивными расстройствами связа-
ны с отсутствием социальной поддержки для пациентов или их семей, междисциплинарным сотрудничеством/
трудностями обращения к другим специалистам и национальным руководством/протоколом по когнитивным рас-
стройствам.

Ключевые слова: ВП исследование, когнитивные нарушения, деменция, лечение.

Introducere.
Tulburările cognitive majore (demența) reprezintă 

o problemă majoră de sănătate publică, fiind o povară 
pentru indivizi, familii și comunități. Această tulburare 
are ca rezultat pierderea bunăstării, calității vieții și a 
productivității pacienților. Potrivit „Raportului de stare 
globală al OMS privind răspunsul sănătății publice la 
demență” (2021), numărul persoanelor, care trăiesc cu 
demență, este estimat la peste 55 de milioane de per-
soane (8,1% dintre femei și 5,4% dintre bărbați peste 
65 de ani). Se estimează că acest număr va crește la 82 
de milioane până în 2030 și la 152 de milioane până în 
2050 [1]. Dizabilitatea, asociată cu demența, este un 
factor cheie al costurilor legate de afecțiune. În 2019, 
costul global al demenței a fost de 1,3 trilioane de do-
lari, iar până în 2030 va crește la 1,7 trilioane USD [1].

Actualmente există un consens că o proporție 
substanțială de cazuri pot fi prevenite [2-5]. Preve-

nirea sau, mai degrabă, întârzierea debutului clinic 
al demenței, ar avea un efect semnificativ asupra 
numărului de cazuri [6-8]. Deși vârsta este cel mai 
puternic factor de risc pentru dezvoltarea demenței, 
ea nu este o consecință inevitabilă a îmbătrânirii. S-a 
sugerat că 40% până la 50% din cazurile de demență 
pot fi prevenite prin intervenția asupra factorilor de 
risc modificabili, cum ar fi nivelul scăzut de educație, 
diabetul, hipertensiunea arterială, obezitatea la mijlo-
cul vârstei, fumatul, starea depresivă și inactivitatea 
cognitivă [9, 13]. 

Conform aceluiași raport al OMS, doar un sfert 
din țările din întreaga lume au o politică, o strategie 
sau un plan național pentru sprijinirea persoanelor cu 
demență și a familiilor acestora. Jumătate dintre aces-
te țări se află în Regiunea Europeană a OMS, restul 
fiind împărțite între celelalte regiuni. Țările din toa-
te regiunile au făcut progrese bune în implementarea 
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campaniilor de conștientizare și de sensibilizare pen-
tru a îmbunătăți înțelegerea publică a demenței. 

Scopul cercetării a constat în analiza cunoștințe-
lor, atitudinilor și practicii specialiștilor din domeniul 
sănătății mintale referitor la managementul tulburărilor 
cognitive majore în Republica Moldova pentru ajusta-
rea conduitei și tacticii de tratament al pacienților. 

Materiale şi metode.
Studiul a fost efectuat pe parcursul anilor 2020-

2021 în cadrul proiectului de stat „Tulburări cognitive 
majore (demență) la pacienții cu patologie neurode-
generativă și vasculară” prin evaluarea CAP (Cunoș-
tințe, Atitudini, Practici) a personalului din domeniul 
sănătății mintale. În cercetare au fost admiși membrii 
echipei multidisciplinare (medici psihiatri, narcologi, 
psihologi, psihoterapeuți), care se întâlnesc în activi-
tatea cotidiană cu această categorie de pacienți. 

Metoda de cercetare a fost descriptivă. A fost uti-
lizat un chestionar structurat cu întrebări pentru auto-
completare. Chestionarele au fost pre-testate și vali-
date anterior derulării cercetării.

Etapele cercetării au inclus:
● chestionarea, cu colectarea datelor și verificarea 

corectitudinii completării; 
● analiza datelor obținute și prezentarea; 
● confirmarea rezultatelor obținute prin studiul 

calitativ.
Chestionarul referitor la capacități, atitudini și 

practici în managementul demenței în Moldova a in-
clus 24 de întrebări cu compliment simplu și multi-
plu. În debut, chestionarul a avut un preambul, care 
explica scopul studiului și de ce persoana respectivă 
a fost  invitată pentru cercetare. Chestionarul a fost 
structurat în câteva compartimente, care avea meni-
rea de a elucida aspecte importante din managemen-
tul pacientului cu tulburări cognitive în sistemul de 
sănătate a Republicii Moldova. 

Analiza datelor colectate a fost efectuată prin uti-
lizarea metodelor statistice. Analiza datelor obținute 
din cercetarea calitativă a fost efectuată manual prin 
selectarea și sustragerea temelor principale din discu-
ții cu aranjarea lor pe subteme pentru construcția unui 
cadru analitic.

Rezultate. 
La acest studiu au participat 32 de persoane, 

90,6% fiind domiciliați în mediul urban, iar 9,4%–în 
mediul rural. Jumătate (50,0%) din cei intervievați 
sunt în categoria de vârstă cuprinsă între 20-35 ani. 
Același număr de persoane–18,8% se regăsesc în ca-
tegoria de vârstă între 36-45 și 56-65 ani. Cu vârstă 
cuprinsă între 46-55 ani sunt 9,4 la sută și 3,1% au 
mai mult de 65 ani. Ponderea persoanelor de sex fe-
minin este de 65,6%, iar cea de sex masculin–de 34,4. 
De grad științific dispun 9,4% din respondenți. 

Cel mai frecvent, participanții la studiul CAP 
consultă pacienți cu tulburări cognitive o dată pe săp-
tămână (37,5% din cazuri), 34,4%–zilnic, 18,8%–o 
dată în lună, iar 9,4 la sută–de câteva ori pe zi. 

Din problemele întâlnite în managementul pa-
cienților cu tulburări cognitive, cel mai frecvent 
(50,0%) este lipsa serviciilor de suport social pentru 
pacienți sau familie, în 34,4% – lipsa unui ghid/pro-
tocol național pentru tulburări cognitive, 46,9% – lip-
sa colaborării interdisciplinare/dificultate de referire 
la alți specialiști. Pentru 43,8% din respondenți sunt 
invocate probleme în comunicarea cu pacientul. Ace-
lași număr de persoane – câte 8 (25,0%), întâmpină 
dificultăți în stabilirea diagnosticului și elaborarea 
planului de tratament, 31,3% – în comunicarea cu ru-
dele/îngrijitorul, iar 40,6% – în diagnosticul și trata-
mentul maladiilor concomitente.

În timpul consultațiilor, peste două treimi (75,0%) 
din cei intervievați cuantifică gradul de afectare a 
funcției cognitive utilizând MMSE, MOCA, testele 
PHQ2, PHQ9, examinarea cognitivă Addenbrooke, 
de asemenea matricele progresiste ale lui Raven, sca-
la Wechsler, pictograme.

Dintre toți respondenții 71,9% cunosc ghiduri/pro-
tocoale naționale și internaționale de management al 
pacienților cu tulburări cognitive, menționând Ghidul 
Român de diagnostic și tratament în demențe, NICE 
2018 Dementia: assessment, management and support 
for people living with dementia and their careers.

Toate persoanele (100,0%), care au participat 
la studiu, afirmă că pacienții cu tulburări cogniti-
ve nu necesită doar tratament medicamentos, dar și 
non-medicamentos – psihoterapie, consiliere psiho-
logică, logopedie, kinetoterapie, socializare, sport, 
terapie familială. 90,6% din respondenți menționea-
ză că pentru pacienții cu tulburări cognitive este utilă 
antrenarea lor în activități sociale și culturale, 75,0% 
– efectuarea exercițiilor fizice, 65,6% – kinetoterapie, 
56,3% –aplicarea terapiei cognitiv-comportamentale, 
53,1% – ședințelor logopedice, 46,9% – psihoterapi-
ei, iar 28,1% afirmă că toate variantele sunt utile. 

Practici referitor la tratamentul non – medicamen-
tos: 87,5% din persoanele participante la studiu, au re-
comandat la pacienții cu tulburări cognitive antrenarea 
în activități sociale și culturale, 59,4% au recoman-
dat terapia cognitiv- comportamentală, 53,1% – alte 
metode de psihoterapie. Exercițiile fizice și sportul au 
fost recomandate de 81,3% persoane, 65,6% din cei 
intervievați au recomandat kinetoterapia pacienților, 
50,0% – ședințe logopedice, 40,6% – acupunctura, iar 
25,0% au recomandat toate metodele.

Cunoștințe: 96,9 % din respondenți cunosc că  pa-
cienții cu tulburări cognitive au nevoie de consultare 
și tratament din partea unei echipe interdisciplinare 
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și 78,1% din ei au direcționat acești pacienți la psi-
holog/psihoterapeut, 84,4% – medicului de familie, 
46,9% – kinetoterapeutului, 25,0% – logopedului, 
43,8% – ergoterapeutului, 40,6% –fizioterapeutului. 

Bariere: 18,8% din respondenți, care nu au refe-
rit pacienții cu tulburări cognitive altor specialiști, au 
menționat ca din cauză lipsa specialiștilor și a meto-
delor. Același număr de persoane–3,1% au menționat 
lipsa locurilor disponibile în raion și faptul că nu au 
știut că ar trebui să îi direcționeze la alți specialiști.

Cunoștințe: 68,8% din respondenți consideră ca 
există medicamente cu efect neuroprotector dovedit 
științific; 12,5% nu au fost de acord cu această afir-
mare, iar 18,8% nu cunosc dacă există sau nu aces-
te medicamente, 71,9% consideră că există strategii 
aprobate de diminuare a riscului de apariție a tulbură-
rilor cognitive și 93,8% din ei sunt de părere că modul 
activ de viață este una din aceste strategii. Referitor la 
măsurile, pe care le consideră utile în prevenția tulbu-
rărilor cognitive, 90,6 % din respondenți sunt pentru 
managementul tulburărilor depresive, 93,8% – pentru 
managementul tensiunii arteriale, 90,6% consideră că 
managementul diabetului zaharat diminuează riscul 
de apariție a tulburărilor cognitive, 87,5% sunt pen-
tru stoparea fumatului, câte 84,4% - managementul 
glicemiei și masei corporale, 81,3% – pentru mana-
gementul dislipidemiei, iar 78,1% consideră că toate 
cele enumerate sunt necesare.

Atitudini: 96,9% din persoanele, care au partici-
pat la studiu, au menționat că pacientul cu tulburări 
cognitive trebuie sa beneficieze de acces la servici-
ile medicale conform necesităților individuale și că 
pacientul are dreptul să trăiască demn, fără suferință, 
81,3%  sunt de părerea că pacienții trebuie să fie în-
cadrați în activități sociale și culturale, 62,5% susțin 
că persoanele cu tulburări cognitive trebuie să bene-
ficieze de instituționalizare pentru îngrijiri paliative, 
50,0% consideră că acest contingent de pacienți con-
sumă timp, emoții și resurse, iar 25,0% menționează 
că ei sunt o povară pentru sistemul de sănătate.

În ultimii ani 90,5% din respondenți au benefi-
ciat de instruire privind managementul tulburărilor 
cognitive. Dintre tipurile de instruire, 71,9% enumeră 
participarea la cursuri de instruire în cadrul societății 
profesionale, 62,5% – la cursuri de perfecționare în 
țară, 25,0% – la congrese naționale, 12,5% – la con-
grese internaționale și 9,4% – la cursuri de perfecțio-
nare peste hotare.

Pentru a îmbunătăți cunoștințele și deprinderile 
practice în managementul acestui contingent de paci-
enți, 56,3% din respondenți au menționat că au nevo-
ie de cunoștințe suplimentare teoretice, 81,3% – cu-
noștințe suplimentare practice legate de management, 
71,9% – cunoștințe suplimentare despre tratamentul 

medicamentos, 68,8% – cunoștințe suplimentare des-
pre tratamentul nemedicamentos, 37,5% – deprinderi 
practice de consiliere psihologică a pacientului/ fa-
miliei, 40,6% – deprinderi practice de comunicare și 
46,9% – deprinderi practice de interacțiune cu paci-
entul cu tulburări cognitive și îngrijitorul lui. 

Aproximativ 96,9% din respondenți consideră că 
managementul pacientului cu tulburări cognitive este 
o responsabilitate a oricărui medic, iar 3,1% nu pot să 
se pronunțe la acest capitol. Din ei, 87,5 la sută declară 
că în Republica Moldova este nevoie de specialiști în 
managementul tulburărilor cognitive, 12,5% nu s-au 
pronunțat, alte 12,5% consideră că este nevoie de spe-
cialitate separată, care să se ocupe cu această categorie 
de pacienți iar 28,1% menționează că acesta trebuie să 
fie competență obținută de orice specialist, iar 59,4% 
sunt pentru ambele forme, atât ca specialitate separată 
cât și  competențe obținute de orice specialist.

În managementul pacientului cu tulburări cogniti-
ve, 96,9% din persoane consideră că trebuie implicat 
medicul de familie, 100,0% - psihiatrul, 93,8% - rudele/
familia. 93,8% cred că este de competența neurologu-
lui, 87,5% – a psihoterapeutului, 71,9% – a specialis-
tului în tulburări cognitive, 81,3 la sută din respondenți 
sunt pentru comunitate, 87,5% – pentru asistenta me-
dicală, 56,3% – pentru fizioterapeut, 28,1% – pentru 
kinetoterapeut, iar 50,0  la sută sunt de părerea că toți 
din cei menționați trebuie implicați în managementul 
acestor pacienți. Toți respondenții (100,0%) consideră 
că în Republica Moldova ar fi necesar un Protocol Na-
țional pentru tulburările cognitive.

Discuții. 
Acest studiu a oferit o înțelegere a nivelului ge-

neral de cunoștințe despre demență și atitudinile față 
de această tulburare a personalului din domeniul să-
nătății mintale. Studiul a arătat că formarea anterioară 
pentru demență a oferit cunoștințe mai ridicate despre 
tulburările cognitive. Această cercetare oferă date utile 
pentru inițiative educaționale, care vor crește gradul de 
cunoștințe și, în final, vor îmbunătăți calitatea îngriji-
rii pacienților cu demență. Atunci, când se proiectea-
ză servicii pentru persoanele, care trăiesc cu demență, 
este nevoie de a lua în considerare o abordare comu-
nitară. Trebuie remarcat faptul că o scară validată de 
cunoștințe despre demență ar oferi o mai bună înțele-
gere unde există lacune specifice în cunoștințele despre 
demență (de ex., prevalența bolii, simptome, factori de 
risc, prevenire, evaluare sau tratament) pentru a ghida 
mai precis inițiativele educaționale referitor la sensibi-
lizarea personalului la ceea ce nu știe despre demență.

Concluzii.
1. Respondenții participanți la studiu întâmpină 

dificultăți în abordarea și managementul pacienților 
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cu tulburări cognitive, cel mai frecvent fiind invocate 
lipsa serviciilor de suport social pentru pacienți sau 
familie, a colaborării interdisciplinare/dificultate de 
referire la alți specialiști și a unui ghid/protocol nați-
onal pentru tulburări cognitive.

2. Circa jumătate din persoanele respondente au 
menționat că întâlnesc probleme în comunicarea cu 
pacientul și în stabilirea diagnosticului și tratamentu-
lui maladiilor concomitente. 

3. Toate persoanele, care au participat la studiu, 
afirmă că pacienții cu tulburări cognitive nu necesi-
tă doar tratament medicamentos, dar și non-medica-
mentos–psihoterapie, consiliere psihologică, logope-
die, kinetoterapie, socializare, terapie familială. 

4. Pentru îmbunătățirea cunoștințelor și deprinde-
rilor practice în managementul acestui contingent de 
pacienți, peste două treimi din respondenți au menți-
onat că au nevoie de cunoștințe suplimentare practice 
legate de management și tratamentul medicamentos 
al acestui contingent de bolnavi.  

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39. 
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Rezumat.
Introducere: Mielita transversă (MT) este un sindrom clinic în care un proces inflamator provoacă leziuni neuronale 

ale măduvei spinării, ducând la diferite grade de slăbiciune musculară, modificări senzoriale și disfuncție autonomă. MT 
poate fi o formă de prezentare a unei boli multi-focale ale SNC, boli multi-sistemice, infecțioase, paraneoplazice, demie-
linizante, autoimune sau idiopatică.

Scopul cercetării: analiza cazurilor clinice de mielită transversă la pacienții tratați și spitalizați în Institutul de Neu-
rologie și Neurochirurgie „ Diomid Gherman”.

Material și metodă: Au fost analizate 22905 de fișe medicale ale pacienților tratați în Institutul de Neurologie și Ne-
urochirurgie în perioada februarie 2018 - aprilie 2022, au fost selectați 53 de pacienți diagnosticați cu mielită transversă 
iar 44 fișe au fost eligibile, analizate și incluse în studiu.

Rezultate: Vârsta medie a subiecților incluși în cercetare a fost 50,9±11,7 ani, s-au aflat la tratament în mediu 11,2 
± 8,04 zile. Manifestările neurologice au fost principalele fenomene de debut la 43 persoane. Tabloul clinic a inclus: de-
reglări de sensibilitate (75%), sfincteriene (61,4%), parestezii în membre (40,9%), tulburări de motilitate (95,5%), febră 
(4,5%), depresie (6,8%), cefalee (15,9%), dureri la nivelul coloanei vertebrale (15,9%). Cele mai frecvente investigații 
efectuate la pacienții din lotul de studiu: CT/IRM toracal, cervical, lombo-sacral, cerebral, EMG. Puncția lombară a fost 
efectuată la 32 pacienți (72,7%) cu examinarea LCR. Analizele de laborator au prezentat semne de inflamație - 54,5%, 
glicemia crescută - 40,8%, dislipidemie - 38,6% și anemie - 25%. Tratamentul cu corticosteroizi a fost efectuată la 25 su-
biecți (56,8%) cu ameliorarea în majoritatea cazurilor (80%). Patologia a evaluat cu complicații: infecție urinară (52,3%), 
pneumonie (9,1%), 2 decese (4,5%).

Concluzie: Analiza cohortei instituționale a pacienților cu mielită transversă a confirmat faptul că diagnosticul de MT 
continuă să prezinte o provocare și necesită o abordare complexă, corectă atât clinică și paraclinică. 

Cuvinte cheie: mielita transversă, studiu de cohortă, mielită autoimună, anticorpi.

Summary: Peculiarities of transverse myelitis: retrospective institutional cohort study.
Transverse myelitis (TM) is a clinical syndrome in which an inflammatory process causes neuronal damage to the 

spinal cord, leading to varying degrees of muscle weakness, sensory changes, and autonomic dysfunction. MT can be 
a form of presentation of a multi-focal CNS disease, multi-systemic, infectious, paraneoplastic, demyelinating, autoim-
mune or idiopathic disease.

The purpose of the research was to analyze the cases of transverse myelitis codes in patients treated and hospitalized 
in the “Diomid Gherman” Institute of Neurology and Neurosurgery.

Material and method: 22905 medical records of patients treated in the Institute of Neurology and Neurosurgery 
between February 2018 and April 2022 were analyzed, 53 patients diagnosed with transverse myelitis were selected and 
44 records were eligible, analyzed and included in the study.

Results: The average age of the subjects included in the research was 50.9±11.7 years, they were on treatment for an 
average of 11.2±8.04 days. Neurological manifestations were presented in 43 people. The clinical presentation included: 
sensitivity disorders (75%), sphincteric disorders (61.4%), limb paresthesia (40.9%), motility disorders (95.5%), fever 
(4.5%), depression (6.8%), headache (15.9%), back pain (15.9%). The most frequent investigations performed on patients 
in the study group was CT/MRI thoracic, cervical, lumbo-sacral, cerebral, EMG. Lumbar puncture was performed in 
32 patients (72.7%) with CSF examination. Laboratory analyzes showed signs of inflammation - 54.5%, elevated blood 
sugar - 40.8%, dyslipidemia - 38.6% and anemia - 25%. Corticosteroid treatment was performed in 25 subjects (56.8%) 
with improvement in most cases (80%). Frequent complications were urinary infection (52.3%), pneumonia (9.1%), 2 
deaths (4.5%).
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Conclusion: The analysis of the institutional cohort of patients with transverse myelitis confirmed that the diagnosis 
of MT continues to present a challenge and requires a complex approach, correct both clinical and paraclinical.

Key words: transverse myelitis, cohort study, autoimmune myelitis, antibodies.

Резюме: Особенности поперечного миелита: ретроспективное институциональное когортовое исследо-
вание.

Поперечный миелит (ПМ) представляет собой клинический синдром, при котором воспалительный процесс 
вызывает поражение нейронов спинного мозга, что приводит к различной степени мышечной слабости, сенсор-
ным изменениям и вегетативной дисфункции. ПМ может быть формой проявления многоочагового заболева-
ния ЦНС, мультисистемного, инфекционного, паранеопластического, демиелинизирующего, аутоиммунного или 
идиопатического заболевания.

Цель исследования: анализ клинических случаев поперечного миелита у больных, находившихся на лече-
нии в НИИ неврологии и нейрохирургии им. Диомида Германа.

Материал и метод: было проанализировано 22905 медицинских карт пациентов, проходивших лечение в 
Институте неврологии и нейрохирургии в период с февраля 2018 г. по апрель 2022 г., были отобраны 53 пациента 
с диагнозом поперечный миелит, 44 карты были отобраны, проанализированы и включены в исследование.

Результаты. Средний возраст обследуемых, включенных в исследование, составил 50,9±11,7 года, они нахо-
дились на лечении в среднем 11,2±8,04 дня. Неврологические проявления были основными начальными явления-
ми у 43 человек. Клиническая картина включала: нарушения чувствительности (75%), сфинктерные расстройства 
(61,4%), парестезии конечностей (40,9%), нарушения моторики (95,5%), лихорадку (4,5%), депрессию (6,8%), 
головную боль (15,9%)., боль в позвоночнике (15,9%). Наиболее частые исследования, проводимые пациентам 
основной группы: КТ/МРТ грудного, шейного, пояснично-крестцового, головного мозга, ЭМГ. Люмбальная 
пункция выполнена 32 пациентам (72,7%) с исследованием ЦСЖ. Лабораторные анализы выявили признаки вос-
паления - 54,5%, повышенный уровень сахара в крови - 40,8%, дислипидемию - 38,6% и анемию - 25%. Лечение 
кортикостероидами было проведено 25 пациентам (56,8%) с улучшением в большинстве случаев (80%). Патоло-
гию оценивали с осложнениями: мочевая инфекция (52,3%), пневмония (9,1%), 2 летальных исхода (4,5%).

Заключение. Анализ институционной когорты больных с поперечным миелитом подтвердил, что диагности-
ка ПМ продолжает представлять сложность и требует комплексного подхода, корректного как клинического, так 
и параклинического.

Ключевые слова: поперечный миелит, когортное исследование, аутоиммунный миелит, антитела.

Introducere.
Mielita este un termen care descrie inflamația 

la nivelul măduvei spinării, ce poate fi determinată 
de procese infecțioase, imun mediate sau alte cauze. 
Mielita transversă (MT) este un sindrom heterogen 
determinat de inflamație focală, prin secțiune totală 
a măduvei spinării la unul sau mai multe niveluri, 
în absența unei leziuni compresive. Sunt descrise si-
tuații când procesul inflamator nu afectează total în 
secțiune transversă măduva spinării (mielită transver-
să completă), ci doar parțial, denumită mielită trans-
versă parțială, iar frecvent aceste forme se suprapun. 
Această inflamație poate provoca leziuni ale fibrelor 
nervoase și întreruperea transmiterii nervoase la acest 
nivel, rezultând o disfuncție neurologică, inclusiv slă-
biciune, deficiențe senzoriale și probleme autonome, 
inclusiv a intestinului și a vezicii urinare [1]. 

Incidența anuală a MT variază de la 1,34 la 4,60 
cazuri la milion, dar crește la 24,6 cazuri la milion 
dacă sunt incluse bolile demielinizante dobândite pre-
cum Scleroza Multipla (SM)[2]. Rapoartele internați-
onale din Israel și Emiratele Arabe Unite au raportat o 
prevalență a MT de 1,34/1.000.000 pe an și respectiv 
0.18/100.000 pe an [4]. MT poate afecta în mod egal 
bărbații și femeile. Femeile tind să prezinte mai frec-

vent forme de mielită transversă asociate cu scleroza 
multiplă [15]. Există o distribuție bimodală pe vârste, 
între 10 și 19 ani și 30 și 39 de ani [1,3]. 

Mielita transversă poate fi determinată de boli 
infecțioase, reacții para infecțioase, paraneoplazice, 
indusă de medicamente/toxine, tulburări autoimune 
sistemice (cum ar fi lupusul eritematos ) și boli de-
mielinizante dobândite, cum ar fi scleroza multiplă 
(SM) sau neuromielită optică (NMO). Cu toate aces-
tea, chiar și după câțiva ani de monitorizare, la 15% 
- 36% dintre pacienți nu poate fi identificată cauza 
din care motiv este considerată „idiopatică” [3,5]. In-
fecțiile care se pot prezenta sub formă de MT includ, 
dar nu se limitează la, enteroviruși, virusul West Nile, 
virusurile herpesului, HIV, virusul leucemiei cu celu-
le T umane de tip 1 (HTLV-1), virusul Zika, neurobo-
relioza (Lyme), Mycoplasma și Treponema pallidum 
[15]. Unele dintre tulburările autoimune dobândite 
ale sistemului nervos central care se pot prezenta cu 
MT includ scleroza multiplă, tulburarea spectrului 
neuromielitei optice și encefalomielita acută disemi-
nată. Neurosarcoidoza și sindroamele paraneoplazice 
au fost, de asemenea, raportate că se prezintă clinic 
cu MT. Tulburările autoimune inflamatorii sistemice 
care au o asociere cu MT includ spondilita anchilo-
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zantă, sindromul antifosfolipidic, boala Behçet, boala 
mixtă a țesutului conjunctiv, artrita reumatoidă, sar-
coidoza, sclerodermia, sindromul Sjögren și lupusul 
eritematos sistemic [15]. Un studiu din Franța în 2012 
privind MT acută, cu o perioadă mediană de urmărire 
de 104,8 luni, a menționat că etiologia cazurilor este 
62% scleroză multiplă, 1% mielită postinfecțioasă, 
1% neuromielită optică, 1% sindrom Sjögren și 34% 
nedeterminat sau idiopatic [16]. Mielita transversă a 
devenit sinonimul mielitei autoimune deși nu se refe-
ră la etiologie, doar la topografia afectării.

Manifestările clinice ale MT sunt consecința 
disfuncției căilor motorii, senzoriale și autonome. 
Infiltrarea perivasculară monocitară și limfocitară, 
demielinizarea și leziunea axonală sunt caracteris-
tici histopatogice proeminente ale MT [6]. Citokine 
multiple au fost implicate în MT, inclusiv IL-6 și IL-
17. Un studiu a corelat nivelurile de IL-6 din LCR cu 
rezultatele funcționale ale pacienților și a demonstrat 
că IL-6 a modulat leziunea măduvei spinării in vi-
tro [7]. Studii recente au arătat că citokina interleuki-
na-6 poate fi un biomarker util, deoarece nivelurile de 
interleukină-6 din lichidul cefalorahidian al pacienți-
lor cu MT acută se corelează puternic și sunt foarte 
predictive pentru dizabilitate [6]. Producția de IL-6 
de către astrocite la pacienții cu TM poate fi crescută 
de producția periferică de IL-17. Astfel, intervențiile 
terapeutice în MT ar trebui să ateste activarea siste-
mului imunitar, limitând infiltrația celulară și afecta-
rea măduvei spinării [7].

Sunt rapoarte că mielita transversă poate fi cau-
zată de infecții sau vaccinări recente [8]. Primul caz 
de SARS-CoV-2 care provoacă MT a fost publicat în 
martie 2020 de la un centru din Wuhan, China, unde 
a început pentru prima dată focarul, iar al doilea caz a 
fost raportat în aprilie 2020 de la Harvard [9]. 

În 2002, Grupul de Lucru al Consorțiului Mielită 
Transversă (TMCWG) a propus criteriile de diagnos-
tic pentru mielita transversă acută idiopatică (IATM) 
pentru a delimita și unifica acest grup de pacienți 
[10]. Majoritatea pacienților prezintă o combinație de 
simptome senzoriale, motorii și legate de vezică sau 
intestin, care sugerează mielopatie  [3,11]. Debutul 
MT poate fi acut (în câteva ore sau zile) sau subacut 
(între 1 și 4 săptămâni), cu deficite neurologice atin-
gând maxim în câteva săptămâni.   Un curs insidios, 
progresiv, în care deficitele continuă să se agraveze 
după 4 săptămâni nu este caracteristic MT [16,17].

Un diagnostic de MT necesită dovezi de infla-
mație a măduvei spinării. Deoarece biopsia măduvei 
spinării nu este o opțiune practică în evaluarea de ru-
tină a acestor pacienți, RMN-ul coloanei vertebrale 
și analiza LCR sunt singurele instrumente disponibi-
le în prezent pentru a determina prezența inflamației 

în leziunea implicată [12]. Majoritatea episoadelor 
de mielită autoimună/inflamatoare vor fi însoțite de 
un număr crescut de leucocite din LCR, iar absen-
ța acesteia ar trebui cel puțin să ridice în considerare 
etiologiile alternative (de exemplu, mielopatii vascu-
lare). Un număr normal de celule cu o proteină LCR 
semnificativ crescută poate sugera un bloc spinal, 
care poate apărea cu spondiloză sau tumoră, dar ar 
trebui să conducă și la reconsiderarea unei cauze pe-
riferice (de exemplu, sindromul Guillain-Barre) [13]. 

Caracteristicile neuroimagistice sunt critice pen-
tru diagnostic.  Identificarea unei leziuni intramedu-
lară, mai ales dacă prezintă o intensificare post gado-
liniu, este foarte utilă în susținerea diagnosticului de 
mielită. Leziunea din MT tinde să afecteze regiunea 
centrală a cordonului și să implice mai mult de două 
treimi din diametrul cordonului, mai des asociată cu 
intensitatea ridicată a semnalului pe imaginile pon-
derate T2 care se extind longitudinal pe mai multe 
segmente [1,3]. Autoanticorpii specifici aquaporinei 
- 4 (NMO-IgG) sunt utili pentru stabilirea cauzei MT 
(tulburarea spectrului NMO) la pacienții cu suspiciu-
ne de mielita transversă [5]. În stabilirea diagnosti-
cului de MT, este esențial de exclus etiologii nein-
flamatorii care pot imita aspectul MT. Recunoașterea 
acestor entități este importantă, deoarece strategiile 
de tratament și management ar fi foarte diferite [3]. 

Odată pus diagnosticul de MT, trebuie instituită 
imunoterapia pentru a opri procesul inflamator și, 
prin urmare, pentru a permite începerea recuperării. 
Administrarea unei doze mari de metilprednizolon 
IV (1 g pe zi timp de 3 până la 7 zile) este de obicei 
primul tratament oferit pentru a grăbi recuperarea, a 
reduce activitatea bolii și a restabili funcția neurolo-
gică [3,5,13]. La pacienții cu răspuns slab sau fără 
răspuns la corticosteroizi, este indicată plasmafereza, 
cu rațiunea de a elimina factorii umorali care incită 
MT. Beneficiile plasmaferezei au fost dovedite în ata-
curile acute ale bolilor demielinizante ale SNC.  Iniți-
erea precoce a plasmaferezei (în decurs de 15 zile de 
la debut) este cel mai bun predictor al unui răspuns 
acut favorabil și al ameliorării la 6 luni. Regimul tipic 
este schimburile de 1,5 volume de plasmă pentru 5 
tratamente pe parcursul a 10 zile [3].

Terapia imunomodulatoare sau imunosupresoare 
este indicată numai dacă cauza mielitei prezintă un 
risc semnificativ de recidivă  [14]. În timp ce corti-
costeroizii rămân pilonul principal al terapiei acute, 
datele susțin utilizarea PLEX sau ciclofosfamidei la 
anumite populații de pacienți.  Sunt necesare studii 
controlate ale acestor terapii pentru a îmbunătăți al-
goritmii actuali de tratament [7].

Scopul cercetării a fost evaluarea și analiza co-
hortei instituționale de pacienți codificați drept mielită 
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transversă în Institutul de Neurologie și Neurochirur-
gie „Diomid Gherman” pentru elucidarea aspectelor 
de diagnostic, prezentare clinică și tratament aplicate. 

Material și metodă: 
A fost efectuată analiza retrospectivă a 22905 de 

fișe medicale a pacienților spitalizați și tratați în Insti-
tutul de Neurologie și Neurochirurgie „Diomid Gher-
man” în perioada februarie 2018 - aprilie 2022, unde 
au fost selectați 53 subiecți diagnosticați cu mielită 
transversă. Selectarea fișelor a fost efectuată după co-
duri (G 37.3) din sistemul informațional apoi revizu-
ite independent de 2 investigatori(OG, GZ). Din nu-
mărul de fișe selectate, s-au exclus 9 fișe dintre care 
2 pacienți cu meningomielită și 7 – cu mielopatie iar 
eligibili pentru cercetare au fost 44 pacienți. Aceste 
fișe au fost extrase din registrul electronic instituți-
onal și analizate. Au fost descrise caracteristicile cli-
nice ale bolii, tabloul clinic, investigațiile, analizele 
efectuate și rezultatele acestora, tratamentele admi-
nistrate, complicațiile etc. 

Rezultate.
Lotul de studiu a inclus 44 pacienți cu vârsta me-

die 50.9 ± 11.7 ani dintre care cel mai tânăr pacient 
- 24 ani și cel mai vârstnic -77 ani, s-au aflat la trata-
ment în mediu 11.2 ± 8.04 zile. Distribuția după sex: 
bărbații - 52,3% și femei - 47,7%. Majoritatea pacien-
ților au fost transportați/internați la Institutul de Ne-
urologie și Neurochirurgie prin îndreptare (trimitere 
extras) pentru 27 persoane (61,4%), s-au adresat de 
sinestătător – 10 p (22,7%), prin serviciu 112 AMU 
Chișinău - 7 pacienți (15,9%). La internare subiecții 
incluși în studiu au fost descriși cu diverse diagnos-
tice: cu mielită în 54,5%, mielopatie în 18,2%, para-
pareză/paraplegie - 6,8%, 2 pacienți (4,5%) cu infarct 
cerebral iar cu ictus medular, proces demielinizant, 
sd. Guillain Barre, proces expansiv câte un pacient. 
În Figura 1 sunt prezentate principalele fenomene de 
debut a pacienților examinați.

Figura 1. Manifestările de debut la subiecții din lotul 
de studiu.

Principalii factorii de risc/comorbidități prezente 
la pacienți au fost: HTA (45,5%), infecțiile (18,2%) 
inclusiv Covid (6,8%), DZ (13,6%), dislipidemia 
(9,1%), ateroscleroza cerebrală (15,9%), vaccinarea 
(4,5%), cancer (6,8%), patologiile autoimune (4,5%) 
și stare după chimio-radioterapie (2,3%). 

Tabelul 1. 
Manifestările clinice la pacienții examinați

Tulburări de sensibilitate 75%
Tulburări de motilitate 95,5%
Dereglări sfincteriene 61,4%
Dureri la nivelul coloanei vertebrale 15,9%
Cefalee 15,9%
Afectarea nervilor cranieni 2,3%
Parestezii în membre 40,9%
Dereglări de somn 9,1%
Amețeli 9,1%
Febra 4,5%
Dureri musculare 6,8%

Pacienții au fost examinați imagistic prin: 
CT+IRM cerebral (52,2%), CT toracal (9,1%), 
IRM toracal (75,5%), CT angio (2,3%), IRM cervi-
cal (22,7%), CT+IRM lombosacrat (18,2%), EMG 
(22,7%). Pentru majoritatea pacienților, leziunile MS 
au fost localizate la nivel toracic (79,5%). Rezultatele 
imagistice cerebrale au relatat în 27,3 % cazuri - fără 
modificări patologice; prezența modificărilor vascu-
lare (6,8%), atrofie și hidrocefalie atrofică (20,5%), 
focare de glioză (4,5%) și focar demielinizant (2,3%). 
Imagistica toracală care este standardul principal în 
diagnosticarea mielitei, a prezentat următoarele re-
zultate: afectarea medulară longitudinală completă > 
2-3 segmente în 38,6%, cu acumularea neomogenă a 
contrastului - 18,2%, modificări degenerativ atrofice 
-27,3%, edem al MS -13,6%, protruzii/hernii de disc 
- 22,7% și focar demielinizant în 9,1%. Analizele de 
laborator a relatat semne de inflamație - 54,5%, gli-
cemia crescută - 40,8%, dislipidemie - 38,6% și ane-
mie - 25% cazuri. Puncția lombară a fost efectuata în 
72,7% de cazuri cu examinarea LCR. 

Figura 2. Rezultatele examinării LCR la pacienții 
din cohorta studiată

Examinarea pentru anticorpii specifici: Ac anti - 
aquaporina - 4, Ac anti - MOG, anti-glutamat decar-
boxilaza au fost efectuată doar la 15,9%.
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Pacienții au beneficiat de puls terapie în 56,8% cu 
ameliorare vădită în majoritatea cazurilor (80%) fiind 
recomandat și la externare administrarea corticoste-
roizilor (39,4%), recomandat de experți ca principa-
lul tratament în mielita transversă. Doar 2 pacienți au 
avut intervenții neurochirurgicale. Privind gradul de 
dizabilitate, pacienții au fost evaluați la externare prin 
scala Rankin: un scor de 2 puncte în 18,6% cazuri, cu 
scor 3p = 51,2% pacienți, scor 4 puncte la 25,6%, iar 
2 subiecți au avut un scor de 6 p.

Persoanele analizate în studiu au prezentat urmă-
toarele complicații: infecție urinară - 52,3%, tulbu-
rări sfincteriene în 61,4% cazuri, pneumonie - 9,1%, 
edem cerebral - 4,5%, 2 pacienți au decedat.

Discuții.
Rezultatele cercetării prezentate coroborează cu 

datele din literatură. La internare marea majoritate a 
pacienților au fost diagnosticați drept mielită (54.5%), 
au fost examinați imagistic relevant (IRM toracal) în 
75.5% cazuri, efectuată puncția lombară diagnostică 
în 72.7% cazuri. Rezultatele imagistice au confirmat 
prezența unei leziuni inflamatorii la nivelul măduvei 
spinării, cel mai frecvent toracal (79.5%), unde leziune 
totală completă a fost în 38.6% cazuri și acumulare de 
contrast în 18.2% cazuri. Examinare cerebrală conco-
mitentă a fost efectuată la 52.2% cazuri. Au beneficiat 
de examinare la anticorpi doar 15.9% pacienți. 

Un studiu retrospectiv (publicat la 31 august 2021) 
a pacienților confirmați cu mielită transversă, efectu-
at în Statele Unite în cadrul US Veterans Health Ad-
ministration (VHA), din perioada 1999 - 2015, unde 
s-au identificat 1001 indivizi: 90,7% - bărbați, vârsta 
medie 64,2 ani iar (43,2%) dintre pacienți au primit 
corticosteroizi, IgIV sau schimb de plasmă. Pacienții 
cu MT au prezentat deficite moderate până la seve-
re la momentul diagnosticului. Majoritatea leziunilor 
măduvei spinării intramedulare au fost localizate în 
măduva spinării toracice (42,6%). Leziunile cervicale 
și ale cordonului lombar au reprezentat 35,5% și, re-
spectiv 4,2% din leziuni. Aproximativ un sfert dintre 
pacienți (24,3%) au avut MT extensivă longitudinală 
iar 108 pacienți (10,8%) au decedat [4]. 

Studiul prezentat este unul retrospectiv, instituțio-
nal, prin evaluarea sistemului informațional și a fișe-
lor electronice și pe hârtie, ceea ce determină limitări 
ale generalizării datelor. Posibil că au fost pacienți 
care nu au beneficiat de codul pentru mielita transver-
să, au fost situații când codul de mielită a fost greșit 
atribuit pacienților cu alte patologii. 

Concluzie.
Cohorta instituțională a pacienților codificați cu 

mielita transversă este neomogenă, reprezintă mai 
frecvent adulții de vârsta medie. Tabloul clinic a fost 

divers: au predominant tulburările de sensibilitate și 
motilitate. Puncția lombară cu examinarea LCR, in-
vestigaţiile imagistice – IRM toracal, care sunt stan-
dardele de aur în confirmarea diagnosticului au fost 
efectuate în majoritatea cazurilor. Inițierea tratamen-
tului cu corticosteroizi a avut un rezultat pozitiv. Un 
număr foarte mic de pacienți au fost direcționați către 
examinarea anticorpilor, posibil din cauza lipsei aco-
peririi acestor investigații și a disponibilității scăzute. 
Analiza cohortei instituționale a pacienților cu mielită 
transversă a confirmat faptul că diagnosticul de MT 
continuă să prezinte o provocare și necesită o aborda-
re complexă, corectă atât clinică și paraclinică. 

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.
Embolia pulmonară reprezintă o cauză majoră de mortalitate a pacienților care au suportat accident vascular cerebral 

și până la 50 % din decesele precoce ale pacienților spitalizați. Tabloul clinic nespecific determină erori de diagnostic și 
limitarea severă a inițierii tratamentului în timp util. 

Scopul studiului a fost analiza cazurilor ratate de embolie pulmonară la pacienții tratați cu accident vascular cerebral 
în cadrul cohortei instituționale prin analiza rezultatelor examinărilor morfopatologice. 

Materiale și metode. Studiu retrospectiv. A fost studiată Tromboembolia pulmonară ca cauză majoră de deces la 
pacienții cu accident vascular cerebral, internați în Institutul de Neurologie și Neurochirurgie Diomid în perioada 2017-
2020. În studiu au fost incluși 13 pacienți cu diagnosticul confirmat morfopatologic.

Rezultate. Studiul a cuprins 5 bărbați (38.5%) și 8 femei (61.5%) cu vârsta medie 65±5.2  ani. La toți pacienții diagnos-
ticul de AVC a fost confirmat prin CT: accident vascular cerebral ischemic a fost stabilit la 6 pacienți (46.8%), AVC hemora-
gic la 4 pacienți (30.1 % ), dintre care 1 pacient a fost operat (7.7%), AVC cu transformare hemoragică la 3 pacienți (23.1%). 
Pentru 11 pacienți (84.6%) AVC a fost primar, iar pentru 2 pacienți (15.4%) repetat. Factorii de risc au fost hipertensiunea 
arterială - 12 pacienți (92.3%), la 8 pacienți (61.5%) obezitatea gradul II-IV, diabetul zaharat -5 pacienți (38.5%), fibrilația 
atrială la 5 pacienți (38.5%), 1 pacient (7.7%) cu tromboza în alte zone. Diagnosticul morfopatologic a stabilit ca embolia 
pulmonară a fost cauza de deces în toate cazurile, însă doar 2 (15.4%) pacienți au prezentat simptome specifice.

Concluzie. Pacienții cu accident vascular cerebral prezintă un risc crescut de embolie pulmonară din cauza repausului 
la pat, paraliziei membrelor și factorilor de risc predispozanți, însă doar un mic număr de pacienți sunt diagnosticați în 
timp util, de aceea este important conștientizarea gravității problemei de către clinician și stabilirea protocoalelor stricte 
de profilaxie și tratament. 

Cuvinte cheie: Accident vascular cerebral, tromboembolia pulmonară, factori de risc, complicație, deces, analiza 
morfopatologică. 

Summary: Pulmonary thromboembolism in patients with stroke: the results of the clinical-anatomic analysis.
Pulmonary embolism is a major cause of mortality in stroke patients and up to 50% of premature deaths in hospital-

ized patients. The non-specific clinical picture causes diagnostic errors and severely limits the initiation of treatment in a 
timely manner.

The aim of the study was to analyze missed cases of pulmonary embolism in stroke patients treated within the insti-
tutional cohort by analyzing the results of morpho pathological examinations.

Materials and methods: Retrospective study. Pulmonary thromboembolism was studied as a major cause of death 
in patients with stroke, hospitalized in the Diomid Gherman Institute of Neurology and Neurosurgery during 2017-2020. 
13 patients with a morpho pathologically confirmed diagnosis were included in the study.

Results: The study included 5 men (38.5%) and 8 women (61.5%) with an average age of 65±5.2 years. In all patients 
the diagnosis of stroke was confirmed by CT: ischemic stroke was established in 6 patients (46.8%), hemorrhagic stroke 
in 4 patients (30.1%), of which 1 patient underwent surgery (7.7%), stroke with hemorrhagic transformation in 3 patients 
(23.1%). For 11 patients (84.6%) the stroke was primary, and for 2 patients (15.4%) it was repeated. The risk factors were 
hypertension - 12 patients (92.3%), in 8 patients (61.5%) obesity, diabetes mellitus -5 patients (38.5%), atrial fibrillation 
in 5 patients (38.5%), 1 patient (7.7%) with thrombosis in other areas. The morpho pathological diagnosis established 
that pulmonary embolism was the cause of death in all cases, but only 2 (15.4%) patients presented specific symptoms.

Conclusion. Stroke patients are at increased risk of pulmonary embolism due to bed rest, limb paralysis and predis-
posing risk factors, but only a small number of patients are diagnosed in a timely manner, therefore it is important for the 
clinician to be aware of the severity of the problem and establishing strict prophylaxis and treatment protocols.

Key words: Stroke, pulmonary thromboembolism, risk factors, complication, death, morpho pathological analysis.
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Резюме: Тромбоэмболия легких у больных с инсултом: результаты клинико-анатомического анализа.
Легочная эмболия является основной причиной смертности у пациентов с инсультом и до 50% преждевре-

менных смертей у госпитализированных пациентов. Неспецифическая клиническая картина является причиной 
диагностических ошибок и резко ограничивает своевременное начало лечения.

Целью исследования был анализ пропущенных случаев тромбоэмболии легочной артерии у пациентов с 
инсультом, пролеченных в стационарe, путем анализа результатов морфо патологических исследований.

Материалы и методы: Ретроспективное исследование. Изучена тромбоэмболия легочной артерии как ос-
новная причина смерти больных с инсультом, госпитализированных в НИИ неврологии и нейрохирургии им. 
Диомида Германа в течение 2017–2020 гг. В исследование включено 13 больных с морфо патологически под-
твержденным диагнозом.

Результаты. В исследование вошли 5 мужчин (38,5%) и 8 женщин (61,5%), средний возраст 65±5,2 года. У всех 
больных диагноз инсульта был подтвержден по данным КТ: ишемический инсульт установлен у 6 больных (46,8%), 
геморрагический инсульт у 4 больных (30,1%), из них оперирован 1 больной (7,7%), инсульт с геморрагической 
трансформацией у 3 больных (23,1%). У 11 больных (84,6%) инсульт был первичным, а у 2 больных (15,4%) - по-
вторным. Факторами риска были артериальная гипертензия - у 12 больных (92,3%), у 8 больных (61,5%), ожирение, 
сахарный диабет - у 5 больных (38,5%), мерцательная аритмия у 5 больных (38,5%), у 1 больного (7,7 %) с тромбо-
зом в других областях. Морфо патологический диагноз установил, что причиной смерти во всех случаях явилась 
тромбоэмболия легочной артерии, но только у 2 (15,4%) больных имелись специфические симптомы.

Вывод: Пациенты, перенесшие инсульт, подвержены повышенному риску легочной эмболии из-за постель-
ного режима, паралича конечностей и предрасполагающих факторов риска, но своевременно диагностируется 
лишь небольшое количество пациентов, поэтому клиницисту важно знать о тяжести течения проблемы и установ-
ление строгих протоколов профилактики и лечения.

Ключевые слова: инсульт, тромбоэмболия легочной артерии, факторы риска, осложнение, смерть, морфо 
патологический анализ.

Introducere.
Embolia pulmonară este o afecțiune medicala 

gravă, larg răspândită, care pune viața în pericol, re-
prezentând a doua cauză de moarte subită, cu o rată 
anuală de incidență de 0,50 - 0,69 la 1000 de persoane 
în populația generală [1]. De fapt, majoritatea paci-
enților afectați de embolie pulmonară mor în primele 
ore de la eveniment, letalitatea la 3 luni variază între 
8.6 -17%, iar pe termen mai lung poate fi de până la 
24%. Dacă nu sunt tratați, aproximativ o treime dintre 
pacienții care supraviețuiesc unei embolii pulmonare 
inițiale, mor în urma unui episod embolic ulterior. 

Factorii de risc ai emboliei pulmonare în popula-
ția generală sunt bine cunoscuți, inclusiv vârsta, obe-
zitatea, imobilitatea, fumatul, preparatele hormonale, 
sarcina, afecțiuni medicale anterioare (în special em-
bolia pulmonara sau tromboembolia venoasa profun-
da, cancer, bronhopneumopatie pulmonara obstructiva 
cronica, hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă 
congestivă), accident vascular cerebral cu pareza mem-
brelor, trombofilie și intervenții chirurgicale recente. În 
cazul pacienților cu accident vascular cerebral compli-
cat cu embolie pulmonară cauza frecvent incriminată 
este tromboembolia venoasa profunda care se dezvol-
tă într-o extremitate inferioară paralizată cât și deshi-
dratarea severa prezentă la acești pacienți. Prevalența 
globală a trombozei venoase profunde evidentă clinic 
după un accident vascular cerebral acut este de apro-
ximativ 2-20% și se dezvoltă în principal între două 
și șapte zile după eveniment [2]. S-a demonstrat că o 
tromboprofilaxie eficientă și un diagnostic și tratament 

precoce al trombozei venoase reduc eficient morbidita-
tea și mortalitatea prin embolie pulmonara. 

Cei mai frecvenți factori predispozanți ai unei 
tromboembolii venoase profunde la un pacient post 
AVC sunt: sex feminin, vârsta înaintata, indicele de 
masă corporală (IMC) ≥ 25 kg/m 2, cancer, accident 
vascular cerebral hemoragic, un scor NIHSS al mem-
brului inferior ≥ 2. Tromboembolia venoasa profunda 
este direct proporțională cu greutatea corporală care 
creează dificultăți în fluxul sanguin eficient. În plus, 
țesutul adipos are un rol proinflamator, protrombotic 
și scăzut fibrinolitic. 

Pot fi prezente o varietate de simptome clinice, 
variind de la dispnee progresivă până la colaps hemo-
dinamic catastrofal (deseori observat la pacienții cu 
statut cardiopulmonar precar anterior). După cum sa 
raportat în studiul PIOPED, pacienții cu embolie pul-
monara acută prezintă adesea dispnee sau durere to-
racică, însă mai frecvent simptome atipice: convulsii, 
sincopă, durere abdominală, febră, tuse productivă, 
respirație șuierătoare, scăderea nivelului de conștiin-
ță, fibrilație atrială primar depistată, și delir (la pa-
cienții vârstnici) [1]. Dacă apare infarctul pulmonar, 
pacienții pot prezenta și dureri toracice pleuritice cu 
hemoptizie. Embolia pulmonară masivă trebuie luată 
în considerare la pacienții care au un debut brusc de 
sincopă, hipotensiune arterială, hipoxemie extremă, 
disociere electromecanică sau stop cardiac. La paci-
enții cu embolie pulmonară recunoscută, principalele 
semne fizice sunt [1]: tahipnee (frecvență respiratorie 
> 16/min), raluri pulmonare, accentuarea zgomotului 
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2 cardiac, zgomotul 3 și 4 de galop, suflu cardiac, ta-
hicardie (frecvență cardiacă > 100/min), febră (tem-
peratura > 37.8°C), transpirație abundentă, semne și 
simptome clinice care sugerează tromboflebită, edem 
la nivelul extremităților inferioare, cianoză. Printre 
biomarkerii care oferă informații clinice utile sunt: 
nivelurile crescute ale troponinei cardiace, peptida 
natriuretică plasmatică de tip B crescută și D-dimerii 
[5]. Dintre testele instrumentale care ajută la diagnos-
tic, angiografia prin computer tomografie are cea mai 
mare sensibilitate și specificitate pentru detectarea 
emboliilor în arterele pulmonare principale, lobare 
sau segmentare. Ecocardiograma este fundamenta-
lă atât pentru studierea măsurilor hemodinamice ale 
ventricolului drept, cât și pentru ghidarea tratamentu-
lui emboliei pulmonare [5].

Embolia pulmonara este o complicație potențial 
prevenibilă după accident vascular cerebral [6,7]. Im-
portanța tromboprofilaxiei este relevantă și este con-
siderată una dintre măsurile obligatorii în secțiile 
specializate. Managementul acestor pacienți trebuie 
făcut după o evaluare clinică amănunțită, luând în 
considerare riscurile, beneficiile și disponibilitatea 
locală pentru fiecare opțiune terapeutică. 

Scopul cercetării: analiza cazurilor ratate de em-
bolie pulmonară la pacienții tratați cu accident vascu-
lar cerebral în cadrul cohortei instituționale prin ana-
liza rezultatelor examinărilor morfopatologice. 

Material și metode.
A fost efectuata analiza retrospectivă a fișelor elec-

tronice și rezultatelor analizei morfopatologice la pa-
cienții tratați și decedați cu accident vascular cerebral 
în Institutul de Neurologie și Neurochirurgie „Diomid 
Gherman” în perioada 2017 - 2020. Au fost identifi-
cate fișele a 42 de pacienți la care a fost suspectată 

TEAP, însă în studiu au fost incluși doar 13 pacienți 
la care diagnosticul a fost confirmat morfopatologic. 
Au fost studiate vârsta și sexul pacienților, factori de 
risc, tipul de accident vascular cerebral, comorbidităţi, 
metodele de profilaxie și tratament aplicate.

Rezultate.
Studiul a fost efectuat pe 13 pacienți, 5 bărbați 

(38.5 %) și 8 femei (61.5%) cu vârsta medie 65±5.2 
ani [min= 47 ani, max=83 ani]. A predominat sexul 
feminin care conform datelor literaturii prezintă un 
factor de risc crescut în dezvoltarea tromboemboliei. 
Pacienții (100%) au ajuns la Institutul de Neurologie 
și Neurochirurgie prin intermediul serviciului AMU 
Chişinău și Raională. Toți pacienții au fost internați 
cu diagnosticul de accident vascular cerebral con-
firmat imagistic prin CT cerebral. Diagnosticul de 
accident vascular cerebral ischemic a fost stabilit la 
6 pacienți (46.8%), accident vascular cerebral hemo-
ragic la 4 pacienți (30.1% ), dintre care 1 pacient a 
fost operat (7.69%), AVC ischemic cu transformare 
hemoragică la 3 pacienți (23.1%). Pentru 11 pacienți 
(84.61% ) AVC a fost primar, iar 2 pacienți (15.4%) 
au fost diagnosticați cu sechele post AVC. Nici un pa-
cient internat nu a primit tratament prin tromboliză 
venoasă motivat prin: depășirea ferestrei terapeutice 
(79.9%) și 20.1% prezența contraindicațiilor. La toți 
pacienții au fost identificați factori de risc majori pen-
tru dezvoltarea unui eveniment vascular cerebral. 

Pe parcursul spitalizării în urma investigațiilor 
de laborator a fost depistată dislipidemia în 100 % 
cazuri. La toți pacienții a fost efectuată examinarea 
prin USG Doppler a vaselor magistrale: aterosclero-
za nestenozantă a vaselor magistrale (12.4%), atero-
scleroza vaselor magistrale (76.9%), ocluzia totala a 
arterei carotide la 1 pacient (7.7%), 1 pacient (7.7%) 

Diagrama 1. Factori de risc.
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a prezentat tromboza vaselor membrului inferior 
drept, tromboza arterei renale bilateral. Din păcate nu 
au fost raportate date despre dezvoltarea unei trom-
boembolii venoase în timpul spitalizării pacienților 
investigați. La internare toți pacienții prezentau grad 
moderat până la sever de dizabilitate în două membre, 
respectiv cu imobilizare și zilnic s-au ocupat cu speci-
aliștii kinetoterapeuți. 

Din fișele studiate tratamentul antihipertensiv în 
antecedente a fost specificat la 3 pacienți (23.1%) și 
tratamentul anticoagulant la doar 1 pacient (7.7%). În 
timpul aflării în staționar, doze profilactice de prepara-
te anticoagulante au primit toți pacienții, doze terapeu-
tice 3 pacienți (23.1%). Pacienții s-au tratat atât în sec-
ția de profil cât și în terapie intensivă. Durata aflării în 
staționar a variat de la 4 până la 17 zile. Conform da-
telor examenului morfopatologic complicația majoră 
în toate cazurile (100%) a fost tromboembolia arterei 
pulmonare ce a servit drept cauză nemijlocită a dece-
sului pacienților. Nici un pacient nu a supraviețuit pri-
mului episod de embolie pulmonară. Doar 2 (15.4%) 
pacienți au prezentat un tablou clinic sugestiv pentru 
dezvoltarea tromboemboliei pulmonare: dispnee, tuse 
seacă, tahicardie, hipotensiune arterială, cianoza tegu-
mentelor iar 11 pacienți (84.7%) au prezentat semne 
clinice nespecifice. La nici un pacient din studiul dat 
embolia pulmonară nu a fost diagnosticată ante mor-
tem prin metode instrumentale sau de laborator.

Discuții. 
Studiul dat coroborează cu datele din literatura de 

specialitate care menționează că frecvent, diagnosticul 
de embolie pulmonară este omis din cauza semnelor și 
simptomelor nespecifice, în special la vârstnici. O se-
rie de factori fac diagnosticul și mai dificil la pacienții 
cu AVC: probleme de comunicare a simptomelor din 
cauza disfaziei, deficiențelor cognitive sau tulburărilor 
de conștiență. În plus, pneumonia, boala cu care em-
bolia pulmonară este cel mai adesea confundată, este, 
de asemenea, o complicație frecventă după accidentul 
vascular cerebral. Într-un studiu de screening s-a de-
monstrat că la pacienții cu accident vascular cerebral 
cu hemiplegie acută incidența tromboemboliei venoa-
se este de aproximativ 50 % în decurs de 2 săptămâni 
de la eveniment în absența profilaxiei cu anticoagulan-
te, majoritatea sunt asimptomatice și afectează porți-
unea distală a membrului paralizat, spre deosebire de 
tromboembolia venoasă proximală care poate fi pre-
zentă în o treime din cazuri și constituie un potențial 
letal mai ridicat [10]. Emboliile pulmonare care apar 
din tromboembolia venoasă distală sunt mici și asimp-
tomatice și, prin urmare, mai puțin probabil să pună 
viața în pericol decât cele asociate cu tromboembolia 
venoasă proximală care constituie un grad crescut de 
letalitate. Riscul de tromboembolie venoasă se core-

lează cu gradul de paralizie  și este mai mare la paci-
enții în vârstă  precum și la cei care au fibrilație atrială 
[2]. Tromboembolia venoasă este prezentă și la o pro-
porție semnificativă de pacienți în faza de reabilitare 
post AVC, riscul fiind mai mare la cei cu grad sever de 
imobilizare. Într-un studiu pe 150 de pacienți internați 
într-o unitate de reabilitare la 9 săptămâni după AVC, 
la 33% venografia bilaterală a evidențiat tromboembo-
lia venoasă [11]. Emboliile pulmonare reprezintă 13% 
până la 25% din decesele timpurii după accident vas-
cular cerebral. Deși pot apărea încă din ziua 3, embolii 
fatale sunt neobișnuite în prima săptămână  și sunt cele 
mai frecvente între a doua și a patra săptămână, când 
sunt cea mai frecventă cauză de deces. Embolia pul-
monară la pacienții cu accident vascular cerebral poate 
avea o mortalitate mai mare decât cea din alte situații 
clinice. Într-o serie de pacienți cu accident vascular ce-
rebral, jumătate din emboliile pulmonare clinice s-au 
prezentat ca moarte subită [12].

Tratamentul tromboemboliei venoase simptoma-
tice este foarte eficient în reducerea morbidității și 
mortalității prin TEAP. Într-o meta - analiză a 25 de 
studii, embolia pulmonară fatală recurentă în timpul 
unei perioade de 3 luni de anticoagulare completă a 
apărut la doar 1,5% și, respectiv, 0,4% dintre pacien-
ții care prezentau tromboembolie venoasă și respectiv 
embolie pulmonară. Profilaxia se efectuează în gene-
ral pe toata perioada spitalizării și după daca persistă 
gradul redus de mobilitate. Pacienții care prezintă in-
stabilitate hemodinamică sunt de obicei tratați fie cu 
terapie trombolitică, fie cu embolectomie pulmonară 
urmată de terapie anticoagulantă, în timp ce majori-
tatea pacienților stabili hemodinamic pot fi tratați nu-
mai cu anticoagulante. La pacienții care nu pot primi 
anticoagulante pentru profilaxia emboliei pulmonare, 
se recomandă utilizarea de antiagreganţi și a dispozi-
tivelor de compresie. 

Efectuarea studiului dat a demonstrat încă o dată 
importanța profilaxiei și tratamentului tromboem-
bolismului venos în prevenirea morbidității și mor-
talității, cu toate acestea rata deceselor prin embolie 
pulmonară la pacienții post-accident vascular cere-
bral este crescută acest lucru se datorează faptului că 
clinicianul reacționează atunci când embolia pulmo-
nară devine simptomatică, iar această abordare este 
greșită, deoarece moartea subită din cauza emboliei 
pulmonare este adesea neanunțată și emboliile pul-
monare simptomatice nefatale sunt adesea nerecu-
noscute sau diagnosticate greșit.

Studiul dat are limitări deoarece a fost utilizată 
metodologia retrospectivă, au fost analizate doar ca-
zurile care nu au fost identificate clinic și depistate 
post mortem prin examen morfopatologic, deci po-
sibil cu prezentare atipică, evoluție fulminantă, com-
plexitate crescută. 
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Concluzie. 
Embolia pulmonară este o complicație frecventă 

a accidentului vascular cerebral, cu o rata de mortali-
tate înaltă. Este adesea diagnosticată greșit, din cauza 
simptomelor nespecifice, ceea ce duce la întârzieri im-
portante în inițierea tratamentului specific. Pacienții cu 
accident vascular cerebral prezintă un risc crescut de 
dezvoltare a unei embolii pulmonare din cauza imo-
bilizării îndelungate, paraliziei membrelor și prezenta 
comorbidităților. Tromboprofilaxie eficientă reprezin-
tă momentul cheie în prevenirea și scăderea riscului 
de recidivă a emboliei pulmonare. Sunt necesare a fi 
implementate protocoale specifice pentru prevenirea 
și depistarea precoce a aceste complicații fatale. 

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.
Introducere: Mai multe studii au evaluat factorii de risc asociați cu mortalitatea legată de COVID-19. Factorii de risc 

importanți asociați cu o rată crescută a mortalității includ vârsta înaintată, sexul masculin, fumatul curent, comorbiditățile 
inițiale (în special boli renale cronice, respiratorii și cardio-cerebrovasculare), simptome de dispnee, complicații în timpul 
spitalizării, terapia cu corticosteroizi și o afecțiune severă.

Scopul cercetării a fost caracterizarea și analiza cohortei de pacienți decedați cu manifestări neurologice și COVID 19.
Materiale și metode: A fost efectuată analiza cohortei de pacienți din Republica Moldova incluși în Registru interna-

țional ENERGY. Cohorta Republicii Moldova la momentul publicării includea 200 pacienți, care au fost evaluați telefonic 
la fiecare 6 luni. Au fost identificați 58 pacienți care au decedat și au fost incluși în studiu. Decesele au survenit atât la 
etapa inițială cat și la cea de monitorizare. Datele statistice au fost extrase și analizate  cu ajutorul SPSS.

Rezultate și discuții: Vârsta medie a pacienților incluși în lotul de studiu a fost 70.6 ± 12.1 ani. A fost 37 femei 
(63.8%) și 21 bărbați (36.2%). Subiecții decedați au prezentat comorbidități în 91.4% (53p) cazuri fiind după cum ur-
mează: HTA (89.7%), boala coronariană – 29.3% cazuri, DZ tip II – 27.6%, patologii renale (17.2%), hepatice (6.9%), 
anemia (6.9%), boli pulmonare (3.4%), prezența cancerului – 12.1% și imunosupresie (1.7%). Patologiile neurologice 
preexistente au fost prezente la 44.8% (26 p) din pacienții examinați, cele mai importante fiind: AVC (27.6%), demența 
(5.2%) și neuropatie (1.7%). Au fost admiși în secție Terapia Intensiva – 79.3% pacienți. Analiza de corelație a demonstrat 
corelație pozitivă dintre decesul pacientului și prezența diabetului zaharat (r=0.163, p=0.034), prezența oricăror complica-
ții (r=0.163, p=0.034), pneumonie (r=0.201, p=0.07) și necesitatea suportului ventilator (r=0.206, p=0.007). 

Concluzii:  Cohorta pacienților decedați cu COVID 19 și manifestări neurologice din Republica Moldova are o rată 
de mortalitate de foarte înaltă (34.3%). Au decedat în special pacienții cu comorbidități, patologii neurologice preexisten-
te, care au prezentat complicații pulmonare ce au necesitat suport ventilator și tratament în terapie intensivă. 

Cuvinte cheie: COVID 19, mortalitate, ENERGY, manifestări neurologice.

Summary: Analysis of deaths in the cohort of patients who suffered COVID and neurological manifestations: 
the results of the energy study in the Republic of Moldova.

Several studies have evaluated risk factors associated with mortality related to COVID-19. Important risk factors as-
sociated with an increased mortality rate include older age, male sex, current smoking, baseline comorbidities (especially 
chronic renal, respiratory, and cardio-cerebrovascular disease), dyspnea symptoms, complications during hospitalization, 
corticosteroid therapy, and a severe condition. 

The aim of the research was to characterize and analyze the cohort of patients who died with neurological manifes-
tations and COVID 19.

Materials and methods: The analysis of the cohort of patients from the Republic of Moldova included in the ENER-
GY Registry was performed. The Republic of Moldova cohort at the time of publication included 200 patients, who were 
assessed by telephone every 6 months. 58 patients who died were identified and included in the study. Deaths occurred in 
both the initial and follow-up phases. Statistical data were extracted and analyzed using SPSS.

Results and discussion: The mean age of the patients included in the study group was 70.6 ± 12.1 years. There were 
37 women (63.8%) and 21 men (36.2%). The deceased subjects presented comorbidities in 91.4% (53p) cases, being as 
follows: hypertension (89.7%), coronary heart disease – 29.3% cases, DM type II – 27.6%, renal pathologies (17.2%), 
liver (6.9%), anemia (6.9%), lung disease (3.4%), presence of cancer – 12.1% and immunosuppression (1.7%). Pre-ex-
isting neurological pathologies were present in 44.8% (26 p) of the examined patients, the most important being: stroke 
(27.6%), dementia (5.2%) and neuropathy (1.7%). 79.3% of patients were admitted to the Intensive Care Unit. Correlation 
analysis demonstrated a positive correlation between patient death and the presence of diabetes (r=0.163, p=0.034), the 
presence of any complications (r=0.163, p=0.034), pneumonia (r=0.201, p=0.07) and the need for ventilation support 
(r=0.206, p=0.007).
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Conclusions: The cohort of patients who died with COVID 19 and neurological manifestations from the Republic 
of Moldova has a remarkably high mortality rate (34.3%): patients with comorbidities, pre-existing neurological patholo-
gies, who presented pulmonary complications that required ventilatory support and treatment in intensive care.

Keywords: COVID 19, mortality, ENERGY, neurological manifestations

Резюме: Анализ смертей в когорте больных, перенесших COVID и неврологическими проявлениями: 
результаты исследования ENERGY в Республике Молдова.

Введение: В нескольких исследованиях оценивались факторы риска, связанные со смертностью от COVID-19. 
Важные факторы риска, связанные с повышенным уровнем смертности, включают пожилой возраст, мужской 
пол, курение в настоящее время, исходные сопутствующие заболевания (особенно хронические почечные, ре-
спираторные и сердечно-сосудистые заболевания), симптомы одышки, осложнения во время госпитализации, 
терапию кортикостероидами и тяжелое состояние.

Цель исследования — охарактеризовать и проанализировать когорту пациентов, умерших с неврологиче-
скими проявлениями и COVID-19.

Материалы и методы. Проведен анализ когорты пациентов из Республики Молдова, включенных в Меж-
дународный регистр ENERGY. Когорта Республики Молдова на момент публикации включала 200 пациентов, 
которые оценивались по телефону каждые 6 месяцев. Выявлено и включено в исследование 58 умерших пациен-
тов. Смертельные случаи произошли как в начальной, так и в последующей фазах. Статистические данные были 
извлечены и проанализированы с использованием SPSS.

Результаты и обсуждение. Средний возраст пациентов, включенных в группу исследования, составил 70.6 
± 12.1 года. Женщин было 37 (63.8%), мужчин 21 (36.2%). Сопутствующая патология была в 91.4% (53п) случа-
ев, из них: АГ (89.7%), ишемическая болезнь сердца – 29.3% случаев, Диабет II типа – 27,6%, патология почек 
(17.2%), печени (6,9%), анемия (6.9%), заболевания легких (3.4%), наличие рака – 12.1% и иммуносупрессия 
(1.7%). Ранее существовавшая неврологическая патология присутствовала у 44.8% (26п) обследованных боль-
ных, наиболее значимыми из которых были: инсульт (27.6%), деменция (5.2%) и невропатия (1.7%), 79.3% паци-
ентов были госпитализированы в отделение реанимации. Корреляционный анализ показал положительную связь 
между смертностью больных и наличием сахарного диабета (r=0,163, p=0,034), наличием каких-либо осложне-
ний (r=0,163, p=0,034), пневмонией (r=0,201, p=0,07) и потребность в поддержке вентилятора (r=0,206, p=0,007).

Выводы: когорта пациентов, умерших от COVID-19 и неврологических проявлений из Республики Молдова, 
имеет очень высокий уровень смертности (34,3%). В частности, умерли пациенты с сопутствующими заболева-
ниями, ранее существовавшей неврологической патологией, у которых развились легочные осложнения, потре-
бовавшие искусственной вентиляции легких и лечения в условиях интенсивной терапии.

Ключевые слова: COVID-19, смертность, ENERGY, неврологические проявления.

Introducere.
Pandemia COVID-19 continuă să afecteze mili-

oane de oameni la nivel global, cu o povară tot mai 
mare de morbiditate și mortalitate [1]. În decembrie 
2019, primul caz de infecție cu COVID-19 a fost ra-
portat în Wuhan, China. De atunci, boala s-a răspândit 
rapid în întreaga lume într-o perioadă scurtă de timp. 
Până la 27 septembrie 2022, un total de 620.846.103 
milioane de cazuri au fost confirmate la nivel global, 
dintre care, 6.541.969 de pacienți au decedat din ca-
uza acestei infecții virale în întreaga lume. Conform 
datelor, la nivel global, Republica Moldova ocupă 
locul 28 privind numărul deceselor cauzate de CO-
VID-19. Până la sfârșitul lunii septembrie 2022 s-au 
confirmat în RM 586.966 de cazuri de COVID dintre 
care 11.821 decese [1,2]. 

Pentru a obține o imagine mai precisă a manifes-
tărilor neurologice și a rezultatului infecției cu CO-
VID-19, a fost creat un registru internațional (ENER-
GY- ( The Ean Neuro- covid ReGistrY Consortium) 
de către Academia Europeană de Neurologie în cola-
borare cu societățile naționale de neurologie. În acest 

registru sunt incluși adulții cu infecție COVID-19 
suspectată sau confirmată și manifestări neurologice. 
Către luna septembrie 2022 registrul includea 3500 
pacienți din 29 centre [3] 

Republica Moldova a aderat la acest registru din 
decembrie 2020. Către luna septembrie 2022 cohor-
ta Republicii Moldova includea 200 pacienți [4,5]. 
Obiectivul principal al acestui Registrul internațional 
este de a furniza date epidemiologice privind mani-
festările neurologice (simptome/semne și diagnos-
tice) la pacienții cu infecție COVID-19 raportați de 
neurologi din serviciile de ambulatoriu, camerele de 
gardă și secțiile spitalelor [6].

Dovezile emergente au arătat că SARS-CoV-2 
este un virus neurotrop, atât pentru oameni, cât și pen-
tru animale. Coronavirusurile umane sunt capabile să 
infecteze culturi primare de celule neuronale umane, 
astrocite, microglia și oligodendrocitele [7]. Meca-
nismul manifestărilor neurologice ale COVID-19 se 
poate datora faptului că SARS-CoV-2 exercită un 
efect direct asupra receptorilor enzimei de conversie 
a angiotensinei 2 (ACE2) care sunt distribuiți în țe-



82 Buletinul AȘM

sutul cerebral. Neurotropismul este o caracteristică 
comună a coronavirusurilor și se poate datora unei 
acțiuni directe asupra țesutului nervos și/sau unei ac-
țiuni indirecte prin activarea cascadei de citokine și a 
mecanismelor mediate imun. În plus, simptomele ne-
urologice pot apărea ca o complicație secundară boli-
lor sistemice sau ca urmare a exacerbării afecțiunilor 
neurologice preexistente [8].

Pacienții afectați sever sunt mai susceptibili de a 
dezvolta simptome neurologice decât pacienții care 
au o boală ușoară sau moderată. În plus, rapoartele de 
autopsie au dezvăluit edem de țesut cerebral și dege-
nerare neuronală parțială la pacienții decedați, iar pe 4 
martie 2020, Spitalul Ditan din Beijing a raportat pen-
tru prima dată un caz de encefalită virală cauzat de un 
nou coronavirus (CoV) care atacă sistemul nervos cen-
tral (SNC). Cercetătorii au confirmat prezența SARS-
CoV-2 în lichidul cefalorahidian prin secvențierea ge-
nomului. Acesta a ilustrat că COVID-19 are potențialul 
de a provoca leziuni ale sistemului nervos [9].

Primul pas în leziunile cerebrale cauzate de 
SARS-COV-2 este declanșarea răspunsului inflama-
tor al citokinelor (de exemplu, IL-6, IL-12 și TNF-α) 
după legarea virusului de ACE2 și proliferarea aces-
tuia în SNC după infectarea care ar putea fi prin calea 
olfactivă, trans-sinaptică, leucocitară sau hematoge-
na. SARS-CoV-2 afectează sistemul nervos prin efec-
te neuropatologice directe și indirecte: lezarea directă 
a SNC, SNP și țesutului muscular, efecte vasculare 
indirecte, efecte autoimune para-infecțioase (furtună 
de citokine) și efecte autoimune post-infecțioase [10]. 
Mulți factori pot determina severitatea COVID-19, 
inclusiv încărcătura virală, factori genetici, prezența 
comorbidităților, vârsta, sexul, utilizarea agenților 
imunosupresori și imunitatea. S-a considerat că pre-
zența comorbidității și severitatea infecției cu SARS-
CoV-2 declanșează rezultate letale la pacienții cu CO-
VID-19 [11].

Mai multe studii au evaluat factorii de risc asociați 
cu mortalitatea legată de COVID-19. Factorii de risc 
importanți asociați cu o rată crescută a mortalității in-
clud vârsta înaintată, sexul masculin, fumatul curent, 
comorbiditățile inițiale (în special boli renale cronice, 
respiratorii și cardio-cerebrovasculare), simptome de 
dispnee, complicații în timpul spitalizării, terapia cu 
corticosteroizi și o afecțiune severă [12]. Unii autori 
au menționat că persoanele cu imunitate scăzută pre-
zintă un risc mai mare de detresă respiratorie severă și 
insuficiență multiplă de organe din cauza COVID-19. 
O rată mai mare a mortalității a fost observată la paci-
enții cu hipertensiune arterială [13].

Imunitatea și comorbiditatea sunt factori predis-
pozanți care afectează complicațiile COVID-19 la 
vârstnici. Unele studii au sugerat că expresia ACE2 

este mai mare în plămânii bătrânilor decât în plămânii 
persoanelor de alte vârste. În plus, rata mortalității este 
mai mare la grupul de vârstnici. S-a dezvăluit că în-
cărcătura virală este foarte asociată cu vârsta înaintată 
din cauza imunității slabe, precum și a abundenței re-
lative a expresiei receptorului ACE2 în populația mai 
în vârstă decât persoanele mai tinere. Pacienții mai în 
vârstă reprezintă, de asemenea, cantități mai mici de 
mARN-uri umane care vizează SARS-CoV-2, permi-
țând astfel virusului să pătrundă și să se replice mai 
ușor.  S-a constatat că pacienții mai în vârstă sunt mai 
vulnerabili în dezvoltarea manifestărilor neurologice 
și în agravarea afecțiunilor neurologice preexistente 
în urma infecției cu SARS-CoV-2 [14].

Un studiu recent a arătat că bărbații au un risc mai 
mare de sindrom de detresă respiratorie acută severă 
decât femeile, ratele mortalității variind de la 59% la 
75%. Acest lucru poate fi atribuit exprimării mai mari 
a ACE II la bărbați, care este principalul receptor pen-
tru legarea SARS-CoV-2 de celulele gazdă [10]. Rata 
mortalității cu COVID-19 este mai mare la pacienții 
obezi din cauza insuficienței respiratorii și a insufici-
enței cardiace [15]

Dintre studiile efectuate manifestări neurologi-
ce au fost identificate în aproximativ 42% la debutul 
COVID-19, în 63% la spitalizare și în 82% în ori-
ce moment în cursul bolii [16]. Cefaleea și amețelile 
sunt cele mai frecvente manifestări ale SNC la paci-
enții cu COVID-19, urmate de encefalopatie [6,17].

Dintre toate manifestările SNC, encefalopatia a 
fost menționată drept cauza majoră de morbiditate 
și mortalitate la pacienții adulți și vârstnici cu CO-
VID-19, independent de severitatea complicațiilor 
respiratorii. Encefalopatia este frecventă la pacienții 
în stare critică cu COVID-19. Într-un studiu de cohor-
tă pe 2088 de pacienți cu COVID-19 internați într-o 
unitate de terapie intensivă, delirul a fost frecvent, 
apărând în 55%. S-a raportat că aproape 20% dintre 
pacienții infectați cu COVID-19 necesită internare în 
secțiile de Terapie Intensivă din cauza complicațiilor 
lor neurologice. Mai mult, acești pacienți reprezintă 
un risc mai mare de mortalitate [18]. Complicațiile 
neurologice implică tulburări de conștiență, accident 
vascular cerebral, anosmie, ataxie și convulsii, en-
cefalopatie acută necrotizantă, meningoencefalită și 
sindromul Guillain-Barre (GBS), sindromul Miller 
Fisher și hipogeuzie care apar ca urmare a pătrunde-
rii SARS-CoV-2 în neuronii periferici. Incidența ac-
cidentului vascular cerebral ischemic acut în rândul 
pacienților cu COVID-19 este estimată la 2,3%, cu 
o prevalență comună pentru boala cerebrovasculară 
acută de 2,6% [19–22]. 

Unele studii au confirmat că recuperarea după 
infecția acută cu SARS-CoV-2 nu elimină complet 
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virusul și s-a constatat că are un risc potențial mai 
mare pentru deficiențe neuropsihiatrice și neurologi-
ce reziduale pe termen lung, inclusiv depresie, tulbu-
rare obsesiv-compulsivă, psihoză, boala Parkinson și 
boala Alzheimer [23]. 

În ciuda eforturilor științifice și medicale remar-
cabile de a lupta împotriva pandemiei și după multi-
ple publicații, COVID-19 este încă o provocare pen-
tru multe sisteme de sănătate din întreaga lume [16].

Scopul cercetării a fost caracterizarea și analiza 
cohortei de pacienți decedați din Republica Moldo-
va, incluși în studiu ENERGY, care au suportat CO-
VID-19 și manifestările neurologice. 

Materiale și metode.
A fost efectuată analiza cohortei de pacienți din 

Republica Moldova incluși în Registru internațional 
ENERGY, care au suportat infecția COVID 19 și au 
prezentat manifestări neurologice. Registrul analizea-
ză următoarele variabile: date demografice, prezența 
comorbidităților/factorii de risc, complicațiile gene-
rale ale COVID 19 raportate pe parcursul spitalizării, 
manifestări neurologice, testele diagnostice (LCR, 
CT/RMN) și evoluția maladiei. Cohorta Republicii 
Moldova la momentul publicării includea 200 paci-
enți, care au fost evaluați telefonic la fiecare 6 luni. 
Au fost identificați 58 pacienți care au decedat și au 
fost incluși în studiu. Decesele au survenit atât la eta-
pa inițială cat și la cea de monitorizare. Datele statis-
tice au fost extrase și analizate  cu ajutorul SPSS.

Rezultate și discuții.
Vârsta medie a pacienților incluși în lotul de stu-

diu a fost 70.6 ± 12.1 ani. A fost analizate 58 de de-

cese, 37 femei (63,8%) și 21 bărbați (36,2%). În ma-
joritatea cazurilor sursa de infectarea cu COVID 19 a 
fost necunoscută (84,5%), pacienții au fost examinați 
în spital - 98,3% cazuri. Subiecții decedați au pre-
zentat comorbidități în 91,4% (53p) cazuri fiind după 
cum urmează: cea mai frecventă - HTA (89,7%), boa-
la coronariană - 29,3% cazuri, DZ tip II - 27,6% din 
subiecți, patologii renale (17,2%), a ficatului (6,9%), 
anemia (6,9), boli pulmonare (3,4%), prezența can-
cerului - 12,1% pacienți și cu imunosupresie (1,7%). 

Patologiile neurologice preexistente au fost pre-
zente la 44.8% (26) din pacienții examinați, cele mai 
importante fiind: AVC (27,6%), demența (5,2%) și 
neuropatie (1,7%). Au fost admiși în secție Terapia 
Intensiva - 79,3% pacienți .

În tabelul 1 sunt prezentate manifestările neurologi-
ce la subiecții decedați care au suportat COVID 19 din 
cohorta Republicii Moldova din Registrul ENERGY.

Tabelul 1. 
Manifestările neurologice a pacienților decedați 

cu COVID 19.
Accident vascular cerebral 62,1 %
Tulburări cognitive 44,8 %
Cefalee 41,4 %
Vertigo 24,1 %
Mialgie 6,9 %
Hipersomnolența 12,1 %
Coma 3,4 %
Disexecutiv sindrom 34,5 %
Tulburări de somn 1,7 %

Figura 1. Complicațiile prezente la subiecții incluși în studiu.
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Majoritatea pacienților (96,6%) au fost investi-
gați imagistic, cu examinarea LCR în 10,3% cazuri. 
Complicațiile au fost prezente la 87,9% cazuri, cu 
predominarea pneumoniei (84,%).

Analiza de corelație a demonstrat corelație pozi-
tivă dintre decesul pacientului și prezența diabetului 
zaharat (r=0.163, p=0.034), prezența oricăror compli-
cații (r=0.163, p=0.034), pneumonie (r=0.201, p=0.07) 
și necesitatea suportului ventilator (r=0.206, p=0.007). 

Discuții.
Rezultatele cercetării arată că majoritatea a su-

biecților decedați care au suportat COVID 19 și 
manifestări neurologice au fost de vârsta înaintată, 
cu predominarea femeilor (63,8%), au avut multi-
ple patologii concomitente (91.4%) ce le-au agravat 
starea de sănătate, printre care bolile cardiovascula-
re, diabetul zaharat precum și HTA au fost cele mai 
întâlnite comorbidități cu  efect  negativ  asupra bo-
lii. Jumătate din ei ( 44.8%) au avut patologie neuro-
logică preexistentă, au necesitat admitere la terapie 
intensivă (79.3%) și au necesitat ventilație artificială 
(43.1%). Cea mai frecventă complicație care a fost 
posibil de raportat a fost pneumonia (87.9%). Dintre 
manifestările neurologice prezentate au fost cel mai 
frecvent accidentul vascular cerebral (62.1%). 

Într-un studiu observațional retrospectiv din 
Wuhan, China, cuprinzând 86 de pacienți, s-a raportat 
că bolile neuromusculare, și accidentul vascular cere-
bral sunt manifestări neurologice comune la pacienții 
critici cu comorbiditate cerebrovasculară preexistentă 
[8]. Incidența accidentului vascular cerebral a fost im-
plicată la pacienții vârstnici care prezintă numeroase 
comorbidități vasculare.  În alt studiu retrospectiv de 
917 pacienți cu COVID-19 din 56 de spitale din Chi-
na, comorbiditățile neurologice au fost considerate a 
fi factorul de risc potențial în dezvoltarea manifestări-
lor neurologice severe, inclusiv afectarea conștienței 
și complicațiile cerebrovasculare[9].

Comparând  rezultatele statistice  a cohortei noas-
tre cu studiile respective, observăm că vârsta înaintată 
este corelată cu o rată crescută de mortalitate la paci-
enții cu COVID-19, iar mai mulți factori pot contribui  
la acest risc de mortalitate, inclusiv diabetul zaharat, 
complicațiile pulmonare ale infecției COVID 19.

Un studiu de cohortă retrospectiv, care a fost re-
alizat în New York , SUA, a arătat un risc crescut de 
mortalitate din cauza COVID-19 la pacienții cu unul 
sau mai mulți dintre următorii factori: vârstă înain-
tată, sex masculin, tahipnee, hipoxie, insuficiență re-
nală, nivel crescut al troponinei și  de D- dimerilor. 
Într-o meta-analiză care cuprinde 1558 de pacienți cu 
COVID-19 din totalul de 6 studii, boala cerebrovas-
culară a fost documentată ca un potențial factor de 

risc. Într-un alt raport, manifestarea neurologică a fost 
considerată un factor de risc major la pacienții spitali-
zați cu COVID-19 în Chicago, SUA[9]. 

Concluzii.
Cohorta pacienților decedați cu COVID 19 și 

manifestări neurologice din Republica Moldova are 
o rată de mortalitate de foarte înaltă (34.3%). Au de-
cedat în special pacienții cu comorbidități, patologii 
neurologice preexistente, care au prezentat complica-
ții pulmonare ce au necesitat suport ventilator și trata-
ment în terapie intensivă. 

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.
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Rezumat. 
Conform datelor literaturii prevalența accidentelor cerebrale în circulația posterioară reprezintă 20 - 30% din toate 

AVC-urile ischemice. Reprezintă un sindrom clinic asociat cu ischemie la nivelul teritoriului cerebral vascularizat de 
sistemul vertebrobazilar. Cele mai frecvente etiologii includ: ateroscleroza intrinsecă, cardioembolismul, dolicoectazia 
vertebro bazilară și disecția arterei cervicale spontană sau posttraumatică, sindromul de furt subclavicular, arterita cu 
celule gigante, boala Fabry.

Scopul cercetării - evaluarea și analiza particularităților clinico - demografice la pacienții cu accident vascular cere-
bral în circulația posterioară în cadrul unei cohorte instituționale. 

Materiale și metode: A fost realizat un studiu retrospectiv de cohortă. Au fost analizate fișele medicale ale pacienți-
lor internați cu diagnosticul de accident vascular ischemic (coduri I64, I633) din cadrul registrului electronic instituțional 
de date al Institutului de Neurologie și Neurochirurgie din octombrie 2017 până în februarie 2022. Au fost selectați  367 
pacienții care au prezentat accidente vasculare în teritoriul de vascularizare posterior.

Rezultate: Vârsta medie 66.8±10.6 ani, bărbați – 62%, femei – 38%, durata medie de spitalizare 10.3±5.0 zile pat. 
Din totalul pacienților incluși în studiu 71.4% au fost diagnosticați cu AVC primar și 28.6% - recurent. Factorii de risc 
identificați au fost: HTA – 96.4%, DZ  - 35.4%, tulburări de ritm cardiac – 34.1%, boala ischemică coronariană – 27.8%, 
ateroscleroza vaselor magistrale - 59.9%, dislipidemie - 27.2%, obezitate - 18.5%, anamnestic evenimente cerebro-vas-
culare - 24.5%, fumat - 6.5%, anamnestic eredocolateral de patologii cerebrovasculare - 3.8%. Comorbidități au fost: 
infecție - 10.6%, cancer - 3.3%, reumatism - 1.6%. Sonodopplerografia vaselor extracraniene şi intracraniene au depistat 
ateroscleroză stenozantă a vaselor magistrale - 60.5%, ocluzie - 4.4%, hipoplazia a. vertebrale - 13.1%. Imagistica cere-
brală: ischemie - 77.4%, leucoaraioză - 55%, plăci ateromatoase la nivelul sifoanele carotidiene - 34.6%, atrofie cerebrală 
- 19.9%, focare vechi - 17.4% cazuri.

Concluzii: Acest studiu descrie spectrul factorilor de risc, caracteristicile clinice și demografice ale  pacienților cu 
accident vascular cerebral ischemic în circulația posterioară extrași din cohorta instituțională.

Cuvinte cheie: Accident vascular cerebral, circulația posterioară, factori de risc, cohortă instituțională. 

Summary: Clinical - demographic characteristics of the institutional cohort of patients with ischemic stroke 
in the posterior territory.

According to literature data, the prevalence of stroke in the posterior circulation represents 20 - 30% of all ischemic 
strokes. It represents a clinical syndrome associated with ischemia in the cerebral territory vascularized by the vertebrobasilar 
system. The most common etiologies include intrinsic atherosclerosis, cardio embolism, vertebrobasilar dolichoectasia and 
spontaneous or posttraumatic cervical artery dissection, subclavian steal syndrome, giant cell arteritis, Fabry disease.

The purpose of the research - the evaluation and analysis of clinical-demographic characteristics in patients with 
stroke in the posterior circulation within an institutional cohort.

Materials and methods: A retrospective cohort study was performed. The medical records of patients hospitalized 
with the diagnosis of ischemic stroke (codes I64, I633) from the electronic institutional data register of the Institute of 
Neurology and Neurosurgery from October 2017 to February 2022 were analyzed and 367 patients were selected.

Results: Average age 66.8±10.6 years, men – 62%, women – 38%, average duration of hospitalization 10.3±5.0 bed 
days. Of all the patients included in the study, 71.4% were diagnosed with primary stroke and 28.6% - recurrent. The 
identified risk factors were arterial hypertension – 96.4%, DM – 35.4%, heart rhythm disorders – 34.1%, coronary isch-
emic disease – 27.8%, atherosclerosis of the major vessels – 59.9%, dyslipidemia – 27.2%, obesity – 18.5%, anamnestic 
cerebrovascular events - 24.5%, smoking - 6.5%. Comorbidities were infection - 10.6%, cancer - 3.3%, rheumatism - 
1.6%. Doppler of the extracranial and intracranial vessels detected stenotic atherosclerosis of the main vessels - 60.5%, 
occlusion - 4.4%, hypoplasia of the vertebral artery - 13.1%. Brain imaging: ischemia - 77.4%, leukoaraiosis - 55%, 
atheromatous plaques at the level of carotid siphons - 34.6%, cerebral atrophy - 19.9%, old stroke - 17.4% cases.



87Științe Medicale

Conclusions: This study describes the spectrum of risk factors, clinical and demographic characteristics of patients 
with ischemic stroke in the posterior circulation drawn from the institutional cohort.

Keywords: Stroke, posterior circulation, risk factors, institutional cohort.

Резюме: Клинико-демографическая характеристика институциональной когорты больных с инсуль-
том в вертебробазилярном басейне.

По данным литературы, распространенность поражений головного мозга в заднем отделе кровообращения 
составляет 20–30% всех ишемических инсультов. Он представляет собой клинический синдром, связанный с 
ишемией в вертебробазилярной территории. К наиболее частым этиологиям относятся: внутренний атероскле-
роз, кардиоэмболия, вертебробазилярная долихоэктазия и спонтанная или посттравматическая диссекция шей-
ной артерии, синдром подключичного обкрадывания, гигантоклеточный артериит, болезнь Фабри.

Цель исследования - оценка и анализ клинико-демографических характеристик у больных с мозговым ин-
сультом в заднем круге кровообращения в институциональной когорте.

Материалы и методы: Проведено ретроспективное когортное исследование. Проанализированы медицин-
ские карты пациентов, госпитализированных с диагнозом «ишемический инсульт» (коды I64, I633) из электрон-
ного реестра за период с октября 2017 г. по февраль 2022 г. Были включены 367 пациентов. 

Результаты: Средний возраст 66.8±10,6 года, мужчин – 62%, женщин – 38%, средняя продолжительность 
госпитализации 10.3±5,0 койко-дня. Из всех больных, включенных в исследование, у 71.4% был диагностирован 
первичный инсульт и у 28.6% - повторный. Выявлены факторы риска: АГ – 96.4%, СД – 35.4%, нарушения сер-
дечного ритма – 34.1%, ишемическая болезнь сердца – 27.8%, атеросклероз магистральных сосудов – 59.9%, дис-
липидемия – 27.2%, ожирение – 18.5%, анамнез. нарушения мозгового кровообращения – 24.5%, курение – 6.5%. 
Сопутствующие заболевания: инфекции – 10.6%, онкологические заболевания – 3.3%, ревматизм – 1.6%. УЗИ со-
судов выявила стенозирующий атеросклероз магистральных сосудов – 60.5%, окклюзию – 4.4%, гипоплазию по-
звоночных артерий – 13.1%. Томография головного мозга: ишемия – 77.4%, лакуны - 55%, атероматозные бляшки 
на уровне сифонов сонных артерий – 34.6%, церебральная атрофия – 19.9%, старые очаги – 17.4% случаев.

Выводы: это исследование описывает спектр факторов риска, клинические и демографические характери-
стики пациентов с ишемическим инсультом в заднем круге кровообращения, взятых из стационарной когорты.

Ключевые слова: инсульт, задний кровоток, факторы риска, институциональная когорта.

Introducere.
Conform datelor literaturii prevalența accidente-

lor cerebrale (AVC) în circulația posterioară reprezin-
tă circa 20 - 30% din toate AVC-urile ischemice [1,2]. 
Conform unui studiu australian, incidența anuală a 
ictusului posterior a fost estimată la circa 18 cazuri la 
100 000 persoane/an [3]. 

Accidentul vascular cerebral ischemic în circula-
ția posterioară reprezintă un sindrom clinic asociat cu 
ischemie la nivelul teritoriului cerebral vascularizat 
de sistemul vertebrobazilar (VB), ca rezultat al steno-
zei, trombozei în situ sau ocluziei vasculare la acest 
nivel [3]. Cel mai afectat teritoriul de vascularizare 
al sistemului vertebro-bazilar este anume cel distal - 
poțiunea rostrală a trunchiului cerebral, superioară a 
cerebelului, lobii occipitali și temporali. Alte varia-
ții anatomice- anomali vasculare (hipoplazia arterei 
vertebrale, poligonul Willis incomplet, fenestrarea 
joncțiunii vertebro-bazilare, artera Percheron, artera 
cerebrală posterioară fetală, absența unei sau ambelor 
artere comunicante posterioare) pot servi drept factori 
anatomici predispozanți pentru patologia vasculară 
intracraniană în unele cazuri [5].

Cele mai frecvente etiologii ale Accidentului 
Vascular Cerebral ischemic în circulația posterioară 
includ: ateroscleroza intrinsecă (predominant pentru 
vârstele 60-70 ani), fiind responsabilă în 35% ca-
zuri, cele mai specifice locuri de depozitare a plăcilor 

aterosclerotice fiind artera bazilară, urmată de ACI, 
ACM, AV, ACP, ACA [5]; cardioembolismul (pre-
dominant la adulții tineri), deoarece1/5 din embolii 
cardiaci ajung la acest nivel [4]; dolicoectazia verte-
bro bazilară și disecția arterei cervicale spontană sau 
posttraumatică [6]. Alte cauze mai puțin comune sunt 
sindromul de furt subclavicular, arterita cu celule gi-
gante, boala Fabry[5].

Conform studiilor efectuate, factorii de risc pen-
tru accident vascular în teritoriul posterior sunt: sexul 
masculin, vârsta tânără, fumatul și hipertensiunea ar-
terială[1]. Un studiu efectuat pe 465 pacienți cu AVC, 
a demonstrat că pacienții cu ictusuri în teritoriul pos-
terior au de 2,5 ori mai multe șanse de a fi diagnosti-
cați greșit, comparativ cu cei cu AVC localizat în cir-
culația anterioară. Aceasta îi predispune pe pacienții 
dați, la un risc mai mare pentru recurențe, complicații 
post-stroke, dizabilitate și mortalitate din cauza lipsei 
profilaxiei secundare pentru AVC și lipsei unui trata-
ment specific al patologiei vasculare de bază [4]. 

Există mai mulți factori care predispun spre stabi-
lirea incorectă a diagnosticului de accident vascular în 
teritoriul posterior, unul dintre care este punctajul mic 
acumulat pe scala NIHSS, pacienții pot avea punc-
taj scăzut cu deficite invalidante, astfel fiind propuse 
alte instrumente de diagnostic, cum ar fi scala POST-
NIHSS cu specificitate mai mare pentru AVC poste-
rior [7], scala de recunoaștere a accidentului vascular 
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cerebral în sala de primiri urgente (ROSIER), care 
utilizează și evaluarea câmpurilor vizuale[3]. Rezul-
tatele imagistice obținute la tomografia computeri-
zată (CT) cerebrală au o sensibilitate limitată pentru 
AVC cu localizare în circulația posterioară, prevalen-
ța crescută la adulții tineri, disecția de arteră vertebra-
lă frecventă și prezența vertijului ca simptom clinic 
general, sunt alți factori   care scad gradul de vigilență 
pentru accident vascular în teritoriul posterior [3]. 

Scopul cercetării - evaluarea și analiza particula-
rităților clinico - demografice la pacienții cu accident 
vascular cerebral în circulația posterioară în cadrul 
unei cohorte instituționale. 

Materiale și metode.
A fost realizat un studiu retrospectiv de cohortă. 

Au fost analizate fișele medicale ale pacienților in-
ternați cu diagnosticul de accident vascular ischemic 
(coduri I64, I633) din cadrul registrului electronic 
instituțional de date al Institutului de Neurologie și 
Neurochirurgie din octombrie 2017 până în februa-
rie 2022. Au fost selectați pacienții care au prezen-
tat accidente vasculare în teritoriul de vascularizare 
posterior. Datele pacienților au fost analizate prin 
completarea unui formular structurat - dosar statistic, 
care a inclus 34 puncte: date generale, scorul NIHSS, 
spectrul factorilor de risc și comorbidităților, tablo-
ul clinic cu rezultatele neuroimagistice și descrierea 
localizării infarctului și teritoriului vascular afectat, 
analize de laborator (monitorizate pentru prezența 
sindromului inflamator, glicemie, profil lipidic), tra-
tamentul efectuat în perioada acută, complicațiile 
apărute pe parcursul spitalizării. Datele au fost extra-
se din fișe, colectate și analizate folosind programul 
statistic SPSS, Versiunea 25.0. 

Rezultate.
Au fost identificați 367 pacienți cu AVC în circu-

lația posterioară cu vârsta medie 66.8±10.6 ani [min 
29, max 92], bărbați – 62%, femei – 38%, care au fost 
spitalizați în cadrul Institutului de Neurologie și Ne-
urochirurgie în mediu 10.3±5.0 zile pat. Din totalul 
pacienților incluși în studiu au fost înregistrate 5 ca-
zuri (1.4%) de deces, 262 pacienți (71.4% cazuri) au 
fost diagnosticați cu AVC primar și în 28.6% cazuri 
(105p) cu AVC recurent.

Factorii de risc identificați la pacienții care au 
suportat accident vascular cerebral în teritoriul de 
vascularizare posterior au fost: HTA – 96.4% (354p), 
DZ - 35.4% (130p), tulburări de ritm cardiac, cel mai 
frecvent fibrilație atrială – 34.1% (125p), boala ische-
mică coronariană – 27.8% (102p), ateroscleroza vase-
lor magistrale - 59.9% (220p), dislipidemie - 27.2% 
(100p), obezitate - 18.5% (68p), anamnestic eveni-
mente cerebro-vasculare - 24.5% (90p), fumat - 6.5% 
(24p), anamnestic eredocolateral de patologii cere-

brovasculare - 3.8% (14p). Comorbidități înregistrate 
au fost: infecție - 10.6% (39p), cancer - 3.3% (12p), 
reumatism - 1.6% (6p).

La pacienții identificați, teritoriul vascular pre-
dominant afectat de AVC a fost: vertebro-bazilar în 
71.9% cazuri (264 p), urmat de cel al arterei cerebrale 
posterioare în 27.2% cazuri (100 p). Localizarea afec-
țiunii este prezentată în fig.1.

Figura 1. Localizarea focarului ischemic la pacienții din 
lotul de cercetare.

Fenomenele de debut descrise de pacienți și/sau 
rude au fost: deficit neurologic, vertij, cefalee, tulbu-
rări de constiență, tulburări de vorbire, criză convul-
sivă, AIT, valoarea scorului NIHSS fiind de 7.48±5.1 
puncte (fig. 2).  Manifestările clinice cela mai mar-
cante au fost prezentate în tabelul 1.

 
Figura 2. Fenomene de debut la pacienții din lotul 

de cercetare
Tabelul 1.

Tabloul clinic la pacienții cu AVC în circulația 
posterioară

Semne clinice Frecvența
Tulb. vorbire 160 p. (43.6%)
Tulb. sensibilitate 104 p. (28,3%)
Afect. n. cranieni 152 p. (41.4%)
Tulb. motilitate (pareză/plegie) 243 p. (66.2%)
Tulb. sfincteriene 25 p. (6.8%)
Sd. bulbar/pseudobulbar 154 p. (42.0%)
Cefalee 134 p. (36.5%)
Tulb. cognitive 22 p. (6.0%)
Vertij /ataxie 211 p. (57.5%)
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În rezultatele analizelor de laborator a fost depis-
tat: sindrom inflamator manifestat prin VSH crescut 
la 216 pacienți (58.9%) cu valoarea medie 23.3±15.4 
mm/h; leucocitoza la 116 pacienți (31.6%) cu me-
dia valorii leucocitelor de 8.6±3,8 x109/L. Glicemia 
7.2±3.6 mmol/l; colesterol total 5.5±1.2 mmol/l; 
HDL 1.4±0.3 mmol/l; Trigliceride 1.8±0.7 mmol/l.

Pacienții din lotul de studiu au fost investigați 
prin Sonodopplerografia vaselor extracraniene şi in-
tracraniene, cu depistarea aterosclerozei stenozante a 
arterelor carotide la 222 pacienți (60.5%), cu media 
procentului de stenoză de 49.4 ±14.5, ocluzie a vase-
lor carotide la 16 pacienți (4.4% cazuri); hipoplazia a. 
vertebrale la 48 pacienți (13.1% cazuri) cu accent pe 
dreapta în 7.6% cazuri. 

La imagistica cerebrală, a fost vizualizat: ische-
mie în 77.4% cazuri, leucoaraioză în 55% cazuri, 
plăci ateromatoase la nivelul sifoanele carotidiene- 
34.6% cazuri, atrofie cerebrală - 19.9% cazuri, focare 
vechi - 17.4% cazuri.

Au administrat tratament anterior episodului de 
accident vascular cerebral 70.8% (260p) dintre pa-
cienții lotului de studiu, cu anticoagulante – 10.6% 
(39p) și dezagregante – 18.8% (69p).

Discuții.
Caracteristicele clinico- demografice ale cohor-

tei instituționale ale pacienților cu accident vascular 
cerebral în teritoriul posterior din această cerceta-
re coroborează cu cele din literatura de specialitate. 
Conform datelor unui registrul englez al pacienților 
cu AVC în teritoriul posterior (New England Medical 
Center Posterior Circulation Registry - NEMC-PCR), 
majoritatea pacienților au avut vârsta cuprinsă între 
66 -75 de ani, într-o proporție mai mare bărbații fiind 
mai des afectați (63%) rezultate asemănătoare cu stu-
diul nostru [9]. 

Analizând factorii predispozanți anatomici, con-
form datelor statistice, aproximativ 70% oameni pre-
zintă o artera vertebrală dominantă, de obicei aceasta 
fiind din partea stingă, uneori AV hipoplazică non-do-
minantă terminându-se congenital în artera cerebe-
loasă posterioară inferioară (PICA) fără a se alătura 
arterei bazilare [5]. În studiul nostru, rezultatele in-
vestigației prin Ecografia Doppler a vaselor extracra-
niene și intracraniene a fost găsită hipoplazia AV la 
48 pacienți, preponderent pe dreapta (28p). Într-un 
studiu de evaluare a corelației dintre asimetria arterei 
vertebrale și infarctele pontine, pacienții cu asimetrie 
a arterei vertebrale au avut de două ori mai multe in-
farcte pontine decât cei fără asimetrie, ischemia loca-
lizându-se mai frecvent ipsilateral de vasul mai mic 
[5]. Un studiu al mai multor registre referitor la AVC 
a constatat că boala aterosclerotică a vaselor mari este 

responsabilă în 35% de AVC în circulația posterioară 
[5]. Studiul nostru, de asemenea a demonstrat o pon-
dere crescută a aterosclerozei stenozante la 222 paci-
enți (60.5%), cu ocluzie totală în 16 cazuri.

Un studiu din China realizat de Shi et al. [9] care 
a analizat caracteristicile clinice la 216 pacienți cu 
Accident Vascular Cerebral în circulația posterioa-
ră, au constatat un procent relativ mare de pacienți 
cu tulburări de motilitate (81.9%), fapt observat și în 
studiul nostru- 243 p. (66.2%), ceea ce confirmă pon-
derea crescută de afectarea ischemică a mezencefalu-
lui și trunchiului cerebral (42.5%). Un alt semn clinic 
dominant evidențiat la circa 211 pacienți (57.5%) in-
cluși în studiu a fost vertijul/ataxia, caracteristică cli-
nică raportată și în cadrul unui studiu indian la 56.3% 
dintre pacienții cu AVC posterior [9]. Vertijul apărut 
în AVC-ul în circulație posterioară se datorează lezi-
unii ischemice care afectează nucleul vestibular sau 
conexiunile acestuia. Vertijul este o caracteristică 
dominantă a sindromului medular lateral și a Acci-
dentului Vascular Cerebelar, în special datorită impli-
cării teritoriului PICA și AICA. Ataxia în AVC-ul în 
circulație posterioară se datorează localizării leziunii 
ischemice la nivelul cerebelului sau a conexiunilor 
acestuia [9]. 

Concluzii.
Acest studiu descrie spectrul factorilor de risc, 

caracteristicile clinice și demografice ale  pacienților 
cu accident vascular cerebral ischemic în circulația 
posterioară extrași din cohorta instituțională. Studiul 
nostru a demonstrat apariția AVC-ului în circulația 
posterioară la persoane cu vârsta relativ mai tânără, 
spre deosebire de țările dezvoltate. La pacienții im-
plicați în studiu au fost scoși în evidență mai mulți 
factori de risc și o frecvență mult mai mare a acestora, 
comparativ cu datele din literatură: hipertensiune ar-
terială, diabet zaharat, tulburări ale ritmului cardiac, 
dislipidemie, obezitate, ateroscleroză vasculară ste-
nozantă, aceasta demonstrând un control slab sau ine-
ficient asupra comorbidităților în cohorta dată. Aceste 
date sunt confirmate de procentul scăzut de pacienți 
care au administrat tratament de profilaxie în pofida 
prezenței factorilor de risc. 

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.
Depresia este una dintre cele mai frecvente tulburări psihologice la pacienți cu boala Parkinson (BP). Diagnosticul 

depresiei în BP ar putea fi dificil, deoarece multe dintre simptomele fizice asociate depresiei (de exemplu, modificarea 
somnului) se pot datora și bolii Parkinson propriu-zise, iar, uneori, simptomele depresive pot fi confundate cu semne 
clinice precum bradikinezia, apatia sau tulburările cognitive. În acest studiu am evaluat prezența simptomelor depresive 
la 102 pacienți consecutivi cu BP, ea fiind depistată la 55% din pacienți, mai frecvent întâlnită la pacienții cu o severitate 
mai mare a bolii.

Cuvinte cheie: boala Parkinson, depresia. 

Summary: Depression in patients with Parkinson’s disease. Preliminary results of the cohort study.
Depression is one of the most common psychological disorders in patients with Parkinson’s disease (PD). The diag-

nosis of depression in PD is difficult because many of the physical symptoms associated with depression (e.g., change 
in sleep) may be due to the disease itself, and sometimes depressive symptoms can be confused with symptoms such as 
bradykinesia, apathy, or cognitive decline. In this study we assessed depressive symptoms in 102 patients with BP, and 
the presence of depression was detected in 55% of patients, being more common in patients with higher disease severity.

Keywords: Parkinson’s disease, depression.

Резюме: Депрессия у больных болезнью Паркинсона. Предварительные результаты когортового иссле-
дования.

Депрессия является одним из наиболее распространенных психологических расстройств у пациентов с болез-
нью Паркинсона. Диагностика депрессии при БП затруднена, поскольку многие физические симптомы, связан-
ные с депрессией (например, изменение сна), могут быть обусловлены самим заболеванием, а иногда депрессив-
ные симптомы можно спутать с такими симптомами, как брадикинезия, апатия или когнитивная трубка. В данном 
исследовании мы оценили депрессивные симптомы у 102 пациентов с БП, и наличие депрессии было выявлено у 
55% пациентов, причем чаще у пациентов с более высокой тяжестью заболевания.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, депрессия.

Introducere. 
Pentru diagnosticarea bolii Parkinson (BP) este 

necesară prezența bradikineziei și a cel puțin unuia 
dintre simptome precum tremorul și rigiditatea, totuși 
caracteristicile nonmotorii trebuie, de asemenea, să 
fie luate în considerare [1]. Acest lucru se datorează 
faptului că mulți pacienți, pe parcursul bolii, prezintă 
tulburări neuropsihiatrice, cele mai des întâlnite fiind 
depresia, anxietatea, tulburările de somn, psihoza, pre-
cum și modificări comportamentale și cognitive [2].

Depresia este una dintre cele mai frecvent rapor-
tate tulburări neuropsihologice la pacienți cu BP. Pre-
valența ei variază foarte mult de la un studiu la altul 
(între 2,7% și 90%), iar aproximativ 35% din pacienți 

prezintă simptome depresive semnificative din punct 
de vedere clinic [3]. Deși depresia poate avea un im-
pact imens asupra calității vieții pacienților afectați 
și a celor care îi îngrijesc, simptomele depresive în 
BP rămân adesea nerecunoscute și, prin urmare, ne-
tratate [4]. Pacienții cu BP prezintă frecvent simpto-
me depresive, care au un impact asupra unei varietăți 
de alte caracteristici clinice ale afecțiunii. Respectiv, 
tulburările depresive au un efect dăunător asupra cali-
tății vieții, deficitelor motorii și cognitive, dizabilității 
funcționale și altor comorbidități psihiatrice, pe lângă 
suferința emoțională subiacentă pe care o provoacă 
[4,5]. Cu toate acestea, depresia poate fi confunda-
tă cu simptome motorii, în special akinezia și alte 
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simptome non-motorii, cum ar fi apatia, anxietatea și 
demența [6]. În timp ce cunoștințele despre fiziopato-
logia depresiei în BP rămân limitate, studiile clinice 
demonstrează eficiența medicamentelor și a psihote-
rapiei pentru depresia BP, subliniind importanța de-
tectării la timp și a gestionării corecte a acesteia [7]. 
Deși este general acceptat faptul că tulburările depre-
sive semnificative din punct de vedere clinic apar la 
mulți dintre pacienții cu BP, nu este pe deplin studiată 
apariția depresiei în funcție de heterogenitatea subti-
pului de boală, alte simptome motorii și non-motorii, 
precum și a evoluției bolii [8,9]. 

Scopul cercetării a constat în evaluarea prezenței 
depresiei la pacienții cu boala Parkinson precum și 
studiul patricularităților clinice ale bolii Parkinson la 
pacienții cu depresie asociată.

Materiale și metode. 
Studiul a cuprins 102 pacienți consecutivi cu BP, 

(vârsta medie 61.51 ± 8,87 ani; durata bolii 65,78 ± 
41,34 luni; 55 femei (53,9%), 47 bărbați (46,1%)). 
Depresia a fost diagnosticată conform scalei de de-
presie Beck (Beck Depression Inventory), cu ajutorul 
căreia pacienții au fost evaluați pentru prezența de-
presiei și divizați în 2 grupuri: (1) „BP plus Depresie 
„ și (2) „BP fără Depresie”, la un cut-off mai mare 
de 10 pentru prezența depresiei. Au fost evaluate date 
epidemiologice și clinice generale, simptomele moto-
rii și non-motorii ale bolii Parkinson. 

Rezultate și discuții. 
Cu un barem mai mare de 10 pe scala Beck De-

pression Inventory, depresia a fost prezentă la 57 pa-
cienți (56 %) din grupul de studiu, 57.9% fiind femei 
și 42.1% - bărbați. Vârstele pacienților din grupuri-
le studiate au fost similare (60.58 ± 9.59 vs. 62,69 ± 
7.82 ani, p>0.005). 

Conform studiilor existente prevalența depresiei 
variază foarte mult de la 2,7% la 90%, o treime dintre 
pacienți, prezintând simptome depresive clinic semni-

ficative [3]. În cercetarea curentă ponderea femeilor a 
fost mai mare decât cea a bărbaților, în acord cu rezul-
tatele altor cercetări, care constată același lucru [10] și 
interpretează acest fapt prin aceia că bărbații nu sunt 
dispuși să manifeste depresie, originea biologică fiind 
mai probabilă, totuși, decât factorii psihosociali [11]. 

Referitor la relația dintre vârstă și depresie studii-
le anterioare au arătat rezultate contradictorii [2]

Figura 1. Incidența depresiei la pacienți 
cu boala Parkinson.

Pacienții „BP plus Depresie „ au avut o durată 
mai mare a bolii (74.60 ± 44.64 vs. 54.36 ± 33.81 
luni, p=0.01) și o doză echivalentă de levodopa mai 
mare (790.86 ±495.34 vs. 625.50 ±330.099, p=0.04). 
Unele studii au raportat mai multă depresie la paci-
enții cu BP cu o durată mai lungă a bolii, în timp ce 
altele nu au arătat nicio relație [12].

Fenotipul akinetic-rigid al BP s-a asociat cel mai 
frecvent cu depresia, astfel 70.3% din acești pacienți 
în studiul nostru au avut depresie (vs. 44% din cei 
cu fenotipul tremorigen), scorul akinetic-rigid, fiind 
mai mare la pacienții „BP plus Depresie” (0.93 ± 0.89 
vs. 0.54 ± 0.39, p=0.005). Relația dintre depresie și 

Tabelul 1. 
Caracteristicile clinice a pacienților cu BP cu și fără simptome depresive

Caracteristica BP plus Depresie BP fără Depresie Valoarea P

Vârsta (ani) 60.58 ± 9.59 62,69 ± 7.82 >0.005

Durata bolii (luni) 74.60 ± 44.64 54.36 ± 33.81 0.01

DEL (mg)* 790.86 ± 495.34 625.50 ± 330.099 0.04

UPDRS-1 11.30 ± 4.66 5.64 ± 4.12 0.000

UPDRS-2 13.95 ± 9.28 7,02 ± 6,79 0.000

UPDRS-3-off 41.73 ± 16.06 33.76 ± 12.50 0.007

UPDRS-3-on 25.36 ± 12.09 16.88 ± 8.54 0.000

UPDRS-4 3.68 ± 2.51 0.84 ± 0.44 0.001

*DEL= doză echivalentă de levodopa. Valorile sunt prezentate ca medie ± deviație standard.
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dizabilitate motorie este bimodală, întrucât dizabilită-
țile mai severe sunt considerate factor de risc pentru 
dezvoltarea depresiei la pacienții cu BP [13]; pe de 
altă parte, depresia însăși crește dizabilitățile motorii 
ale pacienților cu BP, ceia ce implică doze mai mari 
de levodopa [14]. Astfel, modificări ale dispoziției 
mai specifice bolii sunt legate de nivelurile de medi-
camente dopaminergice [14], fluctuațiile motorii fiind 
o consecință a acestor niveluri crescătoare și descres-
cătoare ale medicamentelor la pacienții cu BP avan-
sată [15]. Respectiv, aceste niveluri de medicamente 
influențează și starea de spirit a pacienților [16], iar 
nivelurile scăzute și/sau crescute ale medicamente-
lor sunt adesea asociate cu simptome depresive mai 
pronunțate [4,17]. Depresie, în cercetarea curentă, au 
avut 80% dintre pacienții cu diskinezii și 75.9% din 
cei cu fluctuații motorii.

Diferențe statistic semnificative s-au înregistrat 
pentru scorurile: UPDRS-1 (11.30 ± 4.66 vs. 5.64 
±4.12, p=0.000), UPDRS-2 (13.95 ± 9.28 vs. 7,02 
± 6,79, p=0.000), UPDRS-4 (3.68 ± 2.51 vs. 0.84 
± 0.44, p=0.001), UPDRS-3-off (41.73 ± 16.06 vs. 
33.76 ± 12.50, p=0.007), UPDRS-3-on (25.36 ± 
12.09 vs. 16.88 ± 8.54, p=0.000), ele fiind mai mari 
la pacienții grupului „BP plus Depresie”.

Depresia a fost prezentă la 66.7% din pacienții cu 
istoric de insomnii, la 63% din cei cu acuze de anxie-
tate, la 66.7% din cei cu tulburări de comportament în 
somnul REM, la 38.3% din pacienții cu mișcări perio-
dice ale membrelor în somn. Durerea a fost evocată de 
către 81.8% din pacienții cu depresie. Scorurile pentru 
durerea medie evocată (4.20 ± 2.70 vs. 1.23 ± 0.88, 
p=0.000) și pentru durerea maximă evocată (5.55 ± 
3.27 vs. 1.98 ± 1.02, p=0.000) au fost semnificativ mai 
mari la pacienții din grupul „BP plus Depresie”. 

Depresia a fost înregistrată la 50% dintre paci-
enții cu BP și cogniție normală, la 56.3% din cei cu 
tulburări cognitive minore și la 85.7% dintre pacienții 
cu BP și tulburări cognitive majore, scorurile MoCA 
fiind similare în grupurile „BP plus Depresie” și „BP 
fără Depresie” (22.18±3.83 vs. 22.84±2.82, p>0.005). 

Semnificativ mai mari, la pacienții „BP plus De-
presie”, au fost scorurile Apathy Score (15.07 ± 5.95 
vs. 12.28 ± 5.37, p=0.016) , SCOPA-PS (12.28±5.26 
vs. 3.42±1.28, p=0.000) și NMS (77.7 ± 36.44 vs. 
38.91 ± 27.13, p=0.000). 

Dintre pacienții cu BP și depresie, 17% au evocat 
capacitate de muncă fără restricții, 35.8% - cu restric-
ții, 39.6% - cu restricții considerabile, iar 7.5% s-au 
declarat inapți de muncă.

Scorurile calității vieții PDQ39, deși mai mari la 
pacienții cu „BP plus Depresie” (63.05 ± 24.52 vs. 
50.49 ± 20.77, p>0.005), nu au atins semnificația sta-
tistică în acest studiu. 

Doar 42.9% din pacienții cu depresie, administrau 
antidepresive la momentul intrării în studiu. Alegerea 
tratamentului pentru simptomele depresive care nu 
au legătură cu fluctuațiile motorii sau cu deteriorarea 
simptomelor motorii depinde în principal de severita-
tea depresiei [18]. Această abordare poate fi utilizată, 
de asemenea, la pacienții cu BP cu simptome depresi-
ve care sunt (sau au fost inițial) legate de fluctuațiile 
motorii [19] sau de deteriorarea simptomelor motorii, 
dar care persistă în ciuda optimizării tratamentului 
dopaminergic [20]. Astfel, depresia în BP este un fe-
nomen complex care poate fi o consecință a patologi-
ei BP [21], o reacție la dizabilitatea asociată BP [22], 
un fenomen separat sau o combinație a tuturor celor 
trei [23,24]. 

Concluzii. 
Depresia este frecventă la pacienții cu boală Par-

kinson. Ea se asociază cu durata lungă a bolii, precum 
și scoruri motorii și non-motorii înalte – indicatori ai 
gravității bolii Parkinson. Depresia în PD este de obi-
cei sub diagnosticată și, în general, netratată, deși are 
un impact semnificativ asupra calității vieții atât pen-
tru pacienții afectați, cât și pentru îngrijitorii acestora.

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Summary.
Introduction. A pneumothorax is defined as the presence of air within the pleural cavity, it is classified as spon-

taneous primary or secondary and traumatic iatrogenic and non-iatrogenic. Despite having Sudan national protocol for 
the management of pneumothorax, there appears to be wide variation in clinical practice in diagnosis and management 
of pneumothorax

Aims and objectives. The audit aims to study the initial management of primary and secondary pneumothorax at Al 
SHAAB teaching hospital.

Method. Data collection was made from patients’ records with a diagnosis of pneumothorax
Results. Fifty-five patients who were admitted to the chest department were enrolled. The majority of patients were 

between 25-45 years of age (40%), male with a female ratio of 3:1. The main presenting symptoms were cough 50 
(94.4%) and shortness of breath 44(80%) followed by chest pain 20(36.4). Twenty patients (36.4) were a smoker and 
35 (63,.6%) were a non-smoker. Pulmonary tuberculosis is the leading cause of pneumothorax 33(60,1%) and bronchial 
asthma 4(7.3%) while primary spontaneous were 9(16.4%). Clinically and radiologically the right side is more affected 
than the left side 34(61.8%) and 19(16.4%) respectively, pure pneumothorax in29 (52.7%) and hydropneumothorax in 
26(37.3%). The size of pneumothorax is large in 25 (45.5%), medium18 (32.7), and small in 12(21.8%). Thirty-nine 
(70.9%) were managed with chest tube thoracostomy, 12 (21.8) by simple aspiration, and 4 (7.3%) responded to the ob-
servation of patients for two weeks.

Conclusion. There is suboptimal compliance to the Sudan protocol in the management of pneumothorax.
Recommendations. We recommended federal ministry of health to avail the protocol of diagnosis and management 

of pneumothorax in all emergency departments, also we recommended training of all registrars of chest medicine in the 
protocol of diagnosis and management of pneumothorax.

Keywords: Pneumothorax, management, protocol.

Rezumat. Auditul diagnosticului și managementului pneumotoraxului la Spitalul didactic al AL SHAAB.
Introducere. Un pneumotorax este definit ca prezența aerului în cavitatea pleurală, este clasificat ca spontan primar 

sau secundar și traumatic iatrogen și non-iatrogen. În ciuda faptului că există un protocol național Sudan pentru gestiona-
rea pneumotoraxului, pare să existe o variație largă în practica clinică în diagnosticul și managementul pneumotoraxului.

Scopuri si obiective. Auditul își propune să studieze managementul inițial al pneumotoraxului primar și secundar la 
spitalul didactic Al SHAAB.

Metodă. Colectarea datelor s-a făcut din fișele pacienților cu diagnostic de pneumotorax
Rezultate. Au fost înrolați cincizeci și cinci de pacienți care au fost internați în secția de piept. Majoritatea pacienților 

aveau vârste cuprinse între 25-45 de ani (40%), bărbați cu un raport feminin de 3:1. Principalele simptome de prezentare 
au fost tuse 50 (94,4%) și dificultăți de respirație 44 (80%) urmate de durere în piept 20 (36,4). Douăzeci de pacienți 
(36,4) au fost fumători și 35 (63,6%) au fost nefumători. Tuberculoza pulmonară este cauza principală a pneumotoraxului 
33(60,1%) și a astmului bronșic 4(7,3%), în timp ce primar spontan au fost 9(16,4%). Clinic și radiologic partea dreaptă 
este mai afectată decât partea stângă 34(61,8%) și respectiv 19(16,4%), pneumotorax pur în 29 (52,7%) și hidropneumo-
torax în 26 (37,3%). Dimensiunea pneumotoraxului este mare la 25 (45,5%), medie18 (32,7) și mică la 12 (21,8%). Trei-
zeci și nouă (70,9%) au fost tratați cu toracostomie cu tub toracic, 12 (21,8) prin aspirație simplă și 4 (7,3%) au răspuns 
la observarea pacienților timp de două săptămâni.

Concluzie. Există o conformitate suboptimă la protocolul Sudan în gestionarea pneumotoraxului.
Recomandări. Am recomandat Ministerului Federal al Sănătății să folosească protocolul de diagnostic și manage-

ment al pneumotoraxului în toate departamentele de urgență, de asemenea, am recomandat instruirea tuturor registratori-
lor de medicină toracică în protocolul de diagnostic și management al pneumotoraxului.

Cuvinte cheie: pneumotorax, management, protocol.
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Резюме: Аудит диагностики и лечения пневмоторакса в Учебной больнице АЛЬ-ШААБ.
Введение. Пневмоторакс определяется как наличие воздуха в плевральной полости, он классифицируется 

как спонтанный первичный или вторичный, травматический ятрогенный и неятрогенный. Несмотря на наличие 
суданского национального протокола по лечению пневмоторакса, клиническая практика, по-видимому, сильно 
различается в диагностике и лечении пневмоторакса.

Цели и задачи. Аудит направлен на изучение начального лечения первичного и вторичного пневмоторакса 
в клинической больнице Альшааб.

Метод. Сбор данных производился из историй болезни пациентов с диагнозом пневмоторакс.
Полученные результаты. В исследование были включены 55 пациентов, госпитализированных в грудное от-

деление. Большинство пациентов были в возрасте от 25 до 45 лет (40%), мужчины с соотношением женщин 3:1. 
Основными симптомами были кашель 50 (94,4%) и одышка 44 (80%), сопровождаемая болью в груди 20 (36,4%). 20 
пациентов (36,4) были курильщиками и 35 (63,6%) не курили. Туберкулез легких является ведущей причиной пнев-
моторакса 33 (60,1%) и бронхиальной астмы 4 (7,3%), тогда как первичный спонтанный - 9 (16,4%). Клинически 
и рентгенологически правая сторона больше поражена, чем левая 34 (61,8%) и 19 (16,4%) соответственно, чистый 
пневмоторакс у 29 (52,7%) и гидропневмоторакс у 26 (37,3%). Размер пневмоторакса большой у 25 (45,5%), сред-
ний у 18 (32,7) и малый у 12 (21,8%). Тридцать девять (70,9%) лечились с помощью плевральной торакостомии, 12 
(21,8) — с помощью простой аспирации и 4 (7,3%) ответили на наблюдение за пациентами в течение двух недель.

Вывод. Существует субоптимальное соблюдение суданского протокола при лечении пневмоторакса.
Рекомендации. Мы рекомендовали федеральному министерству здравоохранения использовать протокол ди-

агностики и лечения пневмоторакса во всех отделениях неотложной помощи, а также мы рекомендовали обуче-
ние всех регистраторов легочной медицины протоколу диагностики и лечения пневмоторакса.

Ключевые слова: Пневмоторакс, менеджмент, протокол.

Literature Review
A pneumothorax is an abnormal collection of air 

in the pleural space between the lung and the chest 
wal (1), A primary spontaneous pneumothorax is 
one that occurs without an apparent cause and in the 
absence of significant lung diseases, A secondary 
spontaneous pneumothorax occurs in the presence 
of existing lung disease(2), Smoking increases the 
risk of primary spontaneous pneumothorax, while the 
main underlying causes for secondary pneumothorax 
are COPD, asthma, and tuberculosis(3).

A primary spontaneous pneumothorax tends to occur 
in a young adult without underlying lung problems, and 
usually causes Chest pain and  mild breathlessness(4), 
Secondary spontaneous pneumothorax, Hypoxemia  
is usually present and may be observed as cyanosis . 
Hypercapnia is sometimes encountered, The sudden 
onset of breathlessness in someone with chronic 
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, 
or other serious lung diseases should therefore 
prompt investigations to identify the possibility of a 
pneumothorax(5), physical examination, breath sounds 
may be diminished on the affected side, partly because 
air in the pleural space dampens the transmission of 
sound. the conduction of vocal vibrations to the surface 
of the chest may be altered. Percussion of the chest may 
be perceived as hyperresonant, and vocal resonance 
and tactile fremitus can both be noticeably decreased. 
Importantly, the volume of the pneumothorax may not 
be well correlated with the intensity of the symptoms 
experienced by the victim, and physical signs may not 
be apparent if the pneumothorax is relatively small(6).

Tension pneumothorax is generally considered to 
be present when a pneumothorax leads to significant 

impairment of respiration and/or blood circulation. 
This causes a circulatory shock.  tends to occur in 
clinical situations such as ventilation, resuscitation, 
trauma, or in people with lung disease, It is a medical 
emergency and may require immediate treatment 
without further investigations(7).

Two general categories of histopathologic changes 
can be identified: (1) nonspecific changes, reflecting 
the lung’s acute and chronic response to localized 
injury, and (2) changes suggesting an underlying lung 
disease that may have played an etiologic role in the 
development of pneumothorax(8),

Sub atmospheric pleural pressure, which is 
approximately -3 to -5 cmH2O at functional residual 
capacity makes pleura a unique organ in the human 
body. The negative Pressure is critical for maintaining 
the lungs in a properly inflated state and for proper blood 
circulation within the thorax. Significant and sudden 
pleural pressure changes associated with major pleural 
pathologies, as well as therapeutic interventions may 
be associated with life-threatening complications(9)

Regarding the choice between conservative 
treatment and chest drainage in the first episode, there 
is no evidence on whether one option is superior to 
the other. Video-assisted thoracic surgery represents 
the most common and preferred surgical approach. 
A primary surgical approach to patients with their 
first PSP seems to guarantee a lower recurrence rate 
than that of a primary approach consisting of a chest 
drainage positioning; conversely, the percentage of 
futile surgical interventions that would entail this 
aggressive attitude must be carefully evaluated. 
Surgical pleurodesis is recommended and frequently 
performed to limit recurrences; talc poudrage offers 
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efficient pleurodesis, but a considerable number of 
surgeons are concerned about administering this inert 
material to young patients.(10)

Material and method:
- Study design: Observational analytic cross-

sectional hospital-based study.
- Study area: The study was conducted at Al-

Ashaab Teaching Hospital – in Khartoum City, Sudan. 
AL-Ashaab Teaching Hospital is a tertiary hospital 
that specializes in cardiac and pulmonary diseases. It 
has an emergency department working all days of the 
week, basic laboratory, pulmonary function testing, 
sleep lab, diagnostic and therapeutic bronchoscope, 
cardiac catheter lab, and surgical theater. It is a training 
center for medical registrars and higher specialists It 
has a respiratory intensive care unit and asthma care 
unit as well as cardiac care unit.

- Study population: Registered confirmed with 
pneumothorax patients 18 years of age and more, who 
attended Al-Ashaab Teaching Hospital, for follow-
up in the referred clinic and those who attended the 
emergency department during the study period.

- Inclusion Criteria: Patients who were diagnosed 
by a physician with pneumothorax.

- Sample size: All patients diagnosed with 
pneumothorax attending Al-Shaab Teaching Hospital 
refer clinic and emergency department.

- Tools of data collection: Data were collected 
from patients by a questionnaire, demographic data, 
and questions about specific domains of interest, and 
co-morbidities.

-Statistical analysis: Was conducted by computer 
using an excel sheet

- Ethical consecration: The study was approved 
by the ethics review committee of the Sudan Medical 
Specialization Board  and local committee at Alshaab 
hospital.

Results and Discussion:
Fifty-five patients who were admitted to the chest 

department were enrolled. The majority of patients 
were between 25-45 years of age (40%), male with a 
female ratio of 3:1 (fig 1). 

Figura 1. Distribution by gender.
In this study 20 patients (36.4%) were a smoker 

and 35 (63,.6%) were a non-smoker in contrast  to 
Larson R.et al(11) It is much higher in smokers 
(12% vs. 0.1% lifetime risk) (fig 2).

Figura 2. Smoking status.
The main presenting symptoms were cough 50 

(94.4%)and shortness of breath 44(80%)followed by 
chest pain 20(36.4) in contrast to Karima R. et al(12) 
the most common presenting symptoms are chest 
pain and shortness of breath (64 to 85%) (fig 3).

Figura 3. Symptoms
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Pulmonary tuberculosis is the leading cause of 
pneumothorax 33(60,1%) and bronchial asthma 
4(7.3%) while primary spontaneous were 9(16.4%)  
which is coincide with  Syed Fayyaz Hussain from 
Pakistan(13) B was the commonest cause of secondary 
pneumothorax, closely followed by COPD (fig. 4).

Thirty-nine (70.9%) were managed with chest 
tube thoracostomy, 12 (21.8)by simple aspiration, and 
4 (7.3%) responded to the observation of patients for 
two weeks in contrast to Hany Hasan Elsayed from 
Egypt (14) Patients randomized to NA (65 patients) 
were treated by a maximum of two aspirations and 

adequate response was guided by a pneumothorax 
of less than 20% on an X-ray and absence of any 
symptoms of breathlessness (fig. 5). 

Absence of either criteria would shift the patient 
to having a CTD (31.2% of NA patients eventually 
needed CTD). Patients randomized to CTD (63 
patients) had a 12–28 Ch chest tube connected to 
a chest drainage system inserted in the 4th or 5th 
intercostal space in the mid axillary line (the 5th 
space is always outside the safe triangle for CTD as 
recommended by the BTS guidelines).

Conclusion. There is suboptimal compliance 
to the Sudan protocol in the management of 
pneumothorax.

Recommendations. We recommended federal 
ministry of health to avail the protocol of diagnosis 
and management of pneumothorax in all emergency 
departments, also we recommended training of 
all registrars of chest medicine in the protocol of 
diagnosis and management of pneumothorax.

Figura 4. Etiology of pneumothorax.

Figura 5. Management of Pneumothorax.
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Summary. 
The purpose of the study was to conduct a comparative study of the synthesis of pro-inflammatory cytokines, the 

state of cellular immunity, free radical oxidation reactions and antioxidant protection in patients with pulmonary tubercu-
losis with and without relapse.

Material and methods. The study was carried out on two groups of patients: the first group - basic which included 
39 patients with relapsed pulmonary tuberculosis (TBR); 2nd control group - 39 patients with non-relapsed pulmonary 
tuberculosis (TB). Pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-2 IL-6), CD-3 lymphocyte content, lymphocyte blast transfor-
mation response to phytohemagglutinin and tuberculin, NBT-test, AOPP, SOD, and catalase were determined in patients 
of both groups and healthy people.

Results. In patients with tuberculosis with relapses, compared with patients without relapses, complaints of cough 
and dyspnea were more often presented, a longer duration of hospitalization, late abacillation. In patients with relapses, 
a pronounced suppression of the functional and specific activity of lymphocytes and neutrophils was noted, which is 
confirmed by high levels of lipid peroxidation (Advanced Oxidation Protein Products - AORP) and low levels of the an-
tioxidant system (SOD and catalase). The high content of pro-inflammatory cytokines in patients with relapses indicates 
a higher activity of the inflammatory process in these patients and corresponds to a low blast formation rate for both 
phytohemagglutinin and tuberculin.

Conclusion. Сhanges in the content of pro-inflammatory cytokines, the state of cellular immunity and the charac-
teristics of reactions of free radical oxidation and antioxidant protection indicate a higher activity of the inflammatory 
process in patients with pulmonary tuberculosis with relapses compared to patients without relapses, which led to a longer 
duration of hospitalization, late abacillation.

Keywords: Proinflammatory cytokines, tuberculosis, relapse, cellular immunity

Rezumat. Producția de citokine proinflamatorii și starea imunității celulare la pacienții cu tuberculoză pulmo-
nară cu și fără recidivă.

Scopul a fost realizarea unui studiu comparativ al sintezei citokinelor proinflamatorii, al stării imunității celulare, al 
reacțiilor de oxidare a radicalilor liberi și al protecției antioxidante la pacienții cu tuberculoză pulmonară cu și fără recidivă.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe două loturi de pacienți: I lotul de bază - 39 de pacienți cu tuberculoză 
pulmonară cu recidivă (TBR); аl 2-lea - lot de control - 39 de pacienți cu tuberculoză pulmonară fără recidivă (TB). Cito-
kinele proinflamatorii (TNF-α, IL-2 IL-6), conținutul de limfocite CD-3, răspunsul la transformarea blastică a limfocitelor 
la fitohemaglutinină și tuberculină, testul NBT, AOPP, SOD și catalaza au fost determinate la pacienții din ambele loturi 
și persoаne sanatoase.

Rezultate. La pacienții cu tuberculoză cu recidive, comparativ cu pacienții fără recidive, s-au prezentat mai des plân-
geri de tuse și dispnee, o durată mai lungă de spitalizare, abacilare tardivă. La pacienții cu recidive s-a observat o suprima-
re pronunțată a activității funcționale și specifice a limfocitelor și neutrofilelor, ceea ce este confirmat de niveluri ridicate 
de peroxidare lipidică (Advanced Oxidation Protein Products - AORP) și niveluri scăzute ale sistemului antioxidant (SOD 
și catalaza). Conținutul ridicat de citokine proinflamatorii la pacienții cu recidive indică o activitate mai mare a procesului 
inflamator și corespunde unei rate scăzute de formare a blastului atât pentru fitohemaglutinină, cât și pentru tuberculină.

Concluzie. Modificările conținutului de citokine proinflamatorii, starea imunității celulare și caracteristicile reacțiilor 
de oxidare a radicalilor liberi și protecție antioxidantă indică o activitate mai mare a procesului inflamator la pacienții 
cu tuberculoză pulmonară cu recidive comparativ cu pacienții fără recidive, ceea ce a condus la o durată mai lungă de 
spitalizare, abacilare tardivă..

Cuvinte cheie: Citokine proinflamatorii, tuberculoză, recidivă, imunitate celulară
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Резюме. Продукция провоспалительных цитокинов и состояние клеточного иммунитета у больных ту-
беркулезом легких с рецидивом и без рецидива.

Цель исследования – провести сравнительное исследование синтеза провоспалительных цитокинов, состо-
яния клеточного иммунитета, реакций свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты у больных 
с туберкулезом легких с рецидивом и без рецидива. 

Материал и методы. Исследование проводили на двух группах больных: 1-я основная группа – 39 больных 
туберкулезом легких с рецидивом; 2-я контрольная группа – 39 больных туберкулезом легких без рецидива. У 
больных обеих групп и здоровых определяли провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-2 IL-6), содержание CD-3 
лимфоцитов, реакцию бласттрансформации лимфоцитов на фитогемагглютинин и туберкулин, NBT-test, AOPP, 
SOD и каталаза.

Результаты. У больных туберкулезом с рецидивами по сравнению с больными без рецидивов чаще предъ-
являлись жалобы на кашель и одышку, больший срок госпитализации, поздняя абацилляция. У больных с реци-
дивами отмечено выраженное подавление функциональной и специфической активности лимфоцитов и нейтро-
филов, что подтверждается высокими показателями перекисного окисления липидов (Advanced Oxidation Protein 
Products - АОРP) и низкими показателями антиоксидантной системы (SOD и каталаза). Высокое содержание про-
воспалительных цитокинов у больных с рецидивами свидетельствует о более высокой активности воспалитель-
ного процесса у этих больных и соответствует низкому показателю бластообразования как на фитогемагглюти-
нин, так и на туберкулин. 

Заключение. Изменения содержания провоспалительных цитокинов, состояния клеточного иммунитета и осо-
бенностей реакций свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты свидетельствуют о более высокой 
активности воспалительного процесса у больных c туберкулезом легких с рецидивами по сравнению с больными 
без рецидивов, что обусловило большую продолжительность лечения в стационар, позднее абацилирование.

Ключевые слова: Провоспалительные цитокины, туберкулез, рецидив, клеточный иммунитет.

Introduction.
Tuberculosis is classified as a cytokine-

dependent disease with a pronounced imbalance of 
T-lymphocyte subpopulations and changes in the 
cytokine network. The course of tuberculosis at the 
present stage is characterized by a variety of clinical 
and morphological features, which may be associated 
with the emerging secondary immunodeficiency, 
which is detected in the vast majority of patients with 
pulmonary tuberculosis (Erokhin V.V., 2009).

Like other mediators, cytokines serve for 
intercellular signaling during the development of the 
inflammatory process. In its initial stages, local tissue 
cells can secrete cytokines such as IL-6, but as soon 
as lymphocytes and mononuclear phagocytes appear 
in the focus of inflammation, they can, when activated 
by the action of an antigen, secrete their own cytokines 
(TNF-α, INF-γ) , which, acting on the endothelium of 
local vessels, further enhance cell migration. (Kitaev 
M.I., et al. 2016; Shovkun L.A. et al. 2016). Cytokines 
act according to the relay principle, in the form of 
a cytokine cascade. They are secreted by cells only 
under external influences, providing homeostasis 
and immune protection. The main activity of 
cytokines is the regulation of the immune response. 
The cytokine system plays an important role in the 
regulation of inflammatory processes. Tuberculosis is 
accompanied by pronounced changes in the cytokine 
system (Urdahl K.B., et al. 2003). One of the reasons 
for the unfavorable course of tuberculosis may be 
the high production of pro-inflammatory cytokines. 

Anti-inflammatory cytokines are able to suppress 
the cytotoxic activity of immunocompetent cells 
[Bowssiotis V. et al., 2000].

One of the reasons for the unfavorable course 
of tuberculosis may be the high production of 
pro-inflammatory cytokines. Anti-inflammatory 
cytokines are able to suppress the cytotoxic activity of 
immunocompetent cells [Bowssiotis V. et al., 2000].

The human immune system uses oxidative 
stress to fight pathogens, and some reactive oxygen 
species can serve as mediators in cellular signaling 
pathways. However, the most dangerous component 
of oxidative stress, the formation of reactive oxygen 
species (ROS), is very unfavorable for the immune 
system. To combat this adverse factor, there is an 
antioxidant system. Antioxidant levels and ensuring 
good protection from antioxidant systems are very 
important in preventing oxidative stress. Enzymes 
such as superoxide dismutase and catalase are 
involved in the complex mechanisms of antioxidant 
defense, which are released to reduce ROS levels.

Changes in the system of free radical oxidation 
and antioxidant protection also affect the course of 
the tuberculosis process (Shepelev A.P. et al., 2012).

The purpose of the study was to conduct a 
comparative study of the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines, the state of cellular immunity, free radical 
oxidation reactions and antioxidant protection in 
patients with and without relapse of pulmonary 
tuberculosis. 
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Material and methods.The study was carried 
out on two groups of patients: the first group - basic 
which included 39 patients with relapsed pulmonary 
tuberculosis (TBR); 2nd control group - 39 patients 
with non-relapsed pulmonary tuberculosis (TB), and 
100 healthy people.

In patients of both groups and healthy people, the 
content of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-2 
IL-6) was determined in an enzyme immunoassay 
using kits from Vector-Best, the content of CD-3 
lymphocytes, the severity of the reaction of blast 
transformation of lymphocytes to phytohemagglutinin 
(RBTL -fga) and tuberculin (RBTL-tub) according to 
the method of Ghinda S.S. (1982). NBT-test, as an 
indicator of neutrophil activity according to the Park 
B.H. et al. (1968). Marker AOPP (end products of 
deep oxidation of proteins) according to the method 
of Witko-Sarsat V. et al. (1996). SOD and catalase 
according to the method of Gudumac V., et al., (2010).

Results. In both groups there were patients 
comparable in sex and age. In both groups (table 1) there 
were significantly fewer women (p<0.05). Compared 
to TB patients, TBR patients had a significantly longer 
duration of hospital treatment (p<0.01), abacillation 
(p<0.01) occurred significantly later.

Compared to TB patients, TBR patients 
significantly (Table 2) more often complained of 
cough (p<0.05) and dyspnoea (p<0.05).

The content of CD-3 lymphocytes (table 3) in 
patients with TBR was 56.3±1.33%. In patients 
with TB - 61.1±1.28%, that is, significantly more 
(p<0.001). The content of CD-3 lymphocytes in both 
groups was significantly lower than in healthy people 
(from p<0.05 to p<0.001).

In RBTL, the rate of blast formation (table 3) 
for phytohemagglutinin in patients with TBR was 
56.8±0.96%, and for tuberculin 3.0±0.19%. In patients 
with TB, phytohemagglutinin was 64.1±0.77%, and 
tuberculin was 4.4±0.28%, that is, in both cases it was 
significantly higher (p<0.001). The indices of blast 
formation for phytohemagglutinin and tuberculin in 
all cases significantly differed from those of healthy 
individuals (from p<0.05 to p<0.001).

NBT-test as an indicator of neutrophil activity, 
in patients with TBR was 0.11±0.003, which is 
significantly less than in patients with TB - 0.12±0.004 
(p<0.05). The NBT-test indicators in both groups were 
significantly lower than in healthy people (p<0.001).

Thus, in patients with TBR, both the activity of 
lymphocytes (functional and specific) and the activity 
of neutrophils are suppressed.

Table 1
Distribution of patients by sex, age and duration of treatment (M±m)

Indicators Group 1 - TBR Group 2 - TB

Age (years) 42,2±1,73 44,3±2,00
Gender: men (abs./%)
             women (abs./%)

25 / 64,1±7,85
14 / 35,9±7,85●

25 / 64,1±7,85
14 / 35,9±7,85●

Duration of treatment (days) 93,9±7,81 64,6±3,88□
Abacillated (days) 79,6±9,19 49,2±3,66□

● - statistically significant difference between the indicators of men and women
□ - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2

Table 2
Symptoms (M±m)

Indicators Group 1 - TBR Group 2 - TB

Cough (days) 38,8±6,23 22,9±2,82□
Sputum (days) 23,2±4,10 20,0±2,97
Shortness of breath (days) 30,9±6,27 15,2±2,71□
Chest pain (days) 9,2±2,80 4,11±1,61

□ - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
Table 3

Peculiarities of cellular immunity in the examined groups (M±m)
Indicators Healthy Group 2 - TBR Group 1 - TB

CD-3                 (%) 26,7±1,37 56,3±1,33∆ 61,1±1,28∆□
РБТЛ (фга)       (%)  78,4±0,72 56,8±0,96∆ 64,1±0,77∆□
РБТЛ (туб)       (%)  1,34±0,080 3,0±0,19∆ 4,4±0,28∆□
NBT-test       (усл.ед) 0,14±0,006 0,11±0,003∆ 0,12±0,004∆□

□ - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
∆- statistically significant difference between the indicators of healthy and sick people
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The content of IL-2 in patients with TBR (Table 4) 
was 23.6±1.25 pg/ml, and in patients with TB it was 
28.8±2.60 pg/ml, that is, it did not differ significantly. 
The content of IL-6 in patients with TBR was 46.3±2.23 
pg/ml, and in patients with TB it was 36.8±2.17 pg/
ml, i.e. significantly lower (p<0.05). The content of 
TNF-α in patients with TBD was 221±30.1 pg/ml, 
and in patients with TB it was 118±10.5 pg/ml, i.e. 
significantly lower (p<0.05). The content of TNF-α, 
IL-2, IL-6 in all cases significantly differed from that 
of healthy people (from p<0.05 to p<0.001).

The high content of proinflammatory cytokines in 
patients with TBR indicates a higher activity of the 
inflammatory process in these patients.

The indicator (Table 5) of lipid peroxidation 
(AOPP) was most pronounced in patients with TRR 
42.5±2.57 µM/l, which was significantly higher 
than in TB patients 33.5±2.76 µM/l (p<0 .05). The 
indicator of the system of antioxidants (SOD), on 
the contrary, was significantly higher in patients with 
TB - 1086±146.9 u.c. vs. 717±101.3 u.c. in patients 
with TBR (p<0.05). The indicator of the antioxidant 
system (catalase), on the contrary, was significantly 
higher in patients with TB - 16.6±2.18 µM/l, versus 
9.2±0.59 µM/l in patients with TBR (р<0.05 ).

The values ​​of AOPP, SOD, catalase in all cases 
significantly differed from those of healthy people 
(from p<0.05 to p<0.001).

Conclusion. In patients with relapses, a 
pronounced suppression of the functional and specific 
activity of lymphocytes and neutrophils was noted, 
which is confirmed by high levels of lipid peroxidation 

(AOPP) and low levels of the antioxidant system 
(SOD and catalase).

The high content of proinflammatory cytokines 
in patients with relapses indicates a higher activity 
of the inflammatory process in these patients and 
corresponds to a low blast formation rate for both 
phytohemagglutinin and tuberculin. 

Сhanges in the content of pro-inflammatory 
cytokines, the state of cellular immunity and the 
characteristics of reactions of free radical oxidation 
and antioxidant protection indicate a higher activity of 
the inflammatory process in patients with pulmonary 
tuberculosis with relapses compared to patients 
without relapses, which led to a longer duration of 
hospitalization, late abacillation.

Publication realised within the project with the 
cipher 20.80009.8007.23, State Program 2020-2023. 
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Rezumat.
Problema emisiei bacteriene în tuberculoza aparatului respirator reprezintă o problemă actuală și semnificativă din 

punct de vedere practic pentru ftiziologia pediatrică modernă.
Interesul sporit pentru această temă se datorează creșterii constante în ultimii ani a numărului de cazuri de tuber-

culoză (TB) cauzată de tulpini rezistente la medicamente ale agentului patogen și tehnologiilor inovatoare de laborator 
pentru determinarea sensibilității Mycobacterium tuberculosis la medicamente, precum și dificultăților în diagnosticul 
microbiologic al TB și tactica de tratament a copiilor bolnavi care nu elimină micobacterii. Este demonstrată eficacitatea 
tratamentului empiric.

Cuvinte-cheie: copii, tuberculoză, sensibilitate la medicamente, rezistență, selectarea empirică a medicamentelor 
antituberculoase.

Summary: Modern monitoring and evaluation of bacterial emission on the background of new micobacteria 
detection technologies and tuberculosis treatment schemes for respiratory tuberculosis in children. 

The problem of bacterial emission in tuberculosis of respiratory sistem is a current and significant problem from a 
practical point of view for modern pediatric phthisiology.

Increased interest in this topic is due to the steady increase in tuberculosis (TB) cases in recent years due to drug-re-
sistant strains of the pathogen and innovative laboratory technologies for determining the susceptibility of Mycobacterium 
tuberculosis to drugs, as well as difficulties in microbiological diagnosis. TB and treatment tactics for sick children who 
do not eliminate mycobacteria. The effectiveness of empirical treatment is demonstrated.

Keywords: children, tuberculosis, drug sensitivity, resistance, empirical selection of anti-tuberculosis drugs.

Резюме: Современный мониторинг и оценка бактерио-выделения на фоне новых лабораторных техно-
логий и схем лечения туберкулёза органов дыхания у детей.

Актуальной и практически значимой проблемой для современной фтизиатрии детского возраста является 
бактериовыделение при туберкулезе органов дыхания.

Повышенный интерес к данной теме обусловлен неуклонным ростом в последние годы числа случаев тубер-
кулеза (ТБ), вызванных лекарственно-устойчивыми штаммами возбудителя и инновационными лабораторными 
технологиями определения лекарственной чувствительности МБТ, а также сложностями микробиологической 
диагностики ТБ и тактики лечения больных детей, не выделяющих микобактерии. Показана результативность 
эмпирического лечения.

Ключевые слова: дети, туберкулез, лекарственная чувствительность, устойчивость, эмпирический выбор 
противотуберкулезных препаратов.
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Introducere. 
Pentru Republica Moldova, fiind un teritoriu defa-

vorizat din punct de vedere al epidemiologiei tubercu-
lozei (TB) cu multirezistență a micobacteriilor (MDR 
MBT), în present, printre multitudinea de provocări 
actuale și de importanță capitală în problematica ftizi-
ologiei copilariei și adultilor sunt prezentate de către 
bacilaritate, generarea și extinderea rezistenței medi-
camentoase primare și dobândite (secundare) a mico-
bacteriilor la unul, două sau mai multe medicamente, 
cu excepția izoniazidei (INH) și rifampicinei (RMP), 
precum și a (MDR) [2,11]. În același timp, cea mai 
mare semnificație clinică și epidemiologică este răs-
pândirea rezistenței la cele mai eficiente medicamente 
principale de I-a linie - izoniazida și rifampicina.

În general este acceptat că pentru copii, fiind gru-
pul vulnerabil al populației, pericolul epidemic este 
reprezentat în primul rând de ”baciliferi” - pacienții cu 
tuberculoză activă a organelor respiratorii, eliminînd în 
mediu micobacterii din complexul tuberculos (Myco-
bacterium tuberculosis complex), a cărui proprietate 
comună este creșterea lentă pe mediile de cultură soli-
de - mai mult de 2 săptămîni. În același timp, cea mai 
mare amenințare vine de la pacienții cu TB MDR. 

În contextul celor expuse mai sus, atenția sporită 
a cercetătorilor față de această problemă se datorează 
faptului că toate programele și proiectele epidemiolo-
gice se bazează pe o evaluare a poverii TB aparatului 
respirator, prezența sau absența cantitativă a emisiei 
bacteriene și caracteristica acesteia, iar acest lucru 
este imposibil fără metodele de laborator [3]. Așa cum 
este cunoscut, metodele și principiile de organizare a 
diagnosticului etiologic al TB includ 3 obiective:

- asigurarea confirmării/infirmării prezenței agen-
tului cauzal al TB în materialul patologic;

- determinarea masivității emisiei bacteriene (gra-
dul de pericol infecțios al pacientului);

- confirmarea/infirmarea agentului patogen TB 
MDR.

Cu toate acestea, metodele de examinare micro-
biologică sunt necesare nu doar pentru identifica-
rea pacienților cu TB, verificarea diagnosticului și 
determinarea nivelului de extindere a rezistenței la 
medicamente, dar și pentru monitorizarea și corecta-
rea chimioterapiei și evaluarea rezultatelor acesteia. 
Tratamentul și controlul TB este considerat a fi mai 
dificil dacă infectarea copiilor cu tulpini de Myco-
bacterium tuberculosis rezistente la medicamentele 
antituberculoase ale sursei de infecție cu apariția și 
dezvoltarea TB cu rezistență primară. Dezvoltarea 
rezistenței micobacteriilor la medicamentele antitu-
berculoase în timpul tratamentului merită o atenție 
specială. În primul rând, acest lucru este aplicabil în 
cazurile de MDR/XDR TB.

De asemenea, este necesar de menționat că dia-
gnosticul microbiologic al TB la copii este de obicei 
mai dificil decât la adulți. Acest lucru se datorează 
adesea absenței sputei sau dificultăților în colectare 
sau a altor probe legate de material patologic pentru 
diagnostic (spălături ale căilor respiratorii, spălări 
bronșice, lavaj bronhoalveolar). În plus, în cazurile 
copiilor deseori este absentă creșterea complexului 
Mycobacterium tuberculosis sau oligobacillaritate 
(mai puțin de 100 de celule MBT prezente în 1 ml de 
speciment examinat). Astăzi, în Republica Moldova, 
depistarea Mycobacterium tuberculosis se realizează 
în laboratoare bacteriologice de referință și toate re-
giunile țării au acces la diagnostic microbiologic de 
înaltă calitate. Trebuie remarcat faptul că următoarele 
metode directe sunt utilizate pentru a detecta Myco-
bacterium tuberculosis. Tradițional, se efectuează o 
microscopie cu frotiu dublu cu colorație Ziehl-Nelsen 
pentru a detecta bacteriile acido-rezistente, metoda 
de însămânțare (metoda culturală pentru detectarea și 
identificarea micobacteriilor) pe medii nutritive soli-
de (mediu Levenshtein-Jensen) și lichide cu cultivare 
în sistem automat BACTEC MGIT 960. Metodele 
de însămânțare permit identificarea cu 20-40% mai 
multe cazuri de TB cu emisie bacteriană comparativ 
cu metoda microscopică, precum și obținerea culturii 
Mycobacterium tuberculosis necesară pentru deter-
minarea sensibilității la întregul spectru de medica-
mente antituberculoase.

Metodele de cercetare moleculară bazate pe reac-
ția de polimerază în lanț au fost utilizate pe scară lar-
gă și oferă o eficiență înaltă în obținerea rezultatelor. 
De asemenea, pentru detectarea rapidă (în decurs de 2 
ore) a ADN-ului Mycobacterium tuberculosis și deter-
minarea susceptibilității/rezistenței la medicamente, 
Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a recoman-
dat, începând cu anul 2011, utilizarea testului Xpert. 
În legătură cu importanța crescândă a supravegherii 
epidemiologice a rezistenței Mycobacterium tuber-
culosis la medicamentele antituberculoase și a nece-
sității unei abordări personalizate a chimioterapiei, a 
crescut și necesitatea de testare a sensibilității la medi-
camente. A devenit posibilă corecția tratamentului în 
timp util conform rezultatelor testului de sensibilitate 
la medicamente. Prin urmare, testarea sensibilității la 
medicamente (DS) este obligatorie pentru pacienții cu 
TB al căror material patologic de diagnostic conține 
ADN Mycobacterium tuberculosis sau cultură Myco-
bacterium tuberculosis (prin însămînțare).

Până în prezent, arsenalul laboratoarelor micro-
biologice dispun de două grupe de teste pentru apre-
cierea DS/DR: culturale (fenotipice) și moleculare 
(genetice). În același timp, la descrierea metodelor de 
laborator utilizate care vizează diagnosticarea infecți-
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ei cu tuberculoză, trebuie subliniat că aceste tehnolo-
gii semnificativ se completează reciproc [1,10].

O atenție deosebită, un studiu detaliat și aprofun-
dat este impus și de acel fapt că TB rezistentă la me-
dicamente la copii se dezvoltă de obicei ca urmare a 
infectării cu un agent patogen rezistent, de aceea este 
important să se cunoască DS sursei de infecție, care 
permite administrarea unui tratament adecvat copilu-
lui [4,5,8].

Rezumând cele expuse, putem spune că analiza 
literaturii străine și a rapoartelor OMS [4,6,7,9] pri-
vind starea problemei emisiei Mycobacterium tuber-
culosis la copii și pacienții adulți cu TB organelor 
sistemului respirator prezintă un interes științific și 
practic major, crescând din an în an. Desigur, acest 
lucru se observă și în Republica Moldova, unde de 
asemenea se impune un studiu detaliat al situației epi-
demice și ameliorarea acțiunilor de control al acestei 
boli în rândul populației pediatrice.

Scopul studiului. 
Prezentarea datelor științifice actuale privind 

frecvența și caracteristica emisiei de bacterii la copiii 
cu TB organelor sistemului respirator în epoca formă-
rii și extinderii nivelului de rezistență a agentului pa-
togen la medicamente conform rezultatelor suprave-
gherii epidemiologice și ale cercetărilor efectuate în 
Laboratorul Național de Referință de Microbiologie a 
TB al Institutului de Ftiziopulmonologie „Chiril Dra-
ganiuc” în perioada aa. 2015-2021. Evaluarea perfor-
manței clinice și demonstrarea posibilităților tacticii 
inovatoare (empirice) de tratament în cazurile de TB 
cu rezultat negativ al examenului microbiologic în 
materialul bronhopulmonar de diagnostic. 

Material si metode.
Subiectul studiului a prezentat gradul și caracte-

ristica emisiei de  bacterii la copiii cu ”caz nou” și 
”recidivă” de TB aparatului respirator. Obiectul stu-
diului au fost acești pacienți în perioada anterior in-
dicată.

Pentru atingerea scopului stabilit, la determinarea 
DS și stratificarea rezultatelor testelor de laborator s-a 
folosit clasificarea  rezistenței la medicamente care 
este în vigoare din a. 2006 cu schimbări introduse în 
a. 2020. În același timp, s-au distins următoarele ca-
tegorii de rezistență a Mycobacterium tuberculosis:

- monorezistenta - rezistenta la un singur  medica-
ment antituberculos (ATD);

- polirezistență - rezistență la două sau mai multe 
medicamente antituberculoase, excluzând rezistența 
la Izoniazidă și la Rifampicină;

 - multirezistență (MDR) - tulpinile de Mycobac-
terium tuberculosis sunt rezistente la cel putin Rifam-
picina si Izoniazida.

Pre-XDR-TB: Tuberculoză cauzată de tulpini de 
Mycobacterium tuberculosis care cuprinde definiția 
MDR/RR-TB și sunt, de asemenea, rezistente și la 
orice fluorochinolonă. Acestea sunt Levofloxacin și 
Moxifloxacin, deoarece sunt recomandate în prezent 
de OMS pentru includerea în regimuri mai lungi. 

TB cu rezistență extinsă la medicamente (XDR-
TB): Tuberculoză cauzată de tulpini de Mycobacterium 
tuberculosis care îndeplinesc definiția MDR/RR-TB și 
sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolonă 
și la cel puțin un medicament suplimentar din grupul 
A. Medicamentele din gr A includ: Lfx / Mfx, Bdq, 
Lzd. Prin urmare, XDR-TB este MDR/RR-TB cu re-
zistență la o fluorochinolonă și la cel puțin Bedaquili-
ne sau Linezolid (sau ambele). Această definiție se va 
aplica în viitor oricăror medicamente din grupa A.

Pentru perioada anilor 2015-2021, 167 de copii 
au fost incluși în lista baciliferilor cu DS Mycobacte-
rium tuberculosis stabilită, inclusiv 148 de pacienți cu 
tuberculoza organelor sistemului respirator diagnosti-
cați ”caz nou” și 19 cu ”recidive” ale bolii. Separat 
este prezentat un grup (220) de copii, în care a fost 
utilizată o metodă moleculară genetică (testul Xpert) 
pentru a detecta prezența micobacteriilor și sensibili-
tatea la medicamente.

Pentru indicatorii care prezintă caracteristicile 
calitative s-au indicat numărul absolut și valoarea 
relativă procentuală (%). Recunoscând preocuparea 
actuală cu privire la bacilaritate, nu a fost lăsată fără 
atenție și una dintre problemele complexe și frecvent 
observate - tactica de tratament pentru TB respirato-
rie fără emisie bacteriană la copiii care trăiesc în foca-
re de infecție tuberculoasă sensibilă la medicamente 
sau cu rezistență a sursei de infecție. 

Posibilitățile de tratament eficient și sigur al TB 
în baza utilizării chimioterapiei empirice sunt prezen-
tate pe exemplul de tratament în aa. 2019-2021 a 61 
de pacienți cu vârsta cuprinsă între 0 -17 ani diagnos-
ticat cu ”caz nou” și ”recidive” ale bolii, care nu eli-
minau micobacterii și au fost în contact familial sau 
apropiat cu un pacient adult cu TB rezistentă la medi-
camente - RR/MDR/XDR TB. În structura formelor 
clinice la acești copii a predominat TB ganglionilor 
limfatici intratoracici - 44 de copii (72,1%). Comple-
xul tuberculos primar  a fost stabilit la 8 pacienți, TB 
pulmonară infiltrativă - la 8 copii, TB diseminată - la 
10 copii. Faza evolutivă cu distrucție pulmonară de-
tectată la 4 copii. 

Avînd în vedere absența spectrului propriu de sus-
ceptibilitate la medicamente sau a rezistenței agentu-
lui patogen la medicamentele antituberculoase princi-
pale și de rezervă, copiilor li s-a atribuit un regim de 
tratamrnt empiric, ținând cont de spectrul sensibilită-
ții la medicamente ale sursei de infecție.
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Rezultate.
Distribuția baciliferilor în funcție de susceptibi-

litate/rezistența medicamentoasă este prezentată în 
Tabelul 1.

Prin analiza și evaluarea sensibilității la medica-
mente a Mycobacterium tuberculosis la copiii cu TB 
organelor  respiratorii conform tab. 1, trebuie remar-
cat faptul că majoritatea copiilor (75,4%) cu un re-
zultat pozitiv al emisiei bacteriene au rămas sensibili 
la preparatele de linia 1. Printre tulpini rezistente la 
medicamentele diagnosticate, rata TB MDR a fost de 
16,8%, ceea ce, desigur, indică o vulnerabilitate epi-
demiologică.

Conform studiului nostru, metoda moleculară ge-
netică a fost de o importanță deosebită în identifica-
rea Mycobacterium tuberculosis și determinarea SD 
(tabelul 2).

Rezumând rezultatele studiului, poate fi mențio-
nat că diagnosticul molecular genetic a fost mai efi-
cient pentru detectarea Mycobacterium tuberculosis 

în materialul patologic examinat și determinarea DS 
comparativ cu metodele culturale.

Având în vedere faptul cât de dificilă și uneori 
controversată este problema semnificației diagnosti-

ce și clinice a bacilarității la copiii cu TB sistemului 
respirator din focarele de infecție tuberculoasă, rezul-
tatele studiului nostru prospectiv privind utilizarea 
unui regim empiric de tratament antituberculos s-au 
dovedit a fi foarte valoroase.

Experiența acumulată până în prezent indică fap-
tul că regimul empiric de tratament pentru cazurile 
noi și recidivele de TB a sistemului respiratorii per-
mite obținerea unei recuperări clinice și morfologice 
maxime a pacienților, precum și îmbunătățirea cali-
tății vieții și prevenirea riscului de reapariție a bolii 
în stadiile precoce de monitorizare la pacienţii dia-
gnosticați cu ”caz nou” de TB. În timpul studiului, a 
fost confirmată afirmația deja  cunoscută - eficacitatea 
tratamentului și prognosticul bolii depind în cele din 
urmă de corectitudinea selectării empirice a medica-
mentelor antituberculoase.

Tabelul 1.
Caracteristica bolnavilor baciliferi.

Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %

Total pacienții 148 19 167
Sensibili la preparate linia 1 114 77,0 12 63,2 126 75,4
INH 32 21,6 7 36,8 39 23,4
RMP 25 16,9 5 26,3 30 18,0
EMB 7 4,7 1 5,3 8 4,8
Total orice rezistență 34 23,0 7 36,8 41 24,6
Mono rezistență la INH 9 6,1 2 10,5 11 6,6
Mono rezistență la RFP 2 1,4 0 0,0 2 1,2
Mono rezistență la EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total mono rezistență 11 7,4 2 10,5 13 7,8
INH+RMP 16 10,8 4 21,1 20 12,0
INH+RMP+EMB 7 4,7 1 5,3 8 4,8
Total MDR 23 15,5 5 26,3 28 16,8
INH+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
RMP+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
 Altă rezistență 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Tabelul 2. 
Rezultatele testării sensibilității la medicamente pentru Mycobacterium tuberculosis 

prin metode molecular genetice.

Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %

Total pacienți 196 24 220

 Xpert Sensibili 172 87,8 20 83,3 192 87,3

Xpert rezistență 24 12,2 4 16,7 28 12,7
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Interpretarea clinică a rezultatelor chimioterapiei 
și evaluarea dinamicii proceselor au arătat că eficaci-
tatea tratamentului pacienților în regimul empiric a 
fost mai inaltă comparativ cu pacienții la care li sau 
administrat tratament conform regimurilor standarde. 
S-a observat o accelerare evidentă a dinamicii pozi-
tive: o reducere a timpului necesr pentru dispariția 
simptomelor respiratorii și de intoxicație, normaliza-
rea leucohemogramei, resorbția modificărilor infla-
matorii în țesutul pulmonar și ganglionii limfatici și 
închiderea cavității de distrucție. Nu poate fi neglijată 
și trebuie remarcată toleranța satisfăcătoare a medica-
mentelor antituberculoase, precum și un nivel înalt de 
aderență la tratament.

Concluzie. 
Astfel, multidimensionalitatea bacilarității în TB 

sistemului respiratori la copii este o problemă majoră 
terapeutică și de diagnostic. Trebuie remarcat în spe-
cial că metodele moderne de diagnostic microbiolo-
gic genetice și molecular-genetice al TB sunt extrem 
de importante și solicitate, în ciuda abacilarității sau 
oligobacilarității la copii, deoarece permit nu doar ar-
gumentarea etiologiei procesului, ci și efectuarea de 
teste pentru a determina sensibilitatea la medicamen-
te a agentului cauzal al bolii. Introducerea metodelor 
moleculare genetice rapide și extinderea algoritmelor 
de diagnostic au fost deosebit de semnificative pentru 
îmbunătățirea controlului extindeirii tot mai largi a 
rezistenței la medicamente (RR/MDR/XDR) în TB la 
adulți și copii. În aceste condiții, au devenit relevante 
tactici noi de tratament a pacienților, cum ar fi selec-
tarea empirică a medicamentelor antituberculoase în 
efectuarea chimioterapiei.

Publicație realizată în cadrul proiectului Pro-
gram de Stat 2020-2023, cu cifrul 20.80009.8007.23.
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Rezumat. 
Articolul este dedicat unui subiect actual – comorbidității recidivelor tuberculozei pulmonare și dependența de alcool, 

fiind un factor de risc cel mai semnificativ pentru dezvoltarea și prognosticul recăderilor.
Pentru a studia particularitățile patogenetice, caracteristica clinico-epidemiologică și eficacitatea tratamentului recidi-

velor TB pulmonare asociate cu etilismul și vagabondajul (persoane fără adăpost) a fost analizată structura demografică, 
socială și clinică a 139 de pacienți. 

S-a stabilit că managementul acestor pacienți este foarte dificil din cauza relației și influenței reciproce a TB pul-
monare, abuzului de alcool și modului de viață. Efectul dăunător al abuzului de alcool a condiționat un nivel ridicat de 
polimorbiditate și riscul potențial asociat de efecte adverse, complianță slabă a pacientului și întreruperi frecvente ale 
tratamentului, care scad eficacitatea tratamentului și impun prognostic nefavorabil. Așadar, problemele de depistare, dia-
gnostic, consiliere și corectare a modului de viață la pacienții comorbizi cu recidive ale TB pulmonare necesită o atenție 
deosebită și un studiu detaliat de către o gamă largă de specialiști, iar pacienții au nevoie de o abordare personalizată, 
datorită semnificației lor sociale și epidemiologice.

Cuvinte cheie: tuberculoză pulmonară, recădere, etilism, comorbiditate, persoane fără adăpost.

Summary.  Pathogenesis, clinical and epidemiological characteristics of relapses of pulmonary tuberculosis in 
patients with alcohol addiction and homeless people.

The article is dedicated to a current topic today - the comorbidity of recurrences of pulmonary tuberculosis and alco-
hol dependence as the most significant risk factor for the development and prognosis of relapses. 

In order to study the pathogenetic peculiarities, the clinical-epidemiological characteristic and the effectiveness of the 
treatment of pulmonary TB recurrences associated with alcoholism and homelessness (homeless people), the demograph-
ic, social and clinical structure of 139 patients was analyzed.

It has been established that the management of these patients is very difficult due to the relationship and mutual 
influence of pulmonary TB, alcohol abuse and lifestyle. The harmful effects of alcohol abuse have led to high levels of 
polymorbidity and the potential risk of side effects, poor patient compliance, and frequent treatment interruptions, which 
reduce the effectiveness of treatment and lead to an unfavorable prognosis. Therefore, the problems of detecting, diagnos-
ing, counseling and correcting the lifestyle of comorbid patients with recurrent pulmonary TB require special attention 
and a detailed study by a wide range of specialists, and patients need a personalized approach, due to the significance their 
social and epidemiological.

Keywords: pulmonary tuberculosis, relapse, alcoholism, comorbidity, homelessness.

Резюме. Патогенез и клинико-эпидемилогическая характеристика рецидивов туберкулёза лёгких у 
больных с алкогольной зависимостью и бездомных лиц. 

Статья посвящана актуальной теме сегодняшнего дня - коморбидности рецидивов туберкулеза легких (ТБЛ) 
и алкоголизма как наиболее значимого фактора риска развития и прогноза рецидива. Для изучения патогенети-
ческих особенностей, клинико-эпидемиологической характеристики и эффективности лечения рецидивов ТБЛ, 
сочетанных с алкоголизмом и бродяжничеством (лица БОМЖ), проанализирована демографическая, социальная 
и клиническая структура 139 больных.  Установлено, что ведение таких пациентов представляет большие слож-
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ности из-за взаимосвязи и взаимовлияния ТБЛ, алкоголизма и образа жизни. Пагубное действие злоупотребле-
ния алкоголя сказалось на высоком уровне полиморбидности и связанным с ним потенциальном риске развития 
побочных эффектов, неудовлетворительном комплаенсе больных и частых отрывов от лечения, снижающих эф-
фективность лечения и ухудшающих прогноз. Поэтому вопросы выявления, диагностики, курации и коррекции 
образа жизни у коморбидных больных с рецидивами ТБЛ требуют пристального внимания и детального изучения 
со стороны широкого круга специалистов, а больные – персонифицированного подхода, ввиду их социально-эпи-
демиологической значимости.

Ключевые слова: туберкулез легких, рецидив, алкоголизм, коморбидность, лица БОМЖ.

Introducere. 
Conform datelor literaturii de specialitate 

[3,8,11,13], printre factorii semnificativi de risc me-
dicali și sociali care afectează sănătatea respiratorie 
a populației, în special tuberculoza (TB) pulmona-
ră, majoritatea cercetătorilor disting alcoolismul și 
vagabondajul. În același timp, frecvența recidivelor 
TB pulmonare este unul dintre indicatorii importanți 
pentru evaluarea eficacității asistenței specializate 
antituberculoase. Deoarece pacienții cu dependență 
de alcool ocupă un loc important în epidemiologia 
tuberculozei, problema recăderilor TB pulmonare 
și a comorbidității rămâne foarte relevantă, întrucât 
prezintă un interes științific și practic în situația epi-
demiologică actuală și merită o atenție deosebită a di-
verșilor specialiști cu scopul unui studiu mai aprofun-
dat [2,6,12]. Importanța unui dialog interdisciplinar 
între medicii ftiziopulmonologi, narcologi și medici 
de familie a devenit deosebit de evidentă în timpul 
pandemiei de COVID-19. Dar chiar și în perioada 
pre-epidemică, s-a demonstrat că există o influență 
reciprocă directă între TB pulmonară și etilism. Abu-
zul de alcool și etilismul cronic reduc drastic rezis-
tența macroorganismului la multe boli, inclusiv și la 
TB pulmonară. S-a observat că la marea majoritate a 
pacienților, TB se dezvoltă pe fondalul etilismului, și 
mai rar îl precede [2,5,9,10].

În plus, dezorientarea socială a acestor pacienți 
impune un management social-determinant, conso-
lidând abilitățile și resursele care ar permite oameni-
lor să preia controlul asupra propriei stări de sănătate. 
Un rol cheie în acest sens se atribuie combaterii stig-
matizării pacienților [1,4,7,13]. 

De asemenea, este esențial de subliniat că proble-
ma TB pulmonare, alcoolismului și vagabondajul nu 
este pur medicală, dar conține și aspecte etice, psiho-
logice și socio-economice. Și nu este surprinzător fap-
tul că interesul științific față de acesta este încă mare. 
Rezolvarea unui număr de probleme științifice legate 
de posibilitatea combinației acestor două maladii va 
permite nu doar reducerea acumulării unor astfel de 
pacienți în contingente prin corecție și reabilitare, dar 
și dezvoltarea măsurilor de prevenire a tuberculozei 
și recidivelor în rândul persoanelor social dezadaptate 
(persoane fără adăpost). 

Scopul. 
Studierea și evaluarea impactului etilismului 

asupra dezvoltării, evoluției clinice și prognosticu-
lui recidivelor TB pulmonare. Ameliorarea eficienței 
depistării și tratamentului pacienților cu recidive ale 
TB asociată cu etilismul, prin optimizarea monitori-
zării epidemiologice și intensificarea complexului de 
măsuri antituberculoase.

Material și metode. 
Acest studiu științific se bazează pe datele mo-

nitorizării privind recidivele TB pulmonare asociată 
cu etilismul și vagabondajul, precum și datele privind 
analiza datelor din formularele statisticilor oficiale de 
stat. A fost realizat un studiu de cohortă retrospectiv și 
prospectiv al particularităților clinice și epidemiolo-
gice ale recidivelor TB la pacienții care suferă de eti-
lism - 139 de pacienți, inclusiv persoane fără adăpost 
- 32, înregistrați în sectorul civil al regiunii malului 
drept al râului Nistru și UTA Găgăuzia în anul 2019 
-2021. Au fost studiate datele clinice, anamnestice și 
fizice, tabloul social al pacienților, evoluția recidive-
lor și rezultatele tratamentului în condiții de spitaliza-
re și de ambulator în managementul pacientului.

Rezultate și discuții.
O analiză retrospectivă și operațională a proble-

mei combinației TB pulmonare și etilismului a de-
monstrat că complexitatea și particularitățile mana-
gementului pacienților care suferă de dependență de 
alcool constă în versatilitatea acestuia. Medicii trebu-
ie să coordoneze nu doar problemele pur ftiziopneu-
mologice, dar și de probleme narcologice, psihologi-
ce și sociale.

Pe fondalul suprimării reactivității generale a ma-
croorganismului, în incidența TB la persoanele care 
suferă de dependență de alcool, un rol important îl 
joacă afectarea toxică a sistemului bronhopulmonar 
(pneumonii frecvente, bronșită, dezvoltarea pneu-
mosclerozei, emfizem, atelectazie). Hemoragia pul-
monară și hemoptizia sunt complicații frecvente ale 
TB pulmonare atunci când este asociată cu etilismul. 
Și în tratamentul TB la pacienții cu etilism se obser-
vă adesea modificări reziduale pronunțate în țesutul 
pulmonar, ceea ce creează condiții pentru apariția și 
dezvoltarea recidivelor bolii, în special în cazurile cu 
statut social decăzut al pacientului, neglijarea reco-
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mandărilor medicale, condiționate de degradarea per-
sonalității sau a indisciplinei. Majoritatea pacienților 
din această categorie se caracterizează printr-o scăde-
re a proceselor cognitive, motiv pentru care nu consi-
deră simptomele bronhopulmonare alarmante sau cu 
pericol pentru viață. Fiind expuși riscului de apariție 
a TB, ei se dezic deseori de examinările profilactice 
și apelează tîrziu la medic. Trebuie remarcat faptul 
că abuzul de alcool și etilismul au o acțiune toxică 
nu doar asupra plămânilor, dar și asupra sistemului 
cardiovascular, ficatului, pancreasului, rinichilor și 
sistemului nervos. Printre complicațiile abuzului de 
alcool, în primul rînd, este necesar să se evidențieze 
sindromul de sevraj la alcool care apare ca urmare 
a opririi consumului sau a reducerii dozei de alcool. 
Și acest lucru ar trebui inclus în planul de conduită 
a pacienților cu TB. Fără deliverarea pacientului de 
sindromul de sevraj, menționează E.V. Filippova et 
al. [14] tratamentul nu va avea succes.

Distribuția pacienților care suferă de recidiva TB 
și etilism, în funcție de statutul medical și social, este 
prezentată în tabelul 1.

Durata recidivelor, formele clinice și faza proce-
sului tuberculos sunt prezentate în tabelul 2.

Majoritatea pacienților cu recidive ale TB pulmo-
nare, care sufereau de etilism, au fost diagnosticați 
cu diferite boli cronice concomitente, care au afectat 
negativ evoluția tuberculozei pulmonare și eficacita-
tea chimioterapiei. Mai mult, frecvența bolilor con-
comitente depinde nu numai de vârsta pacientului, 
de caracteristica procesului specific, dar și de stadiul 
etilismului. În stadiile mai avansate ale etilismului, a 
fost stabilită o combinație de trei sau mai multe boli 
concomitente. Pe lîngă tuberculoză, din infecții au 
fost identificate hepatitele virale B și C, infecția cu 
HIV, boli ale sistemului cardiovascular, ale organelor 
digestive și patologia bronhopulmonară nespecifică 
(tabelul 3).

Tabelul 1.
Caracteristica social-demografică a pacienților.

Parametri

Anul de studiu ți NR. Pacienților comorbizi
a.2019
n=45

a.2020
n=37

a.2021
n=57 

Abs % Abs % Abs %
Domiciliu:
urban 18 40, 14 37,8 26 45,6

rural 27 60,0 23 62,2 31 54,4
Fără domiciliu stabil 12 26,7 7 19,0 13 22,8
Sex: masculin 35 77,8 33 89,0 49 86,0
femenin 10 22,2 4 10,8 8 14,0
Аsigurat 15 33,3 12 32,4 17 29,8
Nu asigurat 30 66,7 25 67,6 40 70,1
Ocupație :
angajat 6 13,3 1 2,7 6 10,5

invalid 4 8,9 5 13,5 6 10,5
pensionar 2 4,4 6 16,2 4 7,0
student 0 0,0 0 0,0 0 0,0
neangajat 33 73,3 25 67,6 41 71,9
Salariat (idemnizații, burse, pensii) 10 22,2 12 32,4 16 28,0
nu salariat 33 73,3 23 62,2 36 63,2
Alte vinituri 2 4,4 2 5,4 5 8,8
Studii:
 primare 20 44,0 18 48,6 11 19,3

мedii (învățămînt secundar) 15 33,3 10 27,0 36 63,2
мedii specialitate 6 13,3 5 13,5 5 8,8
superiore 2 4,4 1 2,7 1 1,8
fără studii 2 4,4 3 8,1 4 7,0
Condiții de veață: satisfăcătoare 7 15,6 13 35,1 9 15,8
nesatisfăcătoare 38 84,4 24 64,9 48 84,2
Sa aflat în detenție ultime 2 ani 1 2,2 2 5,4 0 0,0
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Tabelul 2.
Distribuția pacienților conform formelor clinice și fazelor tuberculozei, 

structura rezistenței micobacteriilor.

Parametri

Anii de studii și frecvența aparișiei
a.2019
n=45

a.2020
n=37

a.2021
n=57

Abs % Abs % Abs %
Durata recidivei: (termeni de observație în grupul 
inactiv) – până la 1 an 5 11,1 5 13,5 4 7,0

Mai mult de 1 an 40 88,9 32 86,5 53 93,0
Formele clinice de TB:
infiltrativă 37 82,2 34 91,9 47 82,5

nodulară 1 2,2 0 0,0 0 0,0
fibro-cavitară 5 11,1 1 2,7 7 12,3
diseminată 2 4,4 2 5,4 3 5,3
Faza distructivă:
unilaterală 13 28,9 11 29,7 16 28,1

bilaterală 11 24,4 8 21,6 11 19,3
Bacilaritatea: 27 60,0 20 54,1 29 50,9
DR rezistent 7 15,6 4 10,8 10 17,5
monorezistent 3 6,7 3 8,1 3 5,3

Tabelul 3. 
Frecvența și structura comorbidităților.

Boli concomitente

Anii de studii.  
a.2019
n=45

a.2020
n=37

a.2021
n=57

Abs % Abs % Abs %
HIV/SIDA 2 4,4 4 10,8 5 8,8
Hepatita virală cronica B 2 4,4 1 2,7 1 1,8
Hepatita virală cronica C 1 2,2 1 2,7 4 7,0
Infecția COVID 19 1 2,2 0 0,0 0 0,0
Patologia cardio-vasculară 3 6,7 4 10,8 3 5,3
Patologia sistemului respirator 5 11,1 1 2,7 6 10,5
Patologia tractului gastro-intestinal și hepatică 6 13,3 3 8,1 4 7,0
UDI și bolile psihice 11 24,4 6 16,2 6 10,5
Patologia renală 1 2,2 0 0,0 1 1,8

Tabelul 4. 
Eficacitatea ți rezultatele tratamentului.

Rezultate

Anii de studiu  
a.2019
n=45

a.2020
n=37

a.2021
n=57

Abs % Abs % Abs %
Vindecat 16 35,6 13 35,1 *
Tratament încheat 10 22,2 10 27,0 *
Eșec 2 4,4 1 2,7 *
Pierdut din supraveghere TB 6 13,3 7 18,9 *
Deces progresare TB 9 20,0 2 5,4
Deces alt motiv 2 4,4 3 8,1
Nu s-a inițiat tratament 1 2,7

Notă* prelungesc tratamentul și monitorizarea
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În plus, mulți dintre pacienții cu TB asociată cu 
etilism sufereau și de alte boli cronice, pentru care au 
fost nevoiți să administreze diverse tratamente medi-
camentoase. Desigur, acest lucru a dus la polipragma-
tism și la dezvoltarea reacțiilor adverse, a contribuit 
la scăderea complianței. Pe fondalul autoevaluării 
inadecvate a stării de sănătate, pacienții deseori au 
întrerupt tratamentul. Polimorbiditatea inerentă a pa-
cienților cu etilism cronic i-a făcut mai puțin adaptați 
social, iar imaginea medico-socială a fost foarte ne-
favorabilă.

Studierea particularităților evoluției și al rezulta-
telor finale a permis să se stabilească că combinația 
dintre etilism și TB pulmonară este un factor de pro-
gnostic nefavorabil pentru vindecare. Există o depen-
dență directă între caracterul (severitatea) procesului 
tuberculos și gravitatea exprimării etilismului cronic. 
La pacienții care suferă de etilism, procesul tuber-
culozei în timpul recidivelor bolii se caracterizează 
printr-o evoluție mai severă comparativ cu cei dia-
gnosticați cu cazuri noi de tuberculoză. În plus, simp-
tomele cumulative ale etilismului concomitent, care 
maschează manifestările clinice ale TB, determină o 
natură calitativ nouă a bolii și necesită abordări ino-
vatoare pentru diagnosticarea și tratamentul acestor 
pacienți. 

În ceea ce privește eficacitatea tratamentului și 
rezultatele, conform analizei datelor, acestea s-au do-
vedit a fi nefavorabile din motivele indicate mai sus. 
Acest lucru s-a reflectat în eșecurile tratamentului, 
întreruperile frecvente și un procent mare de progre-
sare a tuberculozei, a complicațiilor sale cu un rezul-
tat fatal (tabelul 4). Totodată, trebuie menționat că 
în condițiile actuale managementul pacienților care 
suferă atât de TB pulmonară, cât și de etilism preve-
de tratamentul acestor bolnavi în instituții medicale 
specializate convenționale, obținând și unele succese.

Notă* prelungesc tratamentul și monitorizarea
De interes cunoscut este ponderea (rata) recidive-

lor comorbide (TB pulmonară+etilism) în rapoartele 
statistice privind recidivele tuberculozei pulmonare 
în regiunea menționată a Republicii Moldova. S-a 
constatat 430 recidive ale TB pulmonare în 2019; re-
cidive combinate (TB+etilism) au fost înregistrate la 
45 de pacienți (10,5%); în 2020 din 285 recidive TB 
pulmonară în 37 (13,5%); în 2021, din 339 de recidi-
ve ale TB pulmonare, 57 au avut etilism (16,8%).

Concluzie. 
Astfel, o analiză clinică și epidemiologică multi-

dimensională a recidivelor TB pulmonare asociate cu 
etilismul și vagabondajul a arătat că, în pofida succe-
sului evident în controlul TB în ultimii ani, problema 
medicală globală a tandemului pathologic: tubercu-

loză-etilism, necesită o atenție deosebită și un studiu 
aprofundat de catre o gamă largă de specialişti. Com-
plexitatea identificării și diagnosticării, particularitp-
ților evoluției, problemele de management, corijarea 
modului de viață al pacienților comorbizi și neadaptați 
social ocupă un loc special în schemele de gestionare 
și organizare a tratamentului și îngrijirii preventive. 
Analiza datelor prezentate indică faptul că pacienții 
cu comorbidități, la care există un risc mai mare de 
evoluție nefavorabilă, precum și persoanele din gru-
purile de risc social (persoane fără adăpost), necesită 
o abordare personalizată. Totodată, având în vedere 
importanța influenței reciproce a TB și etilismului, 
pare oportună dezvoltarea interacțiunii și continuității 
în activitatea organizațiilor medicale și sociale. Re-
alizarea unei probleme urgente identificată, este ne-
cesar să se consolideze desfășurarea activitățiiâlor de 
informare și explicație în rândul populației cu privire 
la prevenirea și controlul tuberculozei, etilismului și 
vagabondajului. Datorită naturii multifactoriale a pa-
togenezei tuberculozei și a recidivelor acesteia, pen-
tru a atinge obiectivele principale ale strategiei OMS 
de eliminare a epidemiei acestei boli, o componentă 
importantă a acesteia ar trebui să fie identificarea unor 
legături suplimentare în patogeneză și discuție a tutu-
ror mecanismelor posibile de interacțiune reciprocă a 
diverşilor factori de risc. 

Publicație realizată în cadrul proiectului cu ci-
frul 20.80009.8007.23, Program de Stat 2020-2023. 
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Резюме:
Исследование посвящено сравнению результатов кожного теста с аллергеном туберкулезным рекомбинант-

ным (АТР), содержащим белки ESAT-6 и CFP-10 и теста QuantiFERON (QFT) у детей с различными формами 
туберкулезной инфекции. Результаты пробы с АТР и QFT совпадали у 164 детей (82,4%) случаев. Оба теста были 
положительны у 140 (70,4%) пациентов, оба отрицательны – у 24 (12,0%). Противоположные результаты наблю-
дались у 35 (17,6%) детей. Наиболее частой была комбинация результатов АТР-положительный/QFT-отрицатель-
ный – 23 (11,6%), реже встречалось сочетание АТР-отрицательный/QFT-положительный – 12 (6,0%). Сделано 
заключение, что тест с АТР предпочтителен при скрининге детей на туберкулез как более простой и дешевый. 
Дополнительно применение QFT показано в сложных диагностических случаях, при недавнем сроке заражения, 
у детей раннего возраста, при наличии иммунодефицитов.

Ключевые слова: кожный тест, аллерген (АТР), дети.

Abstract: Comparison of tests with antigens ESAT6-CFP10 in vivo and in vitro in latent infection and local 
forms of tuberculosis in children

Study aimed to compare the results of skin test with allergen tuberculosis recombinant (ATR), containing proteins 
ESAT-6 and CFP-10 and QuantiFERON test (QFT) in children with different forms of tuberculosis infection. 

The results of test with ATR  and QFT coincided with 164 (82.4%) children. Both tests were positive in 140 (70.4%) 
patients, both tests were negative in 24 (12.0%). The opposite results were obtained in 35 (17.6%) children. The most 
common combination was ATR -positive/QFT-negative – 23 (11.6%), the less common type was ATR-negative/QFT-pos-
itive – 12 (6.0%). It was concluded that test with ATR has advantages in screening children for tuberculosis since it is 
simpler and cheaper. Additionally, the use of QFT is indicated in difficult diagnostic cases, with a recent infection, in 
young children, in the presence of immunodeficiency.

Keywords: skin test, allergen (ATR), children.

Введение. 
В течение последнего десятилетия в Россий-

ской Федерации для диагностики латентной ту-
беркулезной инфекции (ЛТИ) и туберкулеза (ТБ) 
у детей используется внутрикожная проба с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР 
или Диаскинтест) [1, 2, 6], содержащим антигены 
микобактерии туберкулеза (МБТ): ESAT6-CFP10. 
Вместе с тем, в зарубежных странах с высоким 
уровнем экономики используются тесты in vitro, 
основанные на индукции интерферона-гамма под 
воздействием тех же антигенов Interferon-Gamma 
Release Assays (IGRA) [7, 8, 9]. К ним относится, 
в частности, QuantiFERON-тест (QFT), который 
сертифицирован в нашей стране, но применяет-

ся ограниченно в связи с высокой стоимостью и 
сложностью исполнения. Однако в ряде случаев 
(наличие противопоказаний к постановке внутри-
кожных проб, различные варианты иммунодефи-
цитов, желание родителей и др.) использование 
QFT оправдано наряду с АТР или вместо него [3, 4, 
5]. В связи с этим целью нашего исследования стал 
анализ результатов одновременного применения 
тестов АТР и QFT для определения особенностей 
реагирования организма ребенка in vivo и in vitro. 

Материалы и методы
В исследование включены 199 детей (100 

мальчиков, 99 девочек) в возрасте от 6 мес. до 14 
лет с различными вариантами туберкулезной ин-
фекции, в зависимости от которых они были раз-
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делены на три группы: I группа: с ЛТИ – 78 детей, 
II группа: с локальными формами ТБ – 88 детей, 
III группа: с впервые выявленными остаточны-
ми посттуберкулезными изменениями (ОПТИ) в 
виде кальцинатов в органах дыхания – 33 ребен-
ка. У детей, больных туберкулезом (II группа – 88 
детей), отмечались следующие формы: туберку-
лез внутригрудных лимфоузлов (ТВГЛУ) – 54 
(61,4%), в том числе осложненный (очаги отсева, 
туберкулез бронхов, бронхолегочное поражение) 
– 18 случаев (33,3%), первичный туберкулезный 
комплекс (ПТК) – 18 (20,5%), инфильтративный 
туберкулез легких (ИТЛ) – 4 (4,5%), плеврит – 4 
(4,5%), генерализованный туберкулез легких – 8 
(9%), в том числе менингит – 1 (1,1%). Все дети 
прошли комплексное фтизиатрическое обследо-
вание, включающее компьютерную томографию 
органов грудной полости. Бактериовыделение 
было обнаружено у шестерых детей. Пробы с 
АТР и QFT проводились до начала химиотерапии 
с интервалом не более 1 недели, причем QFT вы-
полнялся первым.  Использовалась тест-система 
QuantiFERON-TB Gold (QFT) ELISA, содержа-
щая пептидные антигены ESAT6, CFP10 и TB7.7 
производство QIAGEN Германия. Полученные 
данные обрабатывались при помощи лицензион-
ной программы Statistica 6.1. При определении 
достоверности разности относительных величин 
применяли χ2-критерий Пирсона. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05. Взаи-
мосвязь показателей изучалась методом корреля-
ционного анализа с использованием коэффициен-
та корреляции (r).

Результаты
Результаты параллельной постановки пробы с 

АТР и QFT представлены в таблице. Положитель-
ные результаты пробы с АТР отмечались в целом 
у 163 детей (82,0%), в I группе у 74 детей (94,9%), 
во II группе у 72 детей (81,7%), в III группе у 17 
детей (51,5%). Положительные результаты QFT 
отмечались у 152 ребенка (76,4%), в I группе 66 

детей (84,6%), во II группе 71 ребенок (80,6%), 
в III группе 15 детей (45,7%). Сопоставление 
результатов пробы с АТР и QFT выявило их со-
впадение у 164 детей (82,4%) случаев. Оба теста 
положительные были у – 140 детей (70,4%), оба 
отрицательных – у 24 детей (12,0%). Разнона-
правленные тесты были у 35 детей (17,6%) (см. 
таблицу), они встречались во всех трех группах 
наблюдения. Среди 35 детей с  противоположны-
ми результатами двух тестов в большинстве слу-
чаев положительный тест с АТР сочетался с от-
рицательным QFT - 23 (11,6%):  в I группе (ЛТИ) 
отличия между вариантами  расхождения тестов 
были статистически значимы (χ2=5,2, p<0,02) (см.
таблицу). У 12-ти (6%) детей при отрицательной 
пробе с АТР наблюдался положительный QFT. 
Корреляция между уровнями проб с АТР и QFT 
в их количественных значениях отсутствовала 
(r=0,15). В группе детей с отрицательным QFT и 
положительным АТР (23 ребенка)  проанализиро-
ваны размеры папул в пробе с АТР, они оказались 
гиперергическими – 6 (26,0%), выраженными – 8 
(34,8%), умеренно выраженными – 5 (21,8%), сла-
бо выраженными – 4 (17,4%). Таким образом, пре-
обладали гиперергические и выраженные реакции 
(60,8%). Средний размер папулы пробы с АТР при 
отрицательных значениях QFT составил 10,2±1,0 
мм. При отрицательных реакциях на АТР и по-
ложительных QFT (12 человек) мы рассмотрели 
количественные показатели уровня гамма-интер-
ферона, они составили от 0,384 МЕ/мл до 4,355 
МЕ/мл. В «серую зону», которая составляет 0,2-
0,6 МЕ/мл (при официальном пороговом значении 
0,35МЕ/мл), вошли результаты двух детей. 

Отрицательные результаты обоих тестов у 
больных туберкулезом детей (II группа) – 10 
(11,5%) наблюдались при сочетании ТБ/ВИЧ, при 
генерализованных формах туберкулеза, остро те-
кущем плеврите и были связаны с анергией. У 
больных с остаточными посттуберкулезными из-
менениями (III группа) – 14 (42,2%) отрицатель-

Таблица 1
Проба с АТР и QFT у детей с различными 

вариантами туберкулезной инфекции

Группы детей Положительные 
оба теста

Отрицательны 
оба теста

Разнонаправленные результаты тестов
АТР-положит. 
QFT- отрицат.

АТР-отрицат. 
QFT-положит.

I гр. ЛТИ, n=78 62 (79,5%) 0
12 (15,4%) 4 (5,1%)

χ2=5,2 p<0,02
II гр. Туберкулез активный, 
n=88 65(73,8%) 10 (11,5%) 7 (7,9%) 6 (6,8%)

III гр. ОПТИ, n=33 13 (39,4%) 14 (42,2%) 4 (12,1%) 2 (6,3%)
Всего n=199 140 (70,4%) 24 (12%) 23 (11,6%) 12 (6,0%)
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ные результаты двух тестов были обусловлены 
затиханием активности туберкулезного процесса. 
Наибольший интерес представляют случаи разно-
направленных результатов, так как от их трактов-
ки зависит выбор тактики ведения ребенка. 

Сопоставлены дети с двумя положительными 
и разнонаправленными результатами тестов по 
возрасту, туберкулезному контакту, сопутствую-
щей патологии, клинической форме туберкуле-
за (для II группы), сроком инфицирования (для I 
группы). 

Детей раннего возраста (от 0 до 3х лет) среди 
пациентов с разнонаправленными результатами 
было 14/35 (40%) человек, с двумя положитель-
ными –25/140 человек (17,8%; χ2=8,5, p<0,003) 
(рисунок 1). У детей с двумя положительными ре-
зультатами тестов и разнонаправленными резуль-
татами туберкулезный контакт встречался с оди-
наковой частотой – 46,4% (65/140)  и 40%  (14/35) 
соответственно. 

Рисунок 1. Доля детей раннего возраста среди паци-
ентов с однонаправленными и разнонаправленными 

результатами тестов
Сопутствующая патология у детей с двумя 

положительными реакциями была представлена: 
аллергическими заболеваниями – 27/140(19,2%), 
ЛОР-патологии 19/140 (13,5%), гельминтозами 
– 42/140(30,0%), неврологической патологией – 
5/140 (3,5%), ВИЧ –1/140 (0,7%), другие заболе-
вания встречались в единичных случаях. У детей 
с разнонаправленными результатами: аллергиче-
ские заболевания – 13/35 (37,1%; χ2=5,7, p<0,05), 
ЛОР-патология 1/35 (2,8%), гельминтозы – 7/35 

(20,0%), неврологическая патология – 2/35 (5,7%), 
ВИЧ –4/35 (11,4%;χ2= 9,5, p<0,002). Таким обра-
зом, у детей с разнонаправленными результатами 
тестов достоверно чаще встречались аллергиче-
ские заболевания и ВИЧ-инфекция.

Среди клинических форм у детей с разнона-
правленными результатами пробы с АТР и QFT 
преобладающая форма является ТВГЛУ – 6 случа-
ев (46,2%), из них осложненными являются 2 слу-
чая (33,3%), остальные формы: ПТК – 4 (30,8%),  
ИТЛ – 1 (7,6%), генерализованный туберкулез – 
2 (15,4%). Аналогичная структура клинических 
форм имела место у пациентов с двумя положи-
тельными результатами тестов, за исключением 
отсутствия у них случаев генерализованного ту-
беркулеза. 

Сроки инфицирования рассмотрены у детей 
с ЛТИ (I группа, 78 человек).  Установленный 
ранний период первичной туберкулезной инфек-
ции (РППТИ) имел место у детей с разнонаправ-
ленными пробами АТР и QFT в 8 случаях из 16 
(50,0%) и у пациентов с положительными резуль-
татами обоих тестов в 14 случаях из 62 (22,5%; 
p<0,05) (рисунок 2). 

Рисунок 2. Доля детей в раннем периоде первичной 
туберкулезной инфекции в группах пациентов с одно-
направленными и разнонаправленными результатами 

тестов.
Обсуждение и выводы
У детей с различными вариантами туберку-

лезной инфекции результаты проб с АТР и QFT 
совпадают в большинстве случаев (82,4%). Среди 
разнонаправленных результатов преобладает ва-
риант АТР-положительный/QFT-отрицательный, 
особенно в группе с ЛТИ, где он составляет 15,4% 
(р<0,05). Средний размер папулы пробы с  АТР при 
отрицательных значения QFT составил  10,2  ± 1,0 
мм. Корреляции между количественными значе-
ниями двух тестов не прослеживается. Среди па-
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циентов с разнонаправленными результатами с 
большей частотой встречаются дети раннего воз-
раста (40,0%), а также дети, имеющие сопутству-
ющую ВИЧ-инфекцию (11,4%), по сравнению 
с пациентами, имеющими положительными ре-
зультата двух тестов. У детей с ЛТИ при разнона-
правленных результатах тестов достоверно чаще 
диагностируются РППТИ, чем у пациентов с по-
ложительными результатами обоих тестов. Таким 
образом, наиболее вероятная причина разнона-
правленных результатов тестов in vitro и in vivo 
состоит в том, что иммунный ответ на инфекцию 
не сформирован полностью или находится в про-
цессе угасания (для пациентов с ОПТИ).  Проба с 
АТР предпочтительна при массовом скрининге на 
туберкулез детского населения, так как она более 
простая и дешевая. Дополнительно применение 
QFT показано в сложных диагностических случа-
ях, при недавнем сроке заражения, у детей ранне-
го возраста, при наличии иммунодефицитов. 
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Rezumat.
Prostatita cronică abacteriană categoria III/sindromul cronic dureros pelvin se depistează la 90-95% dintre bolnavi și 

în dependență de dereglările proceselor proteolitice din sânge și prostată se subîmparte în inflamatoare (categoria IIIA) 
și neinflamatoare (categoria IIIB). Tratamentul bolnavilor cu prostatită cronică trebuie să fie complex, strict diferențiat 
și să prevadă în mod obligatoriu acțiunea asupra tuturor verigilor etiologice și metode de tratament al PC. În lucrare s-a 
determinat eficiența preparatelor entomologice în PCAB și aportul în prevenirea complicațiilor la necesitatea acestei ca-
tegorii de pacienți. S-a constatat că administrarea adenoprosinului în asociere cu fizioterapia complexă standard a PCAB 
categoria IIIA și B (inflamatoare și neinflamatoare) a preparatului entomologic crește semnificativ eficiența tratamentului 
aplicat, previne sau stopează evoloția consecințelor PCAB.

Cuvinte cheie: prostatita, abacteriană, scleroză, adenoprosin.

Summary: Chronic prostatitis and sclerosis of prostate. Predisposing factors for surgical complications.
Chronic nonbacterial prostatitis category III/chronic pelvic pain syndrome is detected in 90-95% of patients and 

depending on the disorders of proteolytic processes in the blood and prostate is subdivided into inflammatory (category 
IIIA) and non-inflammatory (category IIIB). The treatment of patients with chronic prostatitis must be complex, strictly 
differentiated and must provide for action on all etiological links and methods of treatment of CP. The paper determined 
the efficiency of entomological medication in chronic nonbacterial prostatitis and the contribution in preventing compli-
cations in this category of patients. It has been found that the administration of adenoprosine in combination with the 
standard complex physiotherapy of chronic nonbacterial prostatitis category IIIA and B (inflammatory and non-inflam-
matory) of the entomological preparation significantly increases the efficacy of the applied treatment, prevents or stops 
the evolution of chronic nonbacterial prostatitis consequences.

Keywords: Chronic, non-bacterial, prostatitis, adenoprosin, prostate, sclerosis.

Резюме: Хронический простатит и склероз простаты. Предполагающие факторы операционных ос-
ложнений.

Хронический абактериальный простатит (ХАП) III категории / синдром хронической тазовой боли выяв-
ляется у 90-95% пациентов и в зависимости от нарушений протеолитических процессов в крови и простате, 
подразделяется на воспалительный (категория IIIA) и невоспалительный (категория IIIB). Лечение больных с 
хроническим простатитом должно быть комплексным, строго дифференцированным и предусматривать действие 
всех этиологических звеньев и методов  лечения ХП. В статье определена эффективность энтомологических 
препаратов при ХАП и их вклад в профилактику осложнений. Установлено, что введение аденопросина в сочета-
нии со стандартной комплексной физиотерапией ХАП категории IIIA и В (воспалительной и невоспалительной) 
энтомологического препарата значительно повышает эффективность применяемого лечения, предотвращает или 
останавливает развитие последствий ХАБ.

Ключевые слова: Хронический, абактериальный, простатит, аденопросин,склероз.

Introducere. 
Prostatita este un proces inflamator la nivelul 

prostatei a cărei etiologie rămâne neclară, iar me-
todele de diagnostic și tratament nu sunt suficient 
determinate [1, 5, 10]. Cu toate acestea prostatita 
continuă să fie considerată una dintre cele mai frec-
vente boli urologice la bărbații cu vârsta sub 45 de 
ani și al treilea cel mai frecvent diagnostic urologic la 

bărbații peste 45 de ani urmând hiperplazia benignă 
(BPH) și cancerul de prostată, reprezentând 14-18% 
dintre vizitele în ambulatoriu la medic [2, 4]. Preva-
lența prostatitei conform diferitor surse din literatură 
variază între 25-35 și 60-80% din cazuri. Frecvența 
îmbolnăvirii crește odată cu vârsta: adică după 40 de 
ani 35% dintre bărbați suferă de prostatită, după 40 
de ani - 45%, după 50 de ani - 55% etc. [9, 6, 12].
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Vârsta tânără și medie a pacienților, scăderea funcției 
reproductive, cursul persistent al patologiei în ciuda 
tratamentului precum și frecventele recidive dau mo-
tive să se considere această patologie nu numai ca o 
problemă medicală, ci și ca una socială [7]. Cei mai 
comuni agenți patogeni ai prostatitei bacteriene sunt 
microorganismele familiei Enterobacteriaceae, E. fe-
calis, P. aeruginosa, P. mirabilis [1, 15], iar în ultimul 
deceniu, există o tendință pronunțată de creștere a 
rolului atât a microorganismelor atipice (chlamydia, 
micoplasma, ureaplasma), cât și a stafilococilor [11, 
14, 15]. Rolul anaerobilor, gonococilor, trichomona-
delor în dezvoltarea prostatitei nu a fost studiat în mod 
suficient. Sursa de infecție poate fi uretra anterioară 
și posterioară, alte părți ale tractului urinar. Factorii 
predispozanți contribuie la dezvoltarea modificărilor 
inflamatorii (tulburări trofice, de microcirculație și 
congestive) la nivelul prostatei, iar factorii de risc la 
infectarea glandei prostatice și deteriorarea integrită-
ții epiteliului uretral (cateter uretral, utilizarea bujiilor 
uretrale, instilații uretrale, uretrocistoscopia, chirur-
gia endoscopică).

Prostatita cronică se caracterizează prin simpto-
me clinice mai puțin severe, care persistă mai mult de 
3 luni: durere și disconfort în perineu și dureri supra-
vezicale, urinare dificilă, urinare frecventă, scăderea 
potenției și a calității vieții. Prostatita acută însă, ma-
nifestată prin simptomele sale clinice  diferă de cea 
cronică fiind mult mai pronunțate și face ca pacientul 
să se adreseze direct la urolog.

Patogeneza prostatitei cronice nu este cunoscută 
defenitiv, dar (inflamația prostatei) este într-o măsu-
ră mai bine detrminată prin studiile patomorfologice 
ale materialului chirurgical sau de biopsie efectuate 
pentru hiperplazia benignă de prostată sau cancer. S-a 
constatat o corelație între intensitatea inflamației și 
severitatea simptomelor tractului urinar inferior [1-
4]. Se presupune că principalul motiv pentru aceasta 
este scăderea elasticității țesuturilor datorată sclero-
zei excesive ca etapă finală a procesului inflamator 
cronic [5, 6]. Evoluția inflamației implică includerea 
mecanismelor fiziologice de vindecare prin produ-
cerea excesivă de fibroză și deteriorarea și degrada-
rea colagenului, în cazul în care inflamația nu este 
rezolvată în faza acută [9, 14]. Colagenul reprezintă 
principalul component al unui grup mare de proteine ​​
extracelulare și reprezintă cele mai multe subtipuri de 
formare a  fibrelor [13]. Acestea, la rândul său, joa-
că un rol important în formarea „scheletului tisular”, 
care asigură rezistența și extensibilitatea țesuturilor, 
migrația și adeziunea celulelor, repararea țesutului 
după deteriorare [14, 15, 16]. Există două procese 
multidirecționale echilibrate de sinteză de colagen și 
degradarea acestuia, iar în caz de dezechilibru, are loc 

formarea excesivă de țesut fibros, perturbând funcția 
organului afectat [3, 4].

Fibroza care apare în urma inflamației cronice a 
glandei prostatice reprezintă una dintre principalele 
consecințe sau cauze ale tulburărilor urinare ulterioa-
re [8, 9, 10] și contribuie la răspândirea ei asupra co-
lului vezicii urinare, demonstrată experimental [14]. 
O analiză retrospectivă a rapoartelor de caz la  băr-
bații operați pentru hiperplazie benignă de prostată și 
cancer de prostată a arătat o corelație semnificativă 
între gradul de fibroză și dezvoltarea tumorală malig-
nă a prostatei, iar gradul de agresivitate tumorală era 
mai pronunțat în cazul predominării procesului infla-
mator [10, 13]. E de menționat că fibroza prostatică 
afectează nu numai procesul urinării, dar agravează și 
rezultatele intervențiilor chirurgicale. Conform date-
lor din literatură s-a demonstrat posibilitatea obține-
rii potențiale de regresie a consecințelor inflamatorii 
datorată efectului enzimatic al medicamentelor care 
provoacă reducerea biodegradării colagenului și a fi-
brozei stromale cu micșorarea elementelor de sclero-
ză periglandulară și perivasculară și măririi rețelei și 
lumenul vaselor microcirculației sangvine a prostatei 
[7, 16, 17, 18].

Mai multe publicații cu utilizarea preparatului 
Adenoprosin au arătat că prostatită bacteriană acută 
tratată cu Adenoprosin a cauzat o regresie a modifică-
rilor inflamatorii și ca rezultat denaturarea de colagen 
a fost nesemnificativă [11, 17, 18]. Astfel, prin studii 
experimentale s-a constatat că inflamația acută a glan-
dei prostatice poate provoca fibroză minimă, atunci 
cînd inflamația cronică este urmată de dezvoltarea 
modificărilor sclerotice până la cicatrizarea completă 
a parenchimului prostatic, iar tratamentul acordat în 
fazele inițiale ale inflamației sporește eficacitatea tra-
tamentului. O selecție individuală de tratament pentru 
pacienții cu scleroza prostatei devine posibilă datorită 
apariției și dezvoltării tehnicilor de diagnostic cu ul-
trasunet care permite nu numai de a diagnostica pa-
tologia, ci și evaluează dereglarea fluxului de sânge 
în glanda prostatei, urmărește dinamica acesteia și 
identifică, de asemenea, prognosticul dopplerogra-
fic al tulburărilor fluxului sanguin în vasele prostatei 
sclerozate și prezice eventualul risc de complicații 
postoperatorii [3, 7, 18]. Folosind valorile indicatori-
lor cantitativi ai fluxului de sânge în vasele regionale 
ale prostatei, se pot calcula indicatorii calitativi care 
indică natura fluxului sanguin regional al organului 
afectat, cum ar fi indicele de pulsare și viteza venoasă 
a fluxului de sânge, care caracterizează starea tonusu-
lui venulelor, venelor și prezența dereglării venoase 
a organelor pelvine, inclusiv a glandei prostatice [4, 
11, 17].
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Material și metode. 
Scopul lucrării date a fost determinarea gradului 

de influență a inflamație cronice și fibrozei de prostată 
asupra urodinamicii și microcirculației locale prosta-
tice și posibilitatea de corecție și ameliorare a lor prin 
tratament medicamentos.

Investigațiile obligatorii de diagnostic includ teste 
de laborator care ar trebui efectuate în stadiul asisten-
ței medicale primare (analiza generală de sânge și uri-
nă, test de urină cu trei pahare (pentru prostatita croni-
că e caracteristic creșterea numărului de leucocite în a 
treia porțiune de urină și un test microbiologic de uri-
nă) și metode instrumentale: ecografia transrectală a 
prostatei, examenul rectal digital. Testele diagnostice 
suplimentare includ: metode serologice, diagnostica 
PCR (detectarea micoplasmei și chlamydiei), uroflou-
metmetria, biopsia prostatei (la necesitate).

 Fluxul de sânge a fost evaluat folosind doplero-
grafia cu ultrasunet transrectală cu echipamentul Ge-
neral Electric LOGiQP9 care utilizează un senzor la o 
frecvență de 4-10 MHz cu identificarea  indicatorilor 
precum: rata sistolică maximă a fluxului de sânge, vi-
teza diastolică minimă a fluxului sangvin, indicii de 
rezistență și pulsație, dimensiunea lumenului venelor 
plexului venos periprostatic și fluxul de sânge în ele, 
evaluat folosind doplerografia transrectală.

O dependență directă a gradului de perturbare 
a fluxului sanguin în vasele prostatei a fost stabilită 
atât în perioada pre-, cât și posttratament. Astfel, la 
pacienții cu scleroza prostatei și colului vezicii uri-
nare, există o dereglare a fluxului de sânge în țesutu-
rile glandei prostatei, care creează condiții favorabile 
pentru complicații în perioade diferite de tratament. 
Pentru a confirma influența corelației dintre inflama-
ția cronică și fibroza prostatei asupra urodinamicii și 
microcirculației la nivelul glandei prostatice, a fost 
efectuat un studiu comparativ retrospectiv. Studiul a 
inclus 58 de pacienți cu simptoame clinice pronunța-
te (dizurie, strangurie, polachiurie nocturnă 2-4 ori, 
urina reziduală în medie 50ml) caracteristice sclero-
zei de prostată ca consecință a prostatitei cronice. 
S-a efectuat inițial o ecografie transrectală pentru a 
determina structura glandei, volumul ei și prezen-
ța fibrozei prostatei cu sau fără semne de inflamație 
acută sau cronică. Totodată din studiu au fost excluși 
pacienții cu formațiuni de volum caracteristice hiper-
plaziei benigne de prostată sau cu suspecție de cancer 
prostatic.Urofloumetria a fost, de asemenea, efectua-
tă la toți pacienții, la care s-a apreciat viteza urinară 
maximă (Qmax), rata medie a vitezei urinei (Qmed) 
și timpul urinării.În baza rezultatelor  investigațiilor 
efectuate pacienții au fost repartizați în două grupe: 
grupa 1 – 26 pacienți cu inflamație și fibroză severă 
a țesutului prostatic și grupa a 2-a – 32 pacienți cu 

inflamație și fibroză mai puțin exprimată, acestea în 
baza datelor ecografice și celor clinice, au fost evaluat 
în puncte: de la 0 (fără modificări) la 3 puncte (mo-
dificări pronunțate). Ulterior, tuturor pacienților le-a 
fost prescris un curs de tratament cu Adenoprosin 250 
mg (în formă de supozitoare) pe o perioadă de trei 
săptămâni. La sfârșitul tratamentului la 21 de paci-
enți s-au diminuat acuzele și au întrerupt tratamentul. 
Acestor pacienți (6 (23,1%) din grupul cu inflamație 
și fibroză cu evolutie severă și 15 (46,9%) din grupul 
cu inflamație și fibroză inițială) li s-a recomandat o 
evidență ambulatorie în dinamică la medicul urolog. 
La ceilalți 37 de pacienți, cu toate că s-a apreciat o 
îmbunătățire a stării lor, exprimate atât prin diminu-
area acuzelor, cât și prin îmbunătățirea parametrilor 
clinici și paraclinici s-a decis de continuat tratamen-
tul conservativ cu Adenoprosin supozitoare încă pe o 
perioadă de 30 zile cu efectuarea ulterioară a investi-
gațiilor de control. Doar trei pacienți rămași în studiu 
(corespunzător 2 în I-ul grup și 1 în grupul II) au fost 
supuși inciziei transuretrale, bipolare endoscopice a 
colului vezicii urinare și a prostatei (ITUPBip) sub 
anestezie rahidiană, cu preluarea materialului histolo-
gic pentru examinarea patomorfologică. 

Rezultatele cercetării. 
Datele obținute în investigațiile pre- și posttra-

tament cu Adenoprosin 250 mg supozitoare au fost 
comparate, astfel a fost determinată corelația dintre 
dereglările urodinamicii și microcirculației în depen-
dență de  gradul de inflamație și fibroză din prostată.

Gradul de fibroză în prima grupă (pacienți cu fi-
broză severă a prostatei) a scăzut nesemnificativ cu 0,1 
puncte comparativ cu 0,4 puncte în grupul cu sclero-
za ușoară. Gradul de inflamație s-a redus semnificativ 
în ambele grupe 0,8 și 1,0 puncte respectiv, ceea ce 
demonstrează eficacitatea tratamentului antiinflama-
tor cu Adenoprosin 150 mg supozitoare. Anume acest 
rezultat este confirmat și prin rezultatele analizelor 
patomorfologice (trei pacienți) cu diminuarea zonelor 
țesutului fibros mai pronunțată la pacienții grupului II 
și dispariția zonelor de inflamație acută în probele his-
tologice din ambele grupe. La toți cei 37 de pacienți 
s-a înregistrat o ameliorare a vitezei maxime și medii 
de urinare în ambele grupe spre sfârșitul tratamentului 
și o micșorare nesemnificativă a volumului de prostată 
ca rezultat a reducerii procesului inflamator din pros-
tată în urma tratamentului cu adenoprosin.

Conform datelor ecografice, la toți cei 37 pacienți 
supuși tratamentului suplimentar s-au evidențiat une-
le modificări structurale ale prostatei: neomogenitate 
ecogenă, focare de creștere și scădere a densității eco-
ului. În primul grup gradul fibrozei s-a micșorat cu 
doar 0,1 puncte, iar gradul de inflamație cu 0,8 punc-
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te. În grupa a 2-a, fibroza și inflamația s-au modifi-
cat mai semnificativ: 0,4 și respectiv 1,0 puncte. În 
primul grup de pacienți cu fibroză severă a prostatei 
Qmax a înregistrat o creștere de 1,5 ml/s, iar Qmed 
doar cu 0,5 ml/s. În lotul 2 (cu fibroză minimă a pros-
tatei), valorile urofloumetriei au devenit semnificativ 
mai bune cu 3,9-4,0 și 4 ml/s respectiv. Dereglările 
microcirculației au fost, de asemenea, mai accentuate 
în primul grup comparativ cu pacienții din grupa a 
II-a cu modificări moderate fibrotice. Indicatorii de 
dereglare a microcirculației au fost de 3 ori mai mari 
în primul grup, comparative cu al doilea. Până la tra-
tament a fost stabilită dilatarea venelor plexului ve-
nos periprostatic până la 3,5 ± 0,6 mm la 17 (46,0%) 
pacienți din cei 37 de pacienți cu o viteză a fluxu-
lui de sânge până la 6,2 ± 1,3 cm/s. Respectiv, după 
tratament s-a apreciat o diminuare a dilatării venelor 
plexului venos periprostatic până la 2,5 ± 0,2 mm la 
9 (24,3%) pacienți cu ameliorarea vitezei fluxului 
de sânge până la 9,1 ± 0,3 cm/s. Datele comparative 
până și după tratament sunt prezentate în tabelul 1.

Studiile ultrasonore cu senzorul transrectal au 
constatat o micșorare neînsemnată a volumului me-
diu al prostatei datorită reducerii edemului prostatic 
și diminuării procesului inflamator. La studiul pato-
morfologic al materialului obținut prin tratamentul 
endoscopic a celor 3 pacienți s-a confirmat o fibroză 
a stromei cu elemente de scleroză paravasculară mai 
pronunțată la cei doi pacienți din primul grup.

Astfel, s-a constatat că inflamația cronică ce se 
asociază cu fibroză, agravează de 2 ori microcircula-
ția locală și de 2,3 ori urodinamia. Prostatita cronică, 
complicată avansat prin țesutul fibros, duce la o de-
teriorare semnificativă ireversibilă a parenchimului 
prostatic și a microcirculației locale. Totodată deteri-
orarea moderată a parenchimului prostatic posedă po-
sibilitatea de restabilire parțială și ameliorare a uro-
dinamiei și microcirculației. Prin urmare, prevenirea 
formării și regresia fibrozei formate prin tratament 

conservativ, inclusiv cu Adenoprosin 250 mg supozi-
toare sunt argumentate patogenetic.

Concluzie. 
Conform rezultatelor studiului, putem concluzi-

ona că starea microcirculației și urodinamia afectată 
indică indirect nivelul fibrozei prostatei. Acest proces 
în prostatită cronică este reversibil prin utilizarea tra-
tamentului medicamentos antifibrotic și antiinflama-
tor supliment cu Adenoprosin 250 mg supozitoare.
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Rezumat.
Scopul studiului a constat în evaluarea pertubărilor imunității mediate celular, rezistenței naturale și imunității umo-

rale imune la pacienții diagnosticați cu TB pulmonară în dependență de spectrul de sensibilitate a agentului etiologic 
pentru elaborarea unui procedeu de identificare a gradului severității și tipurilor patogenetice. Material şi metodologie: a 
fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de tip caz-control, care a inclus 129 cazuri noi de TB diagnosticate în perioada 
2017-2018, distribuite în grupuri în dependență de spectrul rezistenței medicamentoase. Rezultate: deficitul statutului 
imun este mai evident la pacienții cu TB-MDR, în special la cei cu rezistență secundară, fiind mai evident suprimată imu-
nitatea mediată celular, urmată de rezistența naturală. Hiperfuncția sistemului imun umoral s-a constatat la două treimi din 
toate grupele evaluate. Procedeul propus poate fi aplicat în evaluarea statutului imun la pacienții cu TB. 

Cuvinte-cheie: răspuns imun, tuberculoză, management.

Summary. Method of the assessment of the degree of immune disturbances in patients with pulmonary tuber-
culosis depending on the spectrum of drug resistance of the etiological agent

The aim of the study was to evaluate the disturbances of cell-mediated immunity, natural resistance and humoral im-
munity in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis depending on the drug susceptibility spectrum of the etiologi-
cal agent in order to develop a procedure to identify the degree of severity and pathogenetic types. Material and methodol-
ogy: a prospective, selective, case-control study was performed, which included 129 new cases of tuberculosis diagnosed 
during 2017-2018, distributed in groups depending on the spectrum of the drug resistance. Results: immune defficiencies 
were more evident in patients with MDR-TB, especially in those who acquired the resistance, and cell-mediated immu-
nity was more suppressed, followed by natural resistance. Hyperfunction of the humoral immunity was confirmed in two 
thirds of all groups. The proposed method can be applied in the evaluation of the immune state in TB patients. 

Keywords: immunity, tuberculosis, management.

Резюме. Метод определения степени иммунных нарушений у больных туберкулезом легких в зависи-
мости от спектра лекарственной резистентности возбудителя.

Цель исследования — оценить нарушения клеточного иммунитета, естественной резистентности и гумо-
рального иммунитета у больных туберкулезом (ТБ) легких в зависимости от спектра лекарственной чувствитель-
ности этиологического агента с целью разработки методики выявления степени тяжести и патогенетических вид. 
Материал и методология: проведено проспективное выборочное исследование, в которое включено 129 новых 
случаев ТБ, диагностированных в течение 2017-2018 гг., распределенных по группам в зависимости от спектра 
лекарственной устойчивости. Результаты: иммунодефицит был более выражен у больных МЛУ-ТБ, особенно у 
тех, кто приобрел резистентность, клеточнный иммунитет был более подавлен и последовала естественная ре-
зистентность. Гиперфункция гуморального иммунитета была выявлена в двух третях всех групп. Предлагаемый 
метод может быть использован при оценке иммунного статуса больных ТБ.

Ключевые слова: иммунитет, туберкулез, лечение
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Introducere.
Tuberculoza (TB) reprezintă o prioritate a siste-

mului de sănătate a Republicii Moldova. Tratamentul 
standardizat al tuberculozei aparatului respirator de-
terminată de germeni convenționali sensibili constă 
din regimuri terapeutice care include cel puțin 4 me-
dicamente de linia întâi cu efect predominant bacte-
ricid asupra agentului patogen, administrat cel puțin 
6 luni [1]. TB multidrog-rezistentă (TB-MDR) este 
un specific de rezistență, care se definește prin rezis-
tența tulpinilor micobacteriene la izoniazidă (HIN) și 
rifampicină (RIF), fiind primară sau dezvoltată pe du-
rata traamentului (secundară) [1]. Schema standardi-
zată a tratamentului TB-MDR include medicamente 
de linia a doua, inclusiv cele noi, cu o administrare pe 
o durată de 18-24 luni [1]. Tratamentul patogenetic al 
TB pulmonare indiferent de spectrul de sensibilitate 
include metode de reducere a intoxicației endogene, 
de diminuare a reacțiilor inflamatorii și alergice, de 
restabilirea a drenajului bonșiilor, cât și de imunoco-
recție. În pofida aplicării unui tratament complex rata 
succesului terapeutic rămâne mult sub cea recoman-
dată (85% pentru TB sensibilă, 75% pentru TB-M-
DR), iar rata TB-MDr secundară se menține la nivel 
înalt (75% la cazurile anterior tratate) [2]. Durata 
îndelungată a tratamentului antituberculos este ade-
sea însoțită de imunodeficiența iatrogenă, care duce 
la diminuarea eficacității terapeutice. În prezent, nu 
există vreo clasificare general acceptată a pertubărilor 
rezistenței imune în TB pulmonară, care a constituit 
premiza studiului actual.

Scopul studiului a constat în evaluarea pertubări-
lor imunității mediate celular, rezistenței naturale și 
imunității umorale imune la pacienții diagnosticați cu 
tuberculoză pulmonară în dependență de spectrul de 
sensibilitate a agentului etiologic pentru elaborarea 
unui procedeu de identificare a gradului severității 
modificărilor statutului imun. În corepundere cu sco-
pul cercetării au fost stabilite obiectivele:

Identificarea gradului perturbărilor rezistenței 
mediate celular, rezistenței umorale și rezistenței na-

turale la pacienții cu TB pulmonară în dependență de 
spectrul de sensibilitate a M. tuberculosis.

Modelarea unui procedeului de identificare a gra-
dului severității și tipului patogenetic a perturbărilor 
statutului imun cu studierea fezabilității implimentării.

Material și metode
A fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de 

tip caz-control care a evaluat pertubările imunită-
ții medicate celular, rezistenței naturale și imunității 
umorale la 129 pacienți cazuri noi cu TB pulmonară 
diagnosticaţi în perioada anului 2017-2018. Criteriile 
de includere în studiu au fost: caz nou de TB pulmo-
nară infiltrativă, confirmată bacteriologic, cu rezul-
tatele testelor de sensibilitate medicamentoasă vala-
bile, înregistrat în perioada 01.01.2017-31.12.2018. 
Toți pacienții selectați au fost diagnosticați conform 
Protocolului Clinic Național – 123 ,, Tuberculoza la 
adulțiˮ [3]. Criteriile de diagnostic au fost: clinice, 
radiologice și microbiologice. Lotul general format 
din 129 de pacienți, a fost distribuit în: 57 de cazuri 
noi de TB pulmonară sensibilă - incluse în grupul de 
control (GC) și 72 de cazuri de TB-MDR, care au fost 
incluse în grupul de studiu. Grupul de studiu a fost re-
distribuit în grupul de studiu 1 (GS1) format din 41 de 
cazuri cu MDR-TB primară și al 2-lea grup de studiu 
(GS2) cu 31 de cazuri de MDR-TB secundară. Pentru 
a evalua activitatea funcțională a imunității celulare a 
fost utilizată reacția de transformare blastică a limfo-
citelor (RTBL) la mitogenii fitohemaglutinină (PHA) 
și tuberculină (PPD); pentru cuantificarea limfocite-
lor CD3+ și CD19+ s-a efectuat fenotiparea celulelor 
imune. Pentru a evalua rezistența naturală, s-au cal-
culat indicele fagocitar (PI) și numărul fagocitar (PF). 
Pentru a evalua activitatea funcțională a neutrofilelor, 
a fost utilizat un test de reducere a sării nitro-albas-
tru-tetrazoliu (NBT). Concentrația de anticorpi IgE, 
IgA, IgG, IgM și antimicobacterieni a fost determina-
tă utilizând testul imunosorbției enzimatice. 

Rezultate şi discuţii
Distribuind pacienții în dependență de sex a fost 

stabilit predominarea pacienților de sex masculin față 

Tabel 1. 
Distribuția pacienților în dependență de sex și vârstă

Indicatori
GC (N=57) GS (N=72) GS1  (N=41) GS2  (N=31)

N (%) N (%) N (%) N (%)

Bărbați 34 (59%) 46 (64%) 27 (66%) 18 (58%)

Femei 23 (41%) 26 (36%) 13 (31%) 13 (42%)

18-44 ani 20 (35%) 42 (58%)□ 29 (71%)● 10 (32%)◊

≥45 ani 37 (65%) 30 (42%)□ 12 (29%)● 21 (67%)◊
Notă: □ – diferenţă semnificativă între GC și GS; ● - diferenţă semnificativă între GC și GS1; 
          ◊ - diferenţă semnificativă între GS1 și GS2.
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de cei de sex feminin în toate grupurile, fără diferen-
ță semnificativă îmtre grupuri. Distribuind pacienții în 
grupuri de vârstă am stabilit predominarea pacienților 
din grupul de vârstă de până la 44 de ani în GS1 29 
(71%) cazuri vs. 20 (35%) în GC și 10 (32%) în GS2 
(p<0,001), iar cei cu vârstă de peste 45 de ani au predo-
minat fiind în aceeași proporție în GC 37 (65%) și GS2 
– 21 (67%) vs. 12 (29%) în GS1, (p<0,001), (Tabel 1). 

Ponderea limfocitelor CD3+ a fost semnificativ 
mai redusă în GS2 vs. GC (p <0,001) și GS1 (p<0,05). 
Activitatea funcțională a limfocitelor T evaluată prin 
RTBL la PHA a fost semnificativ mai mică la pacien-
ții din GS2 vs. GS (p <0,001), fără diferențe semnifi-
cative între grupuri. RTBL la PPD a stabilit indicatori 
semnificativ diminuați în GS1 vs. GC (p <0,001) și 
vs. GS2 (p <0,05), (Tabel 2).

Ponderea limfocitelor B (CD19+) a fost semni-
ficativ mai mare în toate grupurile cu TB-MDR față 

de GC (p<0,001 pentru toate grupurile). Concentrația 
imunoglobulinelor IgG și IgA au variat nesemnifica-
tiv în grupurile de studiu comparativ cu GC. Concen-
trația IgM a fost semnificativ mai mare la pacienții 
din GS vs. GS1 (p<0,05). Concentrația anticorpilor 
antituberculoși (AAT) a fost semnificativ mai mare 
la pacienții în GS2 vs. GC (p <0,05), fără diferențe 
semnificative între grupuri (Tabel 3).

Numărul de fagocite (NF) a fost semnificativ mai 
redus în GS2 vs. GC (p <0,001) și GS1 (р<0,05). Ac-
tivitatea fagocitară a neutrofilelor a fost evaluată prin 
indicele fagocitar (IF) a fost cel mai diminuat în GS1 
vs. GC, (p <0,001) și față de GS2 (p <0,01). Acti-
vitatea funcţională a neutrofilelor evaluată conform 
testului de reducere a sării de nitro-blue-tetrasolium 
(NBT) a fost aproximativ aceeași în toate grupele de 
pacienți (Tabel 4).

Tabel 2. 
Caracteristica perturbărilor imunității celulare

Indicatori
GC  (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2  (N=31)

M±SD M±SD M±SD M±SD

Limfocitele CD3 %) 61,6±0,96 54,6±0,74□ 53,7±1,00● 56,2±1,01○◊

RTBL cu PHA (%) 62,8±0,72 57,8±0,78□ 58,0±1,05 ● 60,1±1,16 

RTBL cu PPD (%) 5,0±0,34 4,2±0,22□ 3,9±0,27● 4,5±0,36◊
Notă: □ – diferenţă semnificativă între GC și GS; ● - diferenţă semnificativă între GC și GS1; 

   ◊ - diferenţă semnificativă între GS1 și GS2.

Tabel 3. 
Caracteristica perturbărilor imunității umorale

Indicatori GC (N=57) GS (N=72) GS1  (N=41) GS2  (N=31)

M±SD M±SD M±SD M±SD

CD19+ (%) 12,8±0,49 16,0±0,65□ 15,6±0,79● 16,6±1,11○

IgG (g/L) 18,0±0,31 17,7±0,24 17,6±0,31 17,5±0,37

IgA (g/L) 3,2±0,11 3,3±0,06 3,4±0,08 3,3±0,09

IgM (g/L) 1,9±0,08 2,0±0,06 1,7±0,07 1,9±0,10 ◊

AAT (u.c.) 4,6±0,15 4,9±0,15 4,9±0,20 5,0±0,23 ◊
Notă: □ – diferenţă semnificativă între GC și GS; ● - diferenţă semnificativă între GC și GS1; 

   ○ – diferenţă semnificativă între GCşi GS2; ◊ - diferenţă semnificativă între GS1 și GS2.

Tabel 4. 
Caracteristica perturbărilor rezistenței naturale.

Indicatori
GC (N=57) GS (N=72) GS1  (N=41) GS2 (N=31)

M±SD M±SD M±SD M±SD

NF (%) 81,2±0,61 73,2±1,10□ 72,1±1,20● 75,2±1,96 ○

IF (u.c.) 5,0±0,14 4,4±0,22□ 4,1±0,14● 4,7±0,20 ◊

Testul de reducer a NBT (u.c.) 0,12±0,003 0,12±0,003 0,12±0,004 0,12±0,005
Notă: □ – diferenţă semnificativă între GC și GS; ● - diferenţă semnificativă între GC și GS1; 

   ○ – diferenţă semnificativă între GCşi GS2; ◊ - diferenţă semnificativă între GS1 și GS2.
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Zemskov A.M. şi coaut. (1995) (А.М. Земсков 
и соавт., 1995) au propus o metodă de evaluare a 
gradului de severitate a dereglărilor imune: Indicele 
pacientului/Indicele de referință (IR) pentru persoa-
nele sănătoase - 1 х 100 [4]. Dacă valoarea calculată 
este negativă se determină „deficienţa imună”, dacă 
valoarea este pozitivă se determină „hiperfuncţia” 
sistemului imunitar. Plasarea valorilor în intervalul 
de la 1 la 33% corespunde gradului I (ușor perturbat), 
în intervalul de la 34 la 66% corespunde gradului II 
(moderat perturbat) al dereglărilor imune și mai mari  
de  66% - gradului III (sever perturbat), care necesită 
administrarea tratamentului imunocorector. În acest 
constext propunem următorul procedeu de evaluarea 
a gradului pertubrărilor rezistenței imune: A) conform 
duratei evoluției pertubărilor imune: perturbări fizi-
ologice temporare ale reacţiilor imune (PFTRI), cu 
caracter fiziologic, ceea ce demonstrează capacitatea 
sistemului imun de a răspunde la antigene prin mo-
dificarea stării funcţionale a celulelor imune, activi-
tății imunității naturale (fagocitoza) şi/sau transferul 
imunității spre rezistența mediată celular cu activarea 
imunității specifice; deficienţa sistemului imun (DSI) 
condiţionată de perturbarea severă a funcționalității 
celulelor imune când acestea devin deficitare în a răs-
punde la acţiunea agenților imunostimulatori şi au un 
caracter de durată; hiperfuncţia sistemului imunitar 
(HSI) condiţionată de modificarea seminificativă a 
reactivităţii  imune, în rezultatul căreia funcţia imu-
nă se intensifică. B) conform severității perturbărilor 
imune, deficitul se clasifică în: DSI gradul I – indicile 
este diminuat și variază în intervalul 17-33% față de 
valoarea medie a IR; DSI gradul II pentru intervalul 
34-66% față de valoarea medie a IR; DSI de grad 
III pentru indicele mai mare de 66% față de valoa-
rea medie a IR. Similar, hiperfuncția a fost clasificată 
în: HSI de grad I – indicele este mărit în intervalul 
17-33% față de IR; HSI gradul II – pentru intervalul 
valoric 34-66%; HSI gradul III – indicele este mai 
mare de 66% față de IR. C) conform componentelor 
sistemului imun și rezistenței naturale implicate: ce-
lular, umoral, fagocitar și mixt. În cadrul procedeului 
descris am propus stratificarea severității deficitului 
sistemului imun în: ușoară, fiind induse de antigenele 
micobacteriene, care în „formă pură” se identifică la 
pacienții pe un fundal premorbid neagravat; gravitate 
medie, convențional definite premorbide, deoarece se 
manifestă pe un fundal premorbid cu patologii/con-
diții inumosupresive ușoare; severă-se dezvoltă pe 
un fundal de imunosupresie gravă, cel mai frecvent 
iatrogenă, care apare sub acțiunea tratamentului cu 
imunosupresoare, glucocorticoizi sau medicamente 
antituberculoase. Pentru diferențierea perturbărilor 
imune am diferențiat hiperfuncția sistemului imun 

(HSI) în două tipuri: ușoară, fiind compensatorie, ca-
racterizată prin compensarea deficienței sistemului 
imun celular prin hiperfuncția sistemelor care confe-
ră rezistență naturală (sistemul fagocitar) și imunității 
umorale; severă, cel mai frecvent fiind de tip alergic 
prin apariția manifestărilor de hiperstimulare com-
pensatorie a sistemului imun umoral. 

Fezabilitatea procedeului de determinare a gra-
dului severității și tipurilor perturbărilor imune a fost 
evaluat pe întreg contingentul pacienților selectați. 
Am stabilit că în GC la 6 (10,5%) pacienți s-au iden-
tificat pertubări fiziologice ale reacțiilor imunologice, 
la 1 (2,4%) caz din GS2 și la 2 (6,5%) pacienți din 
GS1. Deci, PFSI sunt mai frecvente la pacienții cu 
TB sensibilă comparativ cu TB-MDR. Deficitul siste-
mului imun (DSI) s-a identificat la 23 (40,4%) cazuri 
din GC, la toți de gradul 1, la 60 (83,3%) din GS, 
inclusiv 49 (81,7%) de gradul 1, 10 (16,7%) de gradul 
2 și la 2 (3,3%) de gradul 3. În GS1 s-a stabilit DSI la 
34 (82,9%) pacienți, inclusiv la 27 (79,4%) de gradul 
1, 8 (23,5%) de gradul 2 și 2 (5,5%) de gradul 3. În 
GS2- 26 (88,9%) pacienți au dezvoltat DSI, inclusiv 
22 (84,6%) de gradul 1 și 2 (7,7%) de gradul 2. După 
nivelul de implicare a diferitor componente ale siste-
mului imun în GC la 21 (91,3%) s-a stabilit supresia 
sistemului imun celular (conform CD3+), asemenea 
la 54 (90,0%) din GS, 32 (94,1%) din GS1 și la 22 
(84,6%) din GS2. Deficitul sistemului imun umoral 
(conform CD19+)  s-a stabilit la 2 (8,7%) cazuri din 
GC, la 6 (10,0%) din GS, la 3 (8,8%) din GS1 și la 3 
(11,5%) din GS2. Deficitul rezistenței naturale (con-
form numărului fagocitar) s-a constatat doar la paci-
enții cu TB-MDR, respectiv la 14 (23,2%) din GS, 
9 (26,4%) din GS1 și 5 (19,2%) cazuri din GS2. De 
asemenea deficitul mixt s-a stabilit doar la pacienții 
cu TB-MDR, într-o proporție majoritară. Deci, defici-
ența imună, pe seama celei mediate celular s-a stabilit 
la majoritatea pacienților fără diferență în dependență 
de rezultatele TSM, fiind urmat de deficitul rezistenței 
naturale la fiecare al patrulea caz. Rezultatele confir-
mă că sistemul de protecție imună pe seama imunită-
ții celulare este mai sever suprimat, urmat de sistemul 
fagocitar și mai puțin impactat a fost sistemul umoral. 
Evaluând tipurile patogenetice ale DSI am constatat 
o predominare a pacienților cu DSI indusă în GC 17 
(73,9), față de 22 (36,7%) din GS, 6 (17,7%) din GS1 
și 16 (61,5%) din GS2. Concomitent DSI premorbid 
a predominat în GS1 la 20 (58,8%) față de 4 (17,4%) 
în GC și 6 (23,1%) din GS2. DSI iatrogenă s-a con-
statat într-o proporție mai mică în toate grupurile cu o 
pondere mai mare în GS1 8 (23,5%) față de 2 (8,7%) 
în GC. Starea hiperfuncțională a sistemului imunitar 
(HSI) s-a constatat la două treimi din toate grupurile 
cu o pondere mai mare în GS1 32(78,0%) față de 35 
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(61,4%) cazuri din GC. Gradul 1 al HSI a predominat 
în GC la 15 (42,9%) cazuri comparativ cu o proporție 
mult mai mică din celelate grupuri. Ponderea pacien-
ților cu HSI de gradul 2 nu s-a diferențiat între gru-
puri, iar cu gradul 3 au predominat la toți pacienții cu 
TB-MDR față de GC și în toate cazurile a fost activat 
sistemul umoral. Variantele patogenetice au fost di-
ferit distribuite, cu predominarea celei compensatorii 
în GC față de toate grupurile cu TB-MDR și a celei 
alergice în toate grpurile cu TB-MDR față de GC.

Concluzii:
Deficitul statutului imun este mai evident la pa-

cienții cu TB-MDR, în special la cei cu rezistență 
secundară. Cele mai expuse factorilor supresivi au 
fost imunitatea mediată celular, urmată de rezistența 
naturală, apoi de imunitatea umorală. În TB sensibilă 
deficitul imunității celulare este mai frecvent indus de 
antigenele micobacteriene, iar în TB-MDR se dezvol-
tă pe un fundal premorbid.

Starea hiperfuncțională a sistemului imun umoral 
s-a constatat la două treimi din toate grupele evalu-

Tabel 5. 
Caracteristica perturbărilor rezistenței naturale

GC (N=57) GS (N=72) GS1  (N=41) GS2  (N=31)
N (%) N (%) N (%) N (%)

PFTRI 6 (10,5) 3 (4,2) 1 (2,4) 2 (6,5)
Deficiențele sistemului imun  (DSI)

DSI 23 (40,4) 60 (83,3) 34 (82,9) 26 (88,9)
Gradul I 23 (100,0) 49 (81,7) 27 (79,4) 22 (84,6)
Gradul II 0 10 (16,7) 8 (23,5) 2 (7,7)
Gradul III 0 2 (3,3) 2 (5,5) 0
Deficitul sistemului imun celular 21/ 91,3 54 (90,0) 32 (94,1) 22 (84,6)
Deficitul sistemului imun umoral 2 / 8,7 6 (10,0) 3 (8,8) 3 (11,5)
Deficitul rezistenței naturale 0 14 (23,3) 9 (26,4) 5 (19,2)
Deficitul mixt 0 50 (83,3) 30 (88,2) 20 (76,9)

Tipurile patogenetice ale DSI
Indusă 17 (73,9) 22 (36,7) 6 (17,7) 16 (61,5)
Premorbidă 4 (17,4) 26 (43,3) 20 (58,8) 6 (23,1)
Iatrogenă 2 (8,7) 12 (20,0) 8 (23,5) 4 (15,4)

Hiperfuncția sistemului imuni (HSI)
HSI 35 (61,4) 55 (76,4) 32 (78,0) 23 (74,2)
Gradul I 15 (42,9) 9 (16,4) 6 (18,8) 3 (13,0)
Gradul II 11 (31,4) 20 (36,4) 8 (25,0) 9 (39,1)
Gradul III 9 (25,7) 29 (52,7) 18 (56,3) 11 (47,8)
Hiperfuncția sistemului imun celular 0 0 0 0
Hiperfuncția sistemului imun umoral 35 (100,0) 55 (100,0) 32 (100,0) 23 (100,0)
Hiperfuncția rezistenței naturale 0 0 0 0
Hiperfuncția mixtă 0 0 0 0

Variante patogenetice HSI
Compensatorie 29 (82,9) 29 (52,7) 11 (34,4) 18 (78,3)
Alergic 6 (17,1) 26 (47,3) 21 (65,6) 5 (21,7)

ate cu un grad mai avansat la pacienții cu TB-MDR 
primară, fiind de tip compensator la pacienții cu TB 
sensibilă și alergică în TB-MDR.

Procedeul de determinare a severității și tipurilor 
perturbărilor imune la pacienții cu TB  pulmonară 
poate fi aplicat în evaluarea statutului imun. 
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Резюме: Корреляции между клиническим течением туберкулеза легких, функцией щитовидной железы 
и некоторыми цитокинами. 

C целью оценки взаимовлияния тиреоидного профиля, некоторых цитокинов и клинической тяжести течения 
деструктивных форм впервые диагностированного туберкулеза легких обследовано 43 больных впервые диагно-
стированным туберкулезом легких и 10 здоровых лиц. Всем больным до начала лечения и лицам из группы кон-
троля проведено ультразвуковое исследование эхоструктуры  щитовидной железы, а также определены уровни 
содержания свободного тироксина, тиреотропного гормона гипофиза, антител к тиреоглобулину и тиреоперок-
сидазе  в системном кровотоке параллельно с определением уровне содержания фактора некроза опухолей-аль-
фа,  интерферона-гамма, интерлейкинов-2, -6, -4. Изучались корреляции между клиническим течением впервые 
диагностированного туберкулеза легких, функцией щитовидной железы и данными  цитокинами. Более чем у 
половины больных туберкулезом выявлены изменения эхоструктуры щитовидной железы. У всех больных уста-
новлено снижение уровня содержания свободного тироксина   до низко-нормальных значений этого показателя. 
При туберкулезе, сочетавшемся с телепатиями, отмечено более значительное снижение уровня тироксина и по-
вышение уровня тиреотропного гормона гипофиза. Продемонстрировано повышение уровней содержания про-
воспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей-альфа и интерлейкина-6. и снижение уровня противовос-
палительного интерлейкина-4 у больных туберкулезом в сравнении со здоровыми. Установлена положительная 
корреляция между уровнями тироксина, интрлейкина-6 и клинической тяжестью туберкулеза. Большой процент 
выявленных тиреопатий обосновывают необходимость скрининга функционального состояния щитовидной же-
лезы у больных туберкулезом для выявления его скрытых нарушений и их коррекции с целью восстановления 
цитокинового равновесия и улучшения исходов туберкулезного процесса. 

Ключевые слова: туберкулез легких, щитовидная железа, иммунитет, цитокины.

Summary. 
To estimate the interrelations between thyroid profile, some cytokines and clinical severity of new case of cavitary 

pulmonary tuberculosis 43 patients with cavitary pulmonary tuberculosis and 10 healthy volunteers were studied. Thyroid 
glands of all patients before chemotherapy and volunteers from control group were examined by ultrasound. The levels 
of free thyroxine, thyroid stimulating hormone and antibodies to thyroglobulin and thyroid peroxidase in the serum were 
defined. At the same time the levels of tumor necrosis tumor necrosis factor, interferon-gamma and interleukin-2, -6, and 
-4 were measured.  Correlations between clinical severity of new case of pulmonary tuberculosis, thyroid functions, and 
these cytokines were studied. The pathological changes of thyroid echo structures were recovered in more than half of 
patients. The level of thyroxine in tuberculous patients was decreased down to lower-normal significance.  In tuberculous 
patients with pathological echo structure of the thyroid the thyroxine level decreasing was more significant. The thyrox-
ine stimulating hormone level was increased in these patients.     The increasing of tumor necrosis tumor factor and the 
interleukin-6 levels and the decreasing of interleukin-4 level were demonstrated in tuberculous patients comparing with 
healthy persons.  Positive correlation between clinical severity of new case of pulmonary tuberculosis, thyroid functions, 
and these cytokines were determined. The high percentage defined cases of thyroid pathology in tuberculous patients is 
caused the necessity the screening of thyroid function in tuberculous patients for in time diagnosis of its subclinical disor-
ders and their correction to restore cytokines balance and improving of antituberculosis chemotherapy efficacy. 

Key words:  pulmonary tuberculosis, thyroid, immunity, cytokines. 

Rezumat: Corelația dintre severitatea clinică a tuberculozei pulmonare, funcția tiroidiană și unele citokine
Pentru a estima interrelațiile dintre profilul tiroidian, unele citokine și severitatea clinică a unui nou caz de tuberculo-

ză pulmonară cavitară au fost studiate 43 de pacienți cu tuberculoză pulmonară cavitară și 10 voluntari sănătoși. Glanda 
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tiroidă ale tuturor pacienților înainte de chimioterapie și voluntarii din grupul de control au fost examinată prin examen 
ultrasonor. Au fost definite nivelurile de tiroxină liberă, hormon de stimulare a tiroidei și anticorpi la tiroglobulină și 
peroxidază tiroidiană în ser. În același timp, au fost măsurate nivelurile de factor de necroză tumorală, interferon-gamma 
și interleukina-2, -6 și -4. Au fost studiate corelațiile dintre severitatea clinică a tuberculozei pulmonare caz nou, funcțiile 
tiroidiene și aceste citokine. Modificările patologice ale structurilor eco tiroidian au fost recuperate la mai mult de jumăta-
te dintre pacienți. Nivelul de tiroxină la pacienții cu tuberculoză a fost scăzut până la o semnificație normală mai scăzută. 
La pacienții cu tuberculoză cu structură eco patologică a tiroidei, scăderea nivelului de tiroxină a fost mai semnificativă. 
Nivelul hormonului de stimulare a tiroxinei a fost crescut la acesti pacienti. Creșterea factorului tumoral de necroză tumo-
rală și a nivelurilor de interleukină-6 și scăderea nivelului de interleukină-4 au fost demonstrate la pacienții cu tuberculoză 
comparativ cu persoanele sănătoase. S-a determinat corelația pozitivă între severitatea clinică a noului caz de tuberculoză 
pulmonară, funcțiile tiroidiene și aceste citokine. Procentul mare de cazuri definite de patologie tiroidiană la pacienții cu 
tuberculoză a determinat necesitatea screening-ului funcției tiroidiene la pacienții cu tuberculoză pentru diagnosticarea 
la timp a tulburărilor sale subclinice și corectarea acestora pentru restabilirea echilibrului citokinelor și îmbunătățirea 
eficacității chimioterapiei antituberculoase.

Cuvinte cheie: tuberculoză pulmonară, tiroida, imunitate, citokine.

Introduction.
According to modern concepts, tuberculosis refers 

to interleukin-dependent immunodeficiency, accom-
panied by pronounced changes in the cytokine net-
work of the human body. Cells of the monocyte-mac-
rophage system are activated by the thyroid gland 
(TG) in direct and indirect ways, which contributes to 
the elimination of the causative agent of tuberculosis 
from the body [2,10]. The aim of the study is to study 
the mutual influence of thyroid homeostasis, cytokine 
profile and clinical severity of the disease in patients 
with destructive forms of firstly diagnosed pulmonary 
tuberculosis (FDTB).

Materials and methods.
Inclusion criteria: common destructive forms of 

firstly diagnosed pulmonary tuberculosis (FDTB).
Exclusion criteria: Age of patients under 18 years 

of age, pregnancy.
The study included 43 patients with firstly diag-

nosed pulmonary tuberculosis treated in the hospi-
tal of the Kharkov regional tuberculosis dispensary 
No.1. Among them, men - 28; 15 women aged from 
18 to 60 years (mean age 34.12 years) and 20 healthy 
volunteer donors with unchanged thyroid echostruc-
ture, who made up the control group.

Before treatment, all patients underwent an ultra-
sound examination of the echostructure of the thy-
roid gland, in the systemic circulation the levels of 

free thyroxine (free T4), pituitary thyroid stimulating 
hormone (TSH), antibodies to thyroglobulin (TG) 
and thyroperoxidase (TPO) were examined in paral-
lel with the determination of cytokines levels, most 
actively involved in the formation of anti-inflamma-
tory response to tuberculosis infection: tumor necro-
sis factor-alpha (TNF-α), interferon-gamma (IFN-γ), 
interleukins: IL-2; IL-6; IL-4. The echostructure of 
the thyroid gland was visualized using the diagnos-
tic ultrasound machine SSF-240A manufactured by 
Toshiba Medical Systems.

Free thyroxine and thyroid-stimulating hormone, 
antibodies to thyroglobulin and thyroperoxidase as 
well as levels of cytokines in the blood serum were 
determined by enzyme immunoassay using kits on a 
Tecan Sunrise spectrophotometer (Austria).

The study of the main clinical indicators, the 
prevalence and nature of radiological changes in the 
lungs, as well as the massiveness of bacterial excre-
tion was carried out using a scoring (Table 1,2). The 
following criteria were taken into account: the sever-
ity of intoxication and bronchopulmonary syndrome, 
the prevalence and nature of radiological changes in 
the lungs, as well as the massiveness of bacterial ex-
cretion. The point assessment of intoxication was car-
ried out on the basis of two quantitative parameters: 
body temperature, measured in degrees Celsius and 
body weight deficiency in kilograms (Table 1).

Table 1.
Ball score of the prevalence of pulmonary involvement and tuberculosis intoxication

Quantity of balls Volume of
lung involvement

Number of 
cavitations
in the lungs

Body temperature Underweight Total maximum 
points

1 1 lobe of lung 1 Under 38.0ºC Under 10kg

2 2 lobe of lung 2-3 Under 39.0ºC Under 20kg

3 More than 2 lobes 4 and more Over 39.0ºC Over 20kg

Maximum points 3 3 3 3 12
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When assessing the bronchopulmonary syn-
drome, the presence and severity of cough, sputum, 
hemoptysis, and shortness of breath were taken into 
account (Table 2).

Massiveness of bacterial excretion was assessed 
according to generally accepted criteria (absence of 
M T B- 0 points; MTB 1+ - 1 point; MTB 2+ - 2 
points; MTB 3+ - 3 points; MTB 4+ - 4 points). Thus, 
with a total assessment of the severity of clinical, ra-
diological and laboratory parameters, the maximum 
possible number of points is 26.

Statistical processing of the obtained data was 
carried out by the method of variation statistics us-
ing a standardized Microsoft Excel XP calculation 
package. The probability of discrepancy between the 
mean values was determined by Student’s t-test. The 
correlation between the linear parameters was deter-
mined by the Pearson index. The critical level of sig-
nificance (P) when testing statistical hypotheses was 
taken equal to 0.05.

Results. 
According to clinical forms, patients were distrib-

uted as follows: Infiltrative tuberculosis -37 cases; ca-

seous pneumonia - 3; disseminated tuberculosis -1; 
fibrous-cavitary tuberculosis -2. Destructions in the 
lungs were present in 40 patients (92.92%). Bacterial 
excretion was found in 41 patients (97.56%).

Ultrasound examination of the echostructure of 
the thyroid gland revealed the presence of thyroid pa-
thology in 22 patients (51.16%). Of these, 9 patients 
had grade 1th thyroid hyperplasia; in 5 - hyperplasia 
of the gland of 1-2 degrees with signs of autoimmune 
thyroiditis in the form of granularity of its structure 
and mosaic echogenicity; in 6 - gland hypoplasia of 
the 1st degree. In 7 patients, signs of autoimmune 
thyroiditis were found without changes in the vol-
ume of the gland. The detected changes in the echo-
structure of the thyroid gland in more than half of the 
examined patients with tuberculosis indicate a high 
risk of dysfunction of this organ in tuberculosis. Even 
the initial stages of enlargement of the thyroid gland 
of 1-2 degrees with euthyroidism are identified with 
thyroid dysfunction, which, in turn, negatively affects 
various organs and systems [6,18,10].

In accordance with the results of preliminary 
screening of thyroid pathology using ultrasound, the 

Table 2.
Ball score of bronchopulmonary syndrome

Quantity of 
points Cough Sputum Hemoptysis Dyspnea Total maximum 

points

1 Mild (minor cough in the 
morning) Under 10 ml/day Present When walking fast 

or going uphill

2 Moderate. (cough. in the 
morning and during the day) Under 30 ml/day Present

When walking at 
a normal pace on 

level ground
3 Strong Over 30 ml/day Present At rest

Maximum balls 3 3 3 3 12

Table 3.
Indicators of the thyroid profile in patients with FDTB depending on the echostructure of the thyroid gland

Parameter
Group 1 (healthy 

persons)
(n=10)

Group 1 (FDTB)
(n=21)

Group 1 
(FDTB+thyroid 

pathology)
(n=22)

Confidence factor

T4 free (pmol/l) 14.76 ± 0,23 12.24 ± 0,13 10.02 ± 0,16
Р 1,2 < 0,05
Р 1,3 < 0,05
Р 2,3 < 0,05

TSH(mcIU/l 1.39 ± 0,57 1.37 ± 0,18 2.72 ± 1,31
Р 1,2 > 0,05
Р 1,3 < 0,05
Р 2,3 < 0,05

A/b to TG 7.60 ± 3,82 25.38 ± 4,91 39.32 ± 12,68
Р 1,2 < 0,05
Р 1,3 < 0,05
Р 2,3 > 0,05

A/b to TPO 4.68 ± 1,27 3.24 ± 0,39 19.71 ± 16,07
Р 1,2 < 0,05
Р 1,3 < 0,05
Р 2,3 > 0,05
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patients were divided into two groups: group 1 (pa-
tients with normal echostructure of the thyroid gland) 
and group 2 (patients with pathological echostructure 
of the thyroid gland).

In the study of the hormonal profile in most tuber-
culosis patients with normal thyroid structure (group 
1), low-normal values of free T4 (12.24 ± 0.13 pmol/
ml) were revealed. In tuberculosis patients with thyroid 
gland pathology (group 2), this indicator dropped to the 
borderline value and amounted to 10.02 ± 0.16 pmol/
ml. When comparing the average values of free thyrox-
ine, a significant decrease in its level was found in the 
group of patients with thyroid pathology (Table 3).

The level of thyroid-stimulating hormone in the 
systemic circulation in the group of patients with 
normal echostructure of the thyroid gland was within 
the physiological norm of 1.37 ± 0.16 mcIU/ml. The 
level of TSH in the group of patients with pathology 
of the echostructure of the thyroid gland significant-
ly increased compared with group 1 (Table 3) and 
amounted to 2.72 ± 1.31 mIU/ml. It should be not-
ed that at present in modern endocrinology there is a 
discussion about the standards of thyroid-stimulating 
hormone. Moreover, the main discussions are relat-
ed to the upper limit of the normal TSH [2]. Recent 
recommendations from the US National Academy of 
Clinical Biochemistry suggest narrowing the normal 
range for TSH levels from 0.4 to 2.5 mcIU/L [10].

The basis for this was the results of the 
NHANES-111 study, which showed that when ex-
amining 13,344 individuals, no more than 5% of the 
iodine-provided area had a TSH level exceeding 2.5 
mcIU/l [9]. In the European SHIP study, TSH levels 
were also 2.12 mcIU/mL in 95% of 1488 individu-
als examined [32]. According to the Wickham study, 
in the group of individuals with a TSH level above 2 
mcIU / ml [2,30,31], overt hypothyroidism is more of-
ten diagnosed. Thus, a “normally” high TSH level re-
flects the earliest in terms of onset and mildest thyroid 
insufficiency [28]. Taking into account these data, the 
level of TSH in group 3 can be considered a marker 
of minimal thyroid pathology for tuberculosis patients 
with altered echostructure of the thyroid gland.

The levels of antibodies to thyroglobulin, as well 
as to thyroperoxidase, did not exceed the normal al-
lowable values in both groups of patients with FDTB, 
however, both indicators with U/ml increased signif-
icantly in the group of patients with FDTB with thy-
roid pathology compared with the group of healthy 
individuals. The content of antibodies to TG was 
25.38 ± 4.91 U/ml in the group of patients with FDTB 
with normal echostructure of the thyroid gland. This 
indicator significantly increased to 39.32 ± 16.68 U/
ml in the group of patients with pathological changes 
in the echostructure of the thyroid gland. The concen-
tration of antibodies to TPO was 3.24 ± 0.39 U/ml in 
patients with unchanged gland structure and signif-
icantly increased to 19.71 ± 16.07 U/ml in patients 
with pathological gland structure.

The levels of antibodies to thyroglobulin, as well 
as to thyroperoxidase, did not exceed the normal al-
lowable values in both groups of patients with FDTB, 
however, both indicators with U/ml increased signif-
icantly in the group of patients with FDTB with thy-
roid pathology compared with the group of healthy 
individuals. The content of antibodies to TG was 
25.38 ± 4.91 U/ml in the group of patients with FDTB 
with normal echostructure of the thyroid gland. This 
indicator significantly increased to 39.32 ± 16.68 U/
ml in the group of patients with pathological changes 
in the echostructure of the thyroid gland. The concen-
tration of antibodies to TPO was 3.24 ± 0.39 U/ml in 
patients with unchanged gland structure and signif-
icantly increased to 19.71 ± 16.07 U/ml in patients 
with pathological gland structure.

In a comparative analysis of the data obtained, it 
was found that in patients with FDTB with a patholo-
gy of the echostructure of the thyroid gland, compared 
with patients with FDTB with an unchanged structure 
of the gland, there were lower values of free thyroxin, 
an increased level of thyroid-stimulating hormone, as 
well as an increase in the level of antibodies, both to 
thyroglobulin and thyroperoxidase. The data obtained 
indicate a change in the thyroid profile in patients 
with pathological echostructure of the thyroid gland. 
Minimal thyroid dysfunction in this group of patients 

Table 4.
Point assessment of the severity of the clinical course of FDTB depending on the thyroid pathology

Clinical criteria Group 2 (n=21) Group 2 (n=22) р

Chest x-ray picture 2.09 ± 0.83 5.97 ± 0.76 <0.05

Bronchopulmonary syndrome 7.29 ± 1.53 7.59 ± 1.95 >0.05

Intoxicative syndrome 2.89 ± 0.95 5.58 ± 1.03 <0.05

Massive bacterial excretion 2.99 ± 0.34 3.27 ± 1.76 >0.05

Overall assessment of the severity of clinical manifestations 16.62 ± 3.36 22.27 ± 4.61 >0.05
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is not an adaptive process, but is a pathological state 
of thyroid metabolism, which subsequently leads to a 
progressive decrease in the functional activity of the 
thyroid gland [1,6,10].

In a comparative assessment of the severity of 
clinical manifestations (Table 4), a more severe run-
ning of the tuberculosis was found in persons with 
pathological changes in the echostructure of the thy-
roid gland, mainly due to the greater severity of the 
intoxication syndrome and the prevalence of pul-
monary lesions. In addition, in patients with severe 
destructive forms of newly diagnosed pulmonary 
tuberculosis, a negative correlation was established 
between the level of free thyroxine and the severity 
of the clinical course of tuberculosis (r = - 0.389). The 
study of the cytokine profile in the groups of patients 
with FDTB revealed a significant increase in the lev-
els of TNF-α, INT-γ compared with the control, as 
well as a moderate increase in IL-2 and IL-6 and a 
decrease in the level of IL-4.

In a comparative study of the cytokine profile in 
groups 2 and 3 of patients with FDTB, in individuals 
with thyroid pathology, a lower level of values of all 
studied cytokines was found compared to individuals 
without thyroid pathology (Table 5).

The level of TNF-α increased significantly in 
the FDTB groups by 120 times in patients without 
thyroid pathology and by 60 times in patients with 
thyroid pathology in comparison with healthy ones. 
An increase in the level of TNF-α is characteristic of 
patients with progressive tuberculosis and is an im-
portant factor providing specific cellular immunity, 
the formation of tuberculous granuloma, and block-
ing mycobacterial dissemination [3,27].

In patients with FDTB with impaired thyroid status, 
the level of TNF-α was 30.77±16.77 pg/ml, which is 
two times lower than the values of this indicator in pa-
tients with normal thyroid status (60.84±25.01 pg/ml). 

The level of IFN-γ remained within acceptable 
limits in patients of both groups. However, the con-
centration of INT-γ was 2.5 times lower in patients 
with thyroid pathology (1.22±0.81 pg/ml) compared 
with patients with normal thyroid status (3.74±2.45 

pg/ml). ml). Considering the lower values of the T4 
level in patients in the group of tuberculosis patients 
with thyroid pathology, as well as indications that 
thyroxine is a potential inducer of IFN-γ [12,13], it 
can be assumed that the production of IFN-γ is related 
to the level of thyroxine in the systemic circulation in 
patients with FDTB. The content of IL-2 in the sys-
temic circulation in patients with FDTB of the lungs 
remained within acceptable physiological values 
(7.08 ± 1.97 pg / ml) with a decrease in this indicator 
by 2.5 times in patients with thyroid pathology (4.88 
± 1 05 pg/ml) compared with patients without thyroid 
disorders.

The levels of IL-4 in patients with VTD decreased 
compared with the control group. Lower values of 
this indicator were noted in persons with thyroid pa-
thology and amounted to 0.002±0.003 pg/ml in group 
2 and 0.030±0.027 pg/ml in group 3, respectively. 
The data obtained, apparently, are due to a significant 
increase in the level of IL-6, which is an antagonist of 
IL-4 that inhibits the secretion of IL-6 by macrophag-
es. A decrease in IL-4 secretion enhances the body’s 
resistance to tuberculosis infection and, thus, is a pro-
tective event in the formation of an immune response 
in patients with tuberculosis. 

An increase in the level of IL-6 in patients with 
VTD up to 51.87±33.54 pg/ml in group 2 was estab-
lished with its decrease by 2.5 times - up to 16.98±11.81 
pg/ml in patients with FDTB and thyroid pathology. 
glands (group 3). The data obtained confirm the fact of 
an increase in the serum level of IL-6 in the majority of 
patients with active tuberculosis [26], which is a pro-
tective reaction to tuberculosis infection.

Discussion. 
Thus, the results of the study demonstrate a 

change in the cytokine profile in patients with newly 
diagnosed widespread destructive forms of pulmo-
nary tuberculosis, which is manifested by a significant 
increase in the levels of pro-inflammatory TNF-α, 
IL-6, as well as a moderate increase in the levels of 
IFN-γ and IL-2 and a decrease in the level of IL.  The 
established change is a manifestation of the forma-
tion of an immune response to tuberculosis infection 

Table 5.
Levels of cytokines in peripheral blood in patients with FDTB without and with thyroid pathology

Study groups TNF-α (pg/ml) INT-γ (pg/ml) IL- 2(pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-4(pg/ml)

Group1 (n=10) 0.53 ± 0.81 2.03±0.81 0.80±1,59 2.05 ± 0.59 0.001±0.001

Group2 (n=10) 60.84±25.01 3.74±2.45 7.08±1,97 51.87±33.54 0.002±0.003

Group3 (n=10) 30.77±16.77 1.22±0,81 4.88±1,05 16.98±11.81 0.030±0.027
р 1,2
р 1,3
р 2,3

<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05
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and, therefore, is of a protective nature. However, in 
patients with impaired echostructure of the thyroid 
gland, significantly lower levels of pro-inflammatory 
cytokines TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-6 was noted in com-
parison with patients with unchanged echostructure of 
the gland, and the level of anti-inflammatory cytokine 
IL IL-4, on the contrary, higher in the group of pa-
tients with VTD with altered echostructure of the thy-
roid gland. These changes can be explained by a lower 
level of T4 in the systemic circulation of persons with 
thyropathies. At the same time, we have established a 
positive correlation between the level of T4 and the 
clinical severity of the process in persons with FDTB, 
more significant in patients with thyroid pathology.

In addition, a positive correlation was established 
between the values of the level of IL-6 and the values 
of the level of free T4 in both groups of patients with 
FDTB (respectively, r = 0.375; p < 0.05 in group 2 
and r = 0.463; p < 0.05 in the group 3) with a more 
pronounced correlation in the group of tuberculosis 
patients with thyroid pathology. These data are con-
sistent with the results of a positive correlation be-
tween IL-6 and T4 in hypothyroid patients with heart 
failure during L-thyroxine replacement therapy [17].

The proinflammatory cytokine of macrophage or-
igin, IL-6, is synthesized by phagocytes, fibroblasts, 
T-lymphocytes of types 1 and 2, and endotheliocytes 
[25]. Although a number of studies have shown that 
IL-6 stimulates the intracellular growth of mycobac-
teria in monocytes [20,23], nevertheless, it has been 
proven that IL-6 is a key factor in the formation of re-
sistance to tuberculosis [11]. Tuberculosis infection of 
IL-6 deficient mutated mice resulted in their lethality 
[19]. Thus, in patients with tuberculosis, an increase in 
the level of IL-6 is considered as a protective reaction.

When measuring the levels of total triiodothyro-
nine and thyroxine and markers of immune status in 
healthy people of age, the concentrations of thyroid 
hormones were associated with inflammation mark-
ers, IL-6 expression by activated monocytes, and 
CD+T-lymphocyte receptors [11]. These data, as well 
as our results obtained in the examination of patients 
with tuberculosis, prove the fact that thyroid hor-
mones regulate cytokine production. Analyzing the 
obtained results, one should also not neglect the data 
pointing to the feedback – activation of thyroid cells 
by some cytokines. In autoimmune thyroid diseases, 
the studied cytokines activate autoreactive T cells [4], 
and the administration of drugs that inhibit the pro-
duction of TNF-α leads to an improvement in thyroid 
function in patients with hypothyroidism [18], which 
indicates the pathogenic role of the studied cytokines 
in thyroid dysfunction. It has been established that the 
administration of IL-6 to humans and experimental 

animals caused changes in thyroid function, which 
resembles the euthyroid syndrome with a decrease in 
TSH and T3 levels within 4 hours after administration 
[21,24]. IL-6 also reduces TSH-stimulated peroxi-
dase mRNA expression and thyroid hormone secre-
tion in vitro [22]. TNF-α and IL-6 are considered as 
mediators of low levels of thyroid hormones. Intrave-
nous administration of TNF-α to healthy volunteers 
caused a decrease in T3 by 36% and an increase in 
T4 by 48% with a decrease in TSH by 68% within 12 
hours [26]. In addition, high levels of TNF-α, which 
accompanied severe illness, were associated with a 
decrease in the activity of the 5’-deiodinase enzyme 
in the liver [15].

TNF-α mediates its biological effects through the 
activation of the transcription factor NF-[kappa]B. 
NF-[kappa]B activation plays a central role in gen-
erating immune and inflammatory responses by con-
trolling gene expression of several cytokines. It was 
shown [16] that activation of the transcription factor 
NF-[kappa]B TNF-α suppresses T3-dependent in-
duction of 5’deiodinase transfer RNA and enzymatic 
activity in liver cells. These results suggest that acti-
vation of the NF-[kappa]B transcription factor TNF-α 
may represent an important molecular link in the 
pathogenesis of the pathological euthyroid syndrome, 
where the underlying disease is associated with an in-
creased level of TNF-α. Thus, the possibility of an 
inverse effect of elevated levels of IL-2, IFN-γ and, 
especially, IL-6 and TNF-α in patients with tuber-
culosis on their thyroid status cannot be ruled out. 
Tuberculosis intoxication, acting on the hypothalam-
ic-pituitary-thyroid system, inhibits the production of 
thyroid hormone. At the same time, the level of cy-
tokines, especially TNF-α and IL-6, which has sharp-
ly increased in response to tuberculosis infection, has 
a direct effect on the thyroid gland, causing the for-
mation of antibodies (AT) to thyroperoxidase (TPO) 
and thyroglobulin (TG). These antibodies have a 
damaging effect on the thyroid gland [4], which leads 
to a further weakening of the production of thyroid 
hormones, an increase in the level of TSH and a com-
pensatory increase in the volume of the gland (or its 
hypoplasia). At the same time, thyroid hormones are 
able to have a modulating effect on the production 
of immune mediators - cytokines, possibly through 
protein kinase-C [5].

Considering that in more than half of the exam-
ined patients with tuberculosis, we detected thyroid 
pathology in the form of a violation of its echostruc-
ture, a low level of T4 and an increased level of TSH 
in the systemic bloodstream, we draw attention to 
the need to screen the functional state of the thyroid 
gland in this contingent, because minimal thyroid 
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dysfunction with further progression leads to severe 
impairment of the functioning of various organs and 
systems [1,29]. In addition, the demonstrated correla-
tions between the levels of thyroid hormone, certain 
cytokines, and the clinical severity of tuberculosis 
suggest the need for timely correction of thyroid dys-
function in order to restore the balance of cytokines 
and improve the outcomes of FDTB.

Conclusions.
1. For patients with newly diagnosed widespread 

destructive pulmonary tuberculosis, a slight decrease 
in the level of free thyroxine is characteristic, which 
indicates a weakening of the functional state of the 
thyroid gland and is a manifestation of the pathologi-
cal euthyroidism syndrome characteristic of a number 
of severe systemic diseases.

2. In 51.16% of all patients with severe FDTB, a 
change in thyroid status was found, which is mani-
fested by a change in the echostructure of the thyroid 
gland with signs of autoimmune thyroiditis and symp-
toms of subclinical (biochemical) hypothyroidism.

3. The severity of clinical manifestations of pul-
monary tuberculosis negatively correlates with the 
level of free thyroxine in the systemic circulation, 
especially in the group of tuberculosis patients with 
thyroid pathology.

4. Common destructive forms of newly diagnosed 
pulmonary tuberculosis are accompanied by a signif-
icant increase in the levels of TNF-α and IL-6, some 
increase in the levels of IL-2, INT-γ and a decrease in 
IL-4 in the systemic circulation when compared with 
healthy individuals.

5. Thyroid pathology in patients with FDTB is 
combined with lower levels of all studied cytokines in 
the systemic circulation when compared with FDTB 
patients without thyroid pathology.

6. The data obtained reflect the close mutual in-
fluence of thyroid and cytokine profiles, as well as 
their participation in the formation of the inflammato-
ry response to tuberculosis infection.

7. The established pattern justifies the timely 
screening of thyroid pathology in patients with pul-
monary cavitary tuberculosis to restore thyroid home-
ostasis and cytokine balance. 
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Rezumat: Modificări ecografice în organele abdominale la copiii cu evoluție diferită a infecției tuberculoase.
Pentru a determina frecvența și natura modificărilor ecografice în organele abdominale la copiii cu infecție tuber-

culoasă, au fost examinați 192 de pacienți cu vârsta cuprinsă între 6 luni - 14 ani din secția de tuberculoză a Spitalul 
Municipal de infecții pentru copii Nr. 3 pentru perioada 2019-2021. Au fost identificate 3 loturi de pacienţi: lotul 1 - 92 
copii cu tuberculoză activă a organelor respiratorii; grupa 2 - 52 copii cu sechele post-tuberculoase; grupa 3 - 48 de copii 
cu infecție tuberculoasă latentă din grupele cu risc de tuberculoză. Modificări ecografice la nivelul ficatului (colestază 
reactivă și/sau intrahepatică și/sau hepatomegalie) au fost observate la copiii cu tuberculoză activă în 40,2 ± 5,1% din 
cazuri, la copiii din grupa a 3-a - în 35,4 ± 6,9% din cazuri și mai rar în copiii din grupa a 2-a – în 17,3±5,3% din cazuri 
(p<0,05). Modificări ale vezicii biliare (afectarea fluxului biliar și/sau modificări ale formei) la copiii cu tuberculoză ac-
tivă au fost vizualizate în 73,9 ± 4,6% din cazuri, la copiii din grupa a 3-a (60,4 ± 7,1% din cazuri), mai rar la copiii dun 
grupul 2 (55,8±6,7% din cazuri, p<0,05 pentru grupul 1). Modificările pancreasului au fost reactive și s-au observat mai 
des la copiii din grupa 1 - în 14,1±3,5% din cazuri decât la copiii din grupul 2 (5,8±3,2% din cazuri, p<0,05) și grupul 3 
(4,2±2,9% din cazuri). De asemenea, modificări ale splinei au fost depistate mai des la copiii cu tuberculoză activă - în 
17,4±4,0% din cazuri decât la copiii din loturile 2 (5,8±3,2% din cazuri, p<0,05) și 3 loturi (2,1±2,1% din cazuri, p<0,05).

Cuvinte cheie: copii, infecție tuberculoasă, ecografie, organe abdominale.

Resume. Sonographic changes of abdominal organs in children with different course of tuberculosis infection
In order to determine the frequency and nature of sonographic changes in abdominal organs in children with tubercu-

losis infection, 192 patients  at the age of 6 months -14 years were examined on the basis of the  tuberculosis department 
of City Children’s Infectious Hospital №3 for the period 2019-2021. 3 groups of patients were identified: group 1 - 92 
children with active respiratory tuberculosis; group 2 – 52 children with residual post-tuberculosis changes; group 3 – 48 
children with latent tuberculosis infection at risk of tuberculosis. Sonographic liver changes (reactive and/or intrahepatic 
cholestasis and/or hepatomegaly) were observed in children with active tuberculosis in 40.2±5.1% of cases, in children 
of group 3 - in 35.4±6.9% of cases and less often in children of group 2 - in 17.3±5.3% of cases (p<0.05). Changes of 
the gallbladder (violations of bile outflow and/or shape changes) were visualized in children with active tuberculosis in 
73.9±4.6% of cases, in children of group 3 (60.4±7.1% of cases), less often in children of group 2 (55.8±6.7% of cases, 
p<0.05 for group 1). Changes of the pancreas were reactive and were more often observed in children of group 1 - in 14.1± 
3.5% of cases than in children of group 2 (5.8±3.2% of cases, p<0.05) and group 3 (4.2± 2.9% of cases). Also, ultrasound 
changes of the spleen were more often detected in children with active tuberculosis - in 17.4±4.0% of cases than in chil-
dren of group 2 (5.8±3.2% of cases, p<0.05) and group 3 (2.1±2.1% of cases, p<0.05). 

Keywords: children, tuberculosis infection, ultrasound examination, abdominal organs.

Резюме.
С целью определения частоты и характера сонографических изменений органов брюшной полости у детей 

с туберкулезной инфекцией обследованы 192 пациента в возрасте 6 месяцев -14 лет туберкулезного отделения 
СПГБУЗ ДИБ№3 за период 2019-2021гг. Выделено 3 группы пациентов: 1 группа - 92 ребенка с активным ту-
беркулезом органов дыхания; 2 группа – 52 ребенка с остаточными посттуберкулезными изменениями; 3 группа 
– 48 детей с латентной туберкулезной инфекцией из групп риска по туберкулезу. Сонографические изменения 
печени (реактивные и/или внутрипеченочный холестаз и/или гепатомегалия) наблюдались у детей с активным 
туберкулезом в 40,2±5,1% случаев, у детей 3 группы - в 35,4±6,9% случаев и реже у детей 2 группы - в 17,3±5,3% 
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случаев (р<0,05). Изменения желчного пузыря (нарушения оттока желчи и/или изменения формы) у детей с ак-
тивным туберкулезом визуализировались в 73,9±4,6% случаев, у детей 3 группы (60,4±7,1% случаев), реже у 
детей 2 группы (55,8±6,7% случаев, р<0,05 для 1 группы). Изменения поджелудочной железы были реактивными 
и чаще наблюдались у детей 1 группы - в 14,1±3,5% случаев, чем у детей 2 группы (5,8±3,2% случаев, р<0,05) и 
3 группы (4,2±2,9% случаев). Также изменения селезенки чаще определялись у детей с активным туберкулезом 
- в 17,4±4,0% случаев, чем у детей 2 группы (5,8±3,2% случаев, р<0,05) и 3 группы  (2,1±2,1% случаев, р<0,05). 

Ключевые слова: дети, туберкулезная инфекция, ультразвуковое исследование, органы брюшной полости.

В настоящее время отмечается улучшении 
эпидемической ситуации по туберкулезу в Рос-
сийской Федерации [1,2,14].  В структуре клини-
ческих форм у детей преобладают ограниченные 
формы внутригрудного туберкулеза [6,10], часто 
наблюдается малосимптомное течение, жалобы 
нередко отсутствуют [11]. Наиболее рано выяв-
лять структурные и функциональные изменения 
в органах, возникающие до манифестации клини-
ческих симптомов, позволяет метод ультразвуко-
вой диагностики [4,9,12].

Изменения органов брюшной полости при 
туберкулезной инфекции могут быть обусловле-
ны специфическим их поражением, а также ток-
сико-аллергическим воздействием микобактерий 
туберкулеза (МБТ). В настоящее время выявление 
туберкулеза данных органов у детей происходит 
редко [10,11]. Представлены единичные резуль-
таты УЗД паренхиматозных органов у детей с 
туберкулезной инфекцией [3,4]. Ряд авторов та-
кие сонографические признаки, как увеличение 
размеров, повышение эхогенности паренхимы, 
расширение вен, уплотнение стенок внутрипече-
ночных сосудов трактовали как специфические 
[3,4]. Частота УЗ-изменений (ультразвуковых из-
менений) варьировала в зависимости от течения 
туберкулезной инфекции: спленомегалия наблю-
далась от 0% до 68,9% случаев, повышение эхо-
генности селезенки - от 5,0% до 40,1% случаев; 
изменения сосудистого русла печени и селезен-
ки - от 1,6% до 50,0% случаев; кальцинаты были 
визуализированы в печени и в селезенке в 61,1% 
случаев [3,4]. Другие исследователи наблюдали 
диффузные сонографические изменения органов 
брюшной полости у детей с активным туберку-
лезом органов дыхания (ТОД) в 92,3% случаев, у 
детей с остаточными посттуберкулезными изме-
нениями (ОПТИ) - в 90,0% случаев, которые рас-
сматривали как преимущественно функциональ-
ные [8]. Таким образом, единые ультразвуковые 
критерии интерпретации признаков сонографи-
ческой патологии паренхиматозных органов при 
туберкулезной инфекции отсутствуют [3,4,12,13].  
Оценка изменений органов брюшной полости при 
туберкулезной инфекции остается серьезной про-
блемой медицины [7,12,13,14]. В связи с чем, ана-

лиз выявления частоты и определение характера 
сонографических изменений органов брюшной 
полости у детей с различным течением туберку-
лезной инфекции является актуальным.

Целью исследования было выявление ча-
стоты и характера сонографических функцио-
нальных и патологических изменений органов 
брюшной полости у детей с различным течением 
туберкулезной инфекции.

Материалы и методы. 
Проведено проспективное исследование 192 

детей с туберкулезной инфекцией в возрасте 6 
месяцев - 14 лет, отобранных методом сплошного 
отбора, на базе туберкулезного отделения СПГБ-
УЗ ДИБ №3 за период 2019-2021гг. Комплексная 
диагностика туберкулезной инфекции проводи-
лась с применением мультиспиральной компью-
терной томографии органов грудной полости, 
иммунологических проб:  Манту с 2ТЕ и пробы 
с аллергеном туберкулёзным рекомбинантным.  
Было выделено 3 группы наблюдения: 1 группу 
составили 92 ребенка с активным ТОД; 2 груп-
пу – 52 ребенка с впервые выявленными ОПТИ; 
3 группу – 48 детей с латентной туберкулезной 
инфекцией (ЛТИ) из групп риска по туберкуле-
зу.  Соотношение мальчиков и девочек в 1 группе 
было 41,3% и 58,7%, во 2 группе – 45,8% и 54,2%, 
в 3 группе –46.2% и 53,8%.  Средний возраст па-
циентов 1 группы составил 7,9±0,3 года, 2 группы 
– 8,1±0,4 лет, 3 группы – 8,2±0,4 лет.

УЗИ органов брюшной полости выполнялось 
на аппарате LOGIQ F8 c наличием допплеровско-
го режима, цветового допплеровского картиро-
вания, использовались датчики: конвексный 3,5 
МГц, линейный 5,5-7 МГц. Исследование печени, 
желчного пузыря, поджелудочной железы выпол-
нялось детям натощак из стандартных доступов. 
Оценивались форма, эхогенность, эхоструктура, 
размеры органов согласно справочно-практиче-
скому руководству «Ультразвуковая диагностика 
в цифрах» [5].

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием компьютерной программы 
Statistica v.6.1. Данные представлены как среднее 
арифметическое ± стандартная ошибка среднего 
арифметического. Для определения достоверно-
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сти различий между сравниваемыми средними 
величинами использовался t-критерий Стьюден-
та. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05. 

Результаты. 
Большинство детей всех групп наблюдения 

были привиты против туберкулеза: 88,0%, 97,9% 
и 96,2% детей 1, 2 и 3 групп соответственно. Ре-
вакцинированы были 2,2% пациентов 1 группы.  В 
структуре активного туберкулеза преобладали не-
осложненные формы (60,8% случаев), в том числе 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(27,2% случаев), первичный туберкулезный ком-
плекс (25,0% случаев), инфильтративный тубер-
кулез (3,3% случаев), туберкулезная интоксикация 
(2,2% случаев), также острый диссеминированный 
туберкулез, очаговый туберкулез и генерализован-
ный туберкулез (по 1,1% случаю). Осложненное 
течение заболевания наблюдалось у 39,1% детей. 
Диагностика активных форм происходила в фазу 
неполной кальцинации в 57,8% случаев, реже в 
фазу инфильтрации - в 35,6% случаев, инфильтра-
ции и обсеменения - в 1,1% случаев; хронически те-
кущий первичный туберкулез был выявлен в 5,5% 
случаев. У пациентов 2 группы ОПТИ были сфор-
мированы по типу кальцинации в 96,2% случаев, по 
типу фиброза и уплотнения в 3,8% случаев. 

УЗИ органов брюшной полости на время диа-
гностики туберкулезной инфекции выявило пато-
логические и/или функциональные их изменения 
у пациентов во всех группах наблюдения (данные 
таблицы 1).

У детей с активным ТОД сонографические 
изменения всех обследованных органов наблюда-
лись чаще, чем у детей 2 и 3 групп наблюдения. 

УЗ-изменения печени были диффузными и 
характеризовали функциональные и/или реактив-
ные изменения органа. У пациентов с активным 
ТОД сонографические изменения печени опре-
делялись в 40,2±5,1% случаев, у детей с ЛТИ - в 
35,4±6,9% случаев, что было чаще, чем у детей с 
ОПТИ - в 17,3±5,3% случаев (р<0,05). На рисунке 
№1 представлена структура УЗ-изменений пече-
ни. У детей активным ТОД наиболее часто визуа-
лизировались признаки внутрипеченочного холе-
стаза (17,4±4,0% случаев), чем у детей 3 группы 
(4,2±2,9% случаев, р<0,05) и которые не наблюда-
лись у детей 2 группы.

Сонографические изменения желчного пу-
зыря были диагностированы у большинства па-
циентов всех групп наблюдения: в 1 группе - в 
73,9±4,6% случаев, в 3 группе – в   в 60,4±7,1% 
случаев, во 2 группе – в 55,8±6,7% случаев, что 
реже, чем у детей с активным ТОД (р<0,05). Как 
представлено на рисунке № 2, у детей с активным 
ТОД и с ЛТИ чаще выявлялись изменения формы 
органа: в 59,8±5,1% случаев и в 52,1±7,2% случаев 
соответственно, чем у детей 3 группы (34,6±6,6% 
случаев, р<0,05). У части пациентов всех групп 
(30,4±4,8%, 13,5±4,7% и 33,3±6,8% случаев в 1, 2 
и 3 группах соответственно) наблюдалось сочета-
ние признаков УЗ-изменений. 

У всех пациентов с сонографическими изме-
нениями гепатобилиарной системы отсутствовали 
жалобы и клинические проявления, практически 

Таблица 1 
Структура сонографических изменений органов брюшной полости у пациентов с различным 

течением туберкулезной инфекции
Группы обследо-
ванных детей /
groups of examined 
children

Сонографические изменения органов брюшной полости: /
sonographic changes of abdominal organs:

печени / 
liver, %

желчного 
пузыря / gallbladder, %

поджелудочной 
железы/ pancreas, %

Селезенки / spleen, 
%

1 группа – group 1
n = 92 40,1±5,1

р 1-2 < 0,05
73,9±4,6

р 1-2 < 0,05
14,1±3,5

р 1-2 < 0,05
17,4±4,0

р 1-2 < 0,05
2 группа – group 2
n = 52 17,1± 5,3

р 1-2 < 0,05
р 2-3< 0,05

55,8± 6,7
р 1-2 < 0,05

5,8+3,2
р 1-2 < 0,05

5,8±3,2
р 1-2 < 0,05
р 2-3< 0,05

3 группа - group 3
n = 48 35,4± 6,9

р 2-3< 0,05

60,4± 7,1 4,2±2,9 2,1±2,1
р 2-3< 0,05

Статистическая значимость различия (t) / Student’s t-test
р<0,05 - достоверность различий встречаемости признаков сонографической патологии органов брюшной 
              полости у детей  сравниваемых групп наблюдения.
p<0.05 - significance of differences of the occurrence of signs of sonographic pathology of abdominal organs 
               in children of the compared observation groups.
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Рисунок 1. Структура сонографических изменений печени у детей с различным течением туберкулезной инфекции / 
Figura 1. The structure of the sonographic changes in the liver in children with different course of tuberculosis infection

Рисунок 2. Структура сонографических изменений желчного пузыря у детей с различным течением туберкулез-
ной инфекции. / Figura 2. The structure of the sonographic changes of the gallbladder in children with different course 
of tuberculosis infection.

Рисунок 3. Структура сонографических изменений селезенки у детей с различным течением туберкулезной ин-
фекции / Figura 3. The structure of the sonographic changes of the spleen in children with different course of tuberculosis 
infection.
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все лабораторные показатели функции органов 
были в пределах нормальных значений, за исклю-
чением одного ребенка 1 группы, у которого был 
повышен общий билирубин до 28 ммоль/л.

Сонографические изменения поджелудочной 
железы также наиболее часто были визуализиро-
ваны у детей с активным ТОД - в 14,1±3,5% слу-
чаев, что реже наблюдалось у детей 2 и 3 групп 
наблюдения - в 5,8±3,2% (р<0,05) и в 4,2±2,9% 
случаев соответственно. Все УЗ-изменения органа 
были диффузными, и трактовались как реактив-
ные. По результатам лабораторных исследований 
не было выявлено нарушений ферментативной и 
гормональной функции железы.

Сонографические изменения селезенки у де-
тей с активным ТОД были выявлены в 17,4±4,0% 
случаев, что было чаще, чем у пациентов 2 и 3 
групп наблюдения (5,8±3,2% и в 2,1±2,1%, случа-
ев соответственно, р<0,05). В структуре выявлен-
ных изменений преобладали реактивные, которые 
у детей 1 группы наблюдались чаще (10,9±3,2% 
случаев), чем у детей 2 и 3 групп (3,8±5,6% и 
2,1±2,1% случаев соответственно, р<0,05), что 
показано на рисунке № 3.

У двух детей 1 группы (2,2±1,5% случаев) 
были выявлены кальцинаты (единичные и множе-
ственные) в строме органа, которые трактовались 
как специфические поражения. У одного ребенка 
2 группы была диагностирована врожденная ано-
малия развития - киста селезенки (2,1±2,1% слу-
чаев). У некоторых детей (5,4±2,4%, 5,8±3,1% и 
2,1±2,1% случаев в 1, 2 и 3 группах соответствен-
но) в воротах селезенки была визуализирована 
ее дополнительная доля, что является вариантом 
нормального развития.

Обсуждение результатов. 
Сонографические изменения органов брюш-

ной полости были выявлены у детей с различным 
течением туберкулезной инфекции, но наиболее 
часто наблюдались у пациентов с активным ТОД. 
В структуре выявленных УЗ-изменений преоб-
ладали функциональные и реактивные. У детей 
с активным ТОД при обследовании селезенки в 
2,2±1,5% случаев были выявлены специфические 
поражения в виде кальцинатов в строме органа. 
Наиболее частое выявление УЗ-изменений орга-
нов брюшной полости у детей с активным ТОД 
объясняется антигенной стимуляцией активными 
МБТ и токсическим воздействием  продуктов об-
мена возбудителя. 

Выводы:
1. У детей с туберкулезной инфекцией соно-

графические изменения печени наблюдались в 

виде реактивных и/или функциональных измене-
ний. УЗ-изменения печени были диагностирова-
ны наиболее часто у пациентов с активным ТОД 
- в 40,2±5,1% случаев, у детей с ЛТИ– в 35,4±6,9% 
случаев,  что реже отмечалось у детей с ОПТИ 
(17,3±5,3% случаев, р<0,05).

2. Сонографические изменения желчного 
пузыря были диагностированы в виде функци-
ональных нарушений и наиболее часто имели 
место у детей с активным ТОД - в 73,9±4,6% слу-
чаев, с ЛТИ – в 60,4±7,1% случаев и у пациентов 
с ОПТИ – в 55,8±6,7% случаев (р<0,05 для детей 
1 группы).

3. Выявленные УЗ-изменения поджелудочной 
железы были реактивными, и чаще определялись 
у детей с активным ТОД - в 14,1±3,5% случаев, 
реже у детей с ОПТИ (5,8±3,2% случаев, р<0,05) 
и с ЛТИ (4,2±2,9% случаев, р<0,05).

4. Сонографические изменения селезенки 
также наиболее часто наблюдались у детей с ак-
тивным ТОД – в 17,4±4,0% случаев, чем у де-
тей с ОПТИ (5,8±3,2% случаев, р<0,05) и с ЛТИ 
(2,1±2,1% случаев, р<0,05). У пациентов с актив-
ным туберкулезом в 2,2±1,5% случаев были диа-
гностированы специфические изменения в виде 
кальцинатов в паренхиме органа. 

6. Плановое проведение УЗД органов брюш-
ной полости детям с туберкулезной инфекцией 
позволяет своевременно, до манифестации кли-
нических проявлений, выявлять функциональ-
ные, реактивные их изменения, в ряде случаев  
специфические поражения.
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Rezumat.
Anestezia pacienților cu patologie laringiană, ce necesită tratament chirurgical specializat, prezintă o veritabilă pro-

vocare. Căile respiratorii, frecvent afectate, sunt împărțite între anesteziolog și  otorinolaringolog. Introducerea, în 1970, a 
unei ventilaţii cu jet intermitent de oxigen sub presiune – ventilaţie cu jet de înaltă frecvenţă, a oferit o nouă modalitate de 
asigurare a ventilaţiei pulmonare în cursul anesteziei, excluzând dezavantajele neuroleptanalgeziei cu intubaţie traheală. 
Prin ventilația cu jet de înaltă frecvență se livrează volume curente mici (1-2 ml/kg), printr-un jet de înaltă presiune, la 
frecvențe suprafiziologice (1-10 Hz), urmate de expirație spontană. În clinica ORL a IMSP SCR “T.Moșneaga” de mai 
mulți ani se practică anestezia prin jet-ventilare de înaltă frecvență, prin abord supraglotic, care reprezintă opțiunea de 
elecție în cazul pacienților cu obstrucție laringiană severă, prezența leziunilor laringiene în regiunea posterioară a glotei, 
mare majoritate a pacienților fiind pacienții cu papilomatoză laringiană recidivantă. Acesată metodă ne scutește de com-
plicațiile grave intraoperatorii, cum ar fi aprinderea sondei de intubație, des întîlnită în practica ORL. Pînă la ora actuală, 
metoda a fost utilizată cu succes, fără a se raporta careva complicații.  

Cuvinte cheie: Anestezie generală jet-ventilare, microlaringoscopie suspendată, spațiul glotic.

Summary. High frequency jet-ventilation anaesthesia in patients with laryngeal pathology.
Airway management in laryngeal surgeries is a challenge for an anesthesiologist due to sharing of airway with a surgeon. 

The airway is often compromised with potential for perioperative worsening. Introduction of high-frequency jet ventilation 
(HFJV) in 1970 offered a new modality to secure airway in the laryngology procedures, excluding the disadvantages of 
classic tracheal intubation. HFJV is characterized by delivery of small tidal volumes (1–2 ml/kg) from a high-pressure jet at 
supraphysiological frequencies (1–10 Hz) followed by passive expiration. At ENT clinic of “T.Moșneaga” hospital HFJV are 
used for several years. Applied via supraglottic aproach, HFJV is first choice in patients with severe laryngeal obstruction, 
lesions of posterior glottic regions, a lot of pacients being suffering of laryngeal papillomatosis. This method can be safely 
used in microlaryngeal surgery, excluding a lot of serious intraoperative complications, esspecially combustions of conven-
tional endotracheal tubes. Till now, there are not reported complications in our local practice of HFJV

Keywords: High-frequency jet ventilation, suspension microlaryngoscopy, glottic space.

Резюме. Высокочастотная струйная искусственная вентиляция легких у пациентов с патологией гортани.
Анестезия больных с патологией гортани, требующих специализированного хирургического лечения, явля-

ется сложной задачей для анестезиолога из-за совместного использования дыхательных путей с хирургом. Ды-
хательные пути часто скомпрометированы, существуя возможность периоперационного осложнения. Внедрение 
высокочастотной струйной искусственной вентиляции лёгких (ВЧ ИВЛ) в 1970 году предложило новый способ 
обеспечения проходимости дыхательных путей при ларингологических процедурах, исключающий недостатки 
традиционной интубации трахеи. Метод характеризуется доставкой небольших дыхательных объемов (1–2 мл/
кг) посредством пульсирующего потока газа, на супрафизиологических частотах (1–10 Гц), с последующим пас-
сивным выдохом. В ЛОР-клинике РКБ «T.Moșneaga» ВЧ ИВЛ используются уже несколько лет. Примененная 
через надгортанный доступ, ВЧ ИВЛ является первым выбором для больных с выраженной обструкцией гортани, 
поражением задних отделов голосовой щели, сред и которых большинство страдающих папилломатозом гортани. 
Этот метод можно безопасно использовать в микро-ларингеальной хирургии, исключая массу тяжелых интра-
операционных осложнений, особенно воспламенения эндотрахеальных трубок. До сих пор, в нашей местной 
практике использования ВЧ ИВЛ  не было зарегистрировано каких-либо осложнений.  

Ключевые слова: Высокочастотная струйная вентиляция лёгких, микроларингоскопия, голосовая щель.
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Introducere. 
Anestezia pacienților cu patologie laringiană, 

ce necesită tratament chirurgical specializat, prezin-
tă o veritabilă provocare. Calea de acces a asigură-
rii anesteziei generale și a intervențiilor chirurgicale 
laringiene este comună pentru anesteziolog și otori-
nolaringolog. Utilizarea laserului CO2, a impulsionat 
chirurgia laringiană, prin multiplele sale avantaje 
faţă de chirurgia sângerândă şi folosirea instrumen-
telor „reci”: calitatea inciziei, hemostază perfectă 
(pentru vase cu calibru de până la 2 mm), precizie 
perfectă în excizia leziunii, edem postoperator foarte 
redus sau inexistent, evitarea deteriorării ţesuturilor 
din jurul leziunii, scurtarea duratei operaţiei, absenţa 
necesităţii altor tratamente adjuvante pentru evitarea 
edemului sau a infecţiei, scurtarea duratei de spita-
lizare, avantaje economice [2]. De cealaltă parte, 
laserul CO2 compromite utilizarea tuburilor endotra-
heale convenționale. Acestea fiind ușor combustibile, 
e iminent riscul aprinderii sondei intubaționale. Tu-
burile endotraheale metalice sunt folosite, în calitate 
de alternativă. Ultimele presupun siguranța evidentă 
a căilor respiratorii, dar îngreunează abordul chirur-
gical, mai ales în contextul leziunilor posterioare, sau 
celor cu extindere infraglotică [1].

Introducerea, în 1970, a unei ventilaţii cu jet in-
termitent de oxigen sub presiune – ventilaţie cu jet 
de înaltă frecvenţă, a oferit o nouă modalitate de asi-
gurare a ventilaţiei pulmonare în cursul anesteziei, 
excluzând dezavantajele neuroleptanalgeziei cu intu-
baţie traheală [6]. Ventilaţia cu jet de înaltă frecvenţă 
reprezintă o tehnică artificială cu presiune pozitivă 
intermitentă realizată printr-un jet de oxigen vehicu-
lat sub presiune în trahee, prin traversarea unei son-
de de calibru mic. Tubuleţul se fixează la exteriorul 
microlaringoscopului între suprafaţa sa exterioară şi 
arcada dentară superioară a pacientului realizându-se 

astfel o susţinere sigură. Există laringoscoape, care 
au canale la marginea tubului, prin care este pompat 
aerul în spațiul subglotic, fără a fi nevoie de oarecare 
alt tub. Acest tip de laringoscop este folosit în incinta 
clinicii ORL a SCR “T. Moșneaga”. Se livrează astfel 
volume curente mici (1-2 ml/kg), printr-un jet de înal-
tă presiune, la frecvențe suprafiziologice (1-10 Hz), 
urmate de expirație spontană [1]. 

Comentarii și discuții.
În clinica ORL a IMSP SCR “T.Moșneaga” de 

mai mulți ani se practică anestezia prin jet-ventilare 
de înaltă frecvență (fig. 1-3), care reprezintă opțiunea 
de elecție în cazul pacienților cu obstrucție laringiană 
severă, prezența leziunilor laringiene în regiunea pos-
terioară a glotei, mare majoritate a pacienților fiind 
pacienții cu papilomatoză laringiană recidivantă. 

În contextul jet-ventilării de înaltă frecvență, 
transportul ultrarapid și fenomenele de amestec a 
gazelor, irelevante la o frecvență respiratorie norma-
lă, capătă o importanță majoră. Odată cu majorarea 
frecvenței, scade rata ventilării spațiului mort. Devine 
posibilă ventilarea cu volume curente mai mici decât 
volumul spațiului anatomic mort, instalându-se prac-
tic ventilarea alveolară directă [5].

Se distinge abordul ventilator supraglotic, tran-
straheal și infraglotic. Abordul supraglotic permite 
o vizualizare absolută, completă, a câmpului opera-
tor. Calea respiratorie e menținută de către chirurg, 
astfel, calitatea ventilării poate fi afectată de mane-
vrele de poziționare a laringoscopului. Suplimentar, 
se atestă o mișcare mai accentuată a corzilor vocale, 
iminent fiind si riscul aspirației unor resturi. În cadrul 
abordului transtraheal, echipamentul anesteziologic, 
controlul căilor respiratorii și ventilației nu implică 
chirurgul, oferindu-i confort operator maxim. Venti-
larea subglotică presupune prezența sondei, ceea ce 

Figura 1-3. Microlaringoscopie Suspendată a pacientului anesteziat prin Jet-Ventilare de Înaltă Frecvență.
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limitează, prin definiție, vizualizarea și accesibilitatea 
regiunilor glotice posterioare [2].

Figura 4. Jet-Ventilator de Înaltă Frecvență.

Indiferent de abordul selectat, echipamentul ne-
cesar include jet-ventilatorul de înaltă frecvență (fig. 
4), însoțit de sondele (cateterele) ventilatorii cores-
punzătoare.

Figura 5. Laringoscop cu tuburi atașate, destinate 
jet-ventilării supraglotice.

În cadrul clinicii ORL al IMSP SCR “T.Moșnea-
ga” se practică jet-ventilarea prin abord supraglotic 
(fig. 5). Procedura presupune conectarea tuburilor, 
adiacente laringoscopului. Unele asigură livrarea je-
tului, pe cind altele sunt destinate monitorizării ven-
tilatorii. Deseori, pentru a efectua operația, chirurgul 
alege laringoscopul cu dimensiuni optime pentru 
vizualizarea laringelui, dar am remarcat necesitatea 
selectării laringoscoapelor mai înguste. Vizualizarea 

leziunilor prin laringoscopul îngust, cu ajutorul mi-
croscopului, este mai dificilă. Experiența noastră ara-
tă că este foarte importantă pregătirea și informarea 
medicului anesteziolog, pregătit în domeniul aneste-
ziei generale jet-ventilație cu frecvență înaltă.

Avantajele metodei se rezumă la: 
- Imagine laringiană fără obstacole
- Mai mult spațiu pentru manevre endolaringiene
- Risc minim de barotraumatism
- Fără limită de timp
- Aplicarea fără riscuri a laserului
- Posibilitate de măsurare endotraheală a CO2.
Riscurile implicate se referă la: 
- Poziționare
- Vibrația corzilor vocale
- Insuflarea de aer în stomac
- Uscarea mucoasei
- Răcirea mucoasei
- Aspirarea [4].

Concluzie. 
Anestezia generală jet-ventilație cu frecvență 

înaltă este o metodă indispensabilă în asigurarea ane-
steziei pacienților cu patologie laringiană. 

Această metodă ne scutește de complicațiile gra-
ve intraoperatorii, cum ar fi aprinderea sondei de intu-
bație, în cazul utilizării laserului, întîlnită în practica 
ORL. 

Pînă la ora actuală, metoda a fost utilizată cu suc-
ces în incinta clinicii ORL a IMSP SCR “T. Moșea-
ga”, fără a se raporta careva complicații. 
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Rezumat. 
Cercetarea prezintă rezultatele tratamentului chirurgical aplicat la 530 pacienți cu pancreatită cronică (PC) în perioa-

da anilor 1990-2022. Intervențiile chirurgicale realizate au fost: pancreatojejunostomie pe ansa Roux(PJA), duodenpan-
createctomie cefalică (DPC), splanhnicectomie toracoscopică. Pentru cazurile complicate cu pseudochist pancreatic(PP)- 
drenare externă a PP, chistpancreaticojejunstomie(CPJS) pe ansă Roux. În cazurile de PC complicată cu icter mecanic 
- pancreatojejunostomie(PJS) cu colecisto - sau coledoco-jejunostomie(CsCJS) pe ansă bispiculată a la Roux, CPJS cu 
CsCJS pe ansă bispiculată a la Roux. Letalitate postoperatorie nulă. 

Cuvinte-cheie: Pancreatită cronică, diagnostic, tratament..

Summary. Chronic pancreatitis – modern diagnostic-curative management. 
The research presents the results of surgical treatment applied to 530 patients with chronic pancreatitis (CP) between 

1990 and 2022. The surgical interventions performed were: Roux-enhanced pancreatojejunostomy (PJA), cephalic duo-
denal pancreatectomy (DPC), thoracoscopic splanchnicectomy. For complicated cases with pancreatic pseudocyst (PP) 
- external drainage of PP, cystpancreaticojejunostomy (CPJA) on Roux loop. In cases of PC complicated with mechanical 
jaundice - pancreatojejunostomy (PJS) with cholecyst - or choledocho-jejunostomy (CoCJA) on bispiculated loop of 
Roux, CPJA with CoCJA on the splitted Roux loop. No postoperative lethality.

Key words: Chronic pancreatitis, diagnosis, treatment.

Резюме. Хронический панкреатит – cовременная лечебно-диагностическая  тактика.
В исследовании представлены результаты хирургического лечения 530 больных хроническим панкреатитом 

(ХП) в период с 1990 по 2022 год. Выполнены оперативные вмешательства: панкреатоеюноанастомоз на изоли-
рованой петле по Roux, панкреатoдуоденальная резекция, торакоскопическая спланхнэктомия. При осложненных 
случаях псевдокисты поджелудочной железы - наружное дренирование псевдокистов поджелудочной железы, 
кистпанкреатоеюноанастомоз на изолированой петле по Ру. В случae псевдокист поджелудочной железы, ослож-
ненных механической желтухой – панкреатоеюноанастомоз, холецисто- или холедохоэнтероанастомоз на расще-
пленной петле Ру. Операционной летальности не отмечалось. 

Ключевые слова: Хронический панкреатит, диагностика, лечение.

Introducere: 
Progresele globale din ultimul deceniu indică o 

interacțiune complexă dintre factorii de mediu, pre-
dispoziția genetică, etilism și tabagism în dezvoltarea 
pancreatitei cronice(PC). Estimările fiabile mondiale 
sugerează că incidența pancreatitei cronice variază de 
la 5 la 12/100.000 populație cu o prevalență estimată 
de aproximativ 50/100.000 persoane[9]. În timp ce 
pancreatita acută poate fi considerate un eveniment, 
pancreatita cronică este un proces continuu de răs-
puns patologic la factorii triger [5,18].

Obiectivele lucrării: 
Evaluarea diagnosticului și strategiilor chirurgi-

cale moderne în PC.

Material și metode de cercetare: 
Studiul a fost efectuat în cadrul clinicii nr.2 de Chi-

rurgie, SCR și include rezultatele tratamentului inter-
vențional aplicat la 530 pacienți cu PC în intervalul ani-
lor 1990-2022. În studiu au fost încadrați 134 (25,40%) 
pacienți cu forme severe de PC: pseudotumorală 
41(7,80%) pacienți,  îndurativă 21(4,0%) cazuri. Pseu-
dochistul pancreatic semnalat ca o complicație a PC a 
fost înregistrat la 390(73,6%) pacienți, icterul mecanic 
la 86(16,3%) cazuri,  ascita pancreatică - 20(3,94%) 
cazuri, stenoza gastroduodenală -22(4,27%) cazuri,  
fistula pancreatică -17 (3,2%) cazuri.

Totodată s-a stabilit că prevalența genului mas-
culin este de 465(87,8%) cazuri comparativ cu genul 
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femenin - 64(12,2%) cazuri înregistrate. Din totalul 
lotului de studiu 497(93,8%) cazuri sunt încadrate ac-
tiv în câmpul muncii.

Tratamentul intervențional al pacienților cu PC a 
inclus următoarele indicații (Tabelul 1):

Tabelul 1.
Indicații chirurgicale în pancreatita cronică

Nr. Indicația chirurgicală Total %

1. Forma dureroasă a PC refrac-
tară la terapia conservatorie 530 100

2. PC. Pseudochist pancreatic 390 73,6
3. PC. Fistulă pancreatică 17 3,2
4. PC. Icter mecanic 86 16,3
5. PC.PP. Icter mecanic 34 6,59
6. PC. Stenoza pilorică 22 4,27
7. PC. Ascită pancreatică 20 3,9
8. PC. Suspecție de malignizare 6 1,1

Diagnosticul instrumental al PC este multidimen-
sional:

1. Radiografia abdominală panoramică pe gol per-
mite vizualizarea umbrei mărite a pancreasului, opaci-
tățile produse de calcificările pancreatice care reprezin-
tă semnul patognomonic în diagnosticul PC [19]. 

2. Ultrasonografia, la care pancreasul poate apărea 
atrofic, calcificat sau fibrozant. Constatările în urma 
unui asemenea examen includ: hiperecogenitate (dese-
ori difuză), pseudochisturi, pseudoanevrisme sau pre-
zența ascitei pancreatice. În fazele moderate până la 

severe, ecogenitatea glandei poate fi neomogenă și ru-
goasă datorită coexistenței inflamației focale fibrotice 
hiperecogene și hipoecogene. Sensibilitatea ecografiei 
abdominale pentru PC este de aproximativ 60% [3].

3. Tomografie computerizată (CT) este testul cel 
mai utilizat în diagnosticul PC. Caracteristicile in-
clud: dilatarea DPP, calcificări pancreatice, modifi-
cări de dimensiune, formă și contur, prezența pseudo-
chisturilor pancreatice (Fig.1). Sensibilitatea metodei 
este de 80-90%,aceasta crește odată cu progresia bolii 
și specificitatea constituie 85% [17, 4].
Figură 1. CT: a-fără contrast; b-faza arterială; c-faza ve-
noasă. Pseudochist cefalopancreatic.

4. Rezonanța magnetică nucleară poate fi reali-
zată ca imagistică morfologică(atrofie sau mărire de 
parenchim, formarea pseudochisturilor, calcificări in-
traductale etc.) cât și funcțională care ne permite de a 
evalua funcția exocrină prin colangiopancreatografie 
cu RMN îmbogățită cu secretină (MRCP-S). Aceasta 
ne va permite  de a estima volumul secretor prin eva-
luarea modificării semnalului T2 hiperintens în duo-
den [10,14,16,19].

5. Ecografia endoscopică permite examinarea 
detaliată a parenchimului și ductului pancreatic. Cri-
teriile convenționale de diagnostic includ: prezența 
focarelor hiperecogene, contur lobular, chisturi și 
anomalii ductale precum: dilatare de DPP, margini hi-
perecogene, calculi. Sensibilitatea metodei este peste 
80%, însă specificitatea este scazută - 50% [2,8].

Tabelul 2. 
Intervenții chirurgicale în PC

Nr. 
ord. Varianta operatorie Nr. total %

REZECŢII PANCREATICE:
1. DPC 4 0,75
2. Rezecţie pancreatică caudală cu derivaţie pancreatico-jejunală + splenectomie 3 0,55

OPERAŢII DE DERIVAŢIE INTERNĂ:
3 PJS pe ansă Roux (Operaţia Puestow II) 135 25,47
4. CPJS pe ansă Roux 190 35,84
5. PJS + colecisto(coledoco)-jejunoanastomoză cu ansă spiculată Roux 10 1,9
6. CPJS+colecisto(coledoco)-jejunoanastomoză cu ansă spiculată Roux 36 6,89
7. Stentare endoscopică a ductului Wirsung 4 0,75
8. Enucleerea chistului pancreatic 5 0,94
9. Chistgastrostomie 3 0,52
10. Fistulo-jejunoatomie 3 0,55
11. Excizia fistulei+PJS 5 1,0

OPERAŢII DE DRENAJ EXTERN:
12. Drenare externă a PP 89 16,79
13. Drenare externă ecoghidată a PP 12 2,22

OPERAŢII DE NEUROLIZĂ:
14 Splanhnicectomie toracoscopică 31 5,86

TOTAL 530 100,0
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Figură 1. CT: a - fără contrast; b - faza arterială; c - faza venoasă. Pseudochist cefalopancreatic.

Figura 2. a) aspectul intraoperator. Ductul Wirsung dilatat; b) PJS pe ansă Roux;

Figura 3. Imagini intraoperatorii: a - chist pancreatic postnecrotic; b - drenarea externă a PP.

Figura 4. Imagini intraoperatorii: a – aspectul intraoperator al PP format; b - CPJS.

Figura 5. Imagini intraoperatorii – etape ale coledoco – jejunoanostomiei şi PJS pe ansă spiculată Roux: 
a - coledoco-jejunonostomie, b - ansa bispiculată a la Roux, c - pancreatojejunostomie.
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Tratamentul chirurgical al PC ține de complica-
țiile asociate acestei tulburări, durerea cronică fiind 
cea mai comună indicație și cea mai invalidantă con-
secință în cursul bolii. În ultimele cinci decenii, mai 
multe tehnici chirurgicale au evoluat în abordarea 
diferitor tipuri de pacienți cu PC. Au fost efectuate 
următoarele intervenţii chirurgicale în PC (Tabelul 2).

Pentru pacienții cu duct pancreatic dilatat,  cu cal-
culi sau stricturi de duct pancreatic principal (DPP)  
este indicat tratamentul endoscopic care implică sten-
tarea cu îndepărtarea calculilor. Litotriția cu undă de 
șoc extracorporală (ESWL) este necesară pentru frag-
mentarea calculilor cu plasarea ulterioară de stent și/
sau dilatarea ductului pancreatic [9].

Splanhnicectomia toracoscopică în cadrul căreia 
se blochează inervația simpatică pancreatică - plexul 
celiac, ameliorează calitatea vieții bolnavului la 90% 
din bolnavi dezvoltă efect pentru circa 6 luni, dar 
doar 20% au efect pentru 5 ani [9]. Pentru pacienții cu 
duct pancreatic dilatat (≥7 mm), fără masă inflamato-
rie în capul pancreasului, cu dovezi de abstinență de 
la alcool de cel puțin 1 an, pancreaticojejunostomia 
longitudinală - procedeul Puestow rămâne tratamen-
tul de elecție. Rezultatul intervenției chirurgicale este 
puternic influențat de stilul de viață post-procedură, 
iar managementul de susținere include o serie de pro-
grame de reabilitare pentru dependența de alcool și 
fumat, rezultatele cărora sunt foarte importante pen-
tru efectul de durată legat de procedură.

Intervențiile în care se implementează rezecțiile 
sunt dictate de gradul de vicisitudine a bolnavului, 
lipsa dilatării canalului Wirsung și localizarea topo-
grafică a leziunii.

Duodenopancreatectomia cefalică (Whiple) tra-
tează eficace durerile invalidante la 70-90% cazuri, 
întrucât capul pancreasului este considerat ca un sti-
mulator cardiac pentru durerea în PC. Din anumite 
considerente, ea este rezervată cazurilor cu suspiciune 
de cancer, tromboză de venă splenică și hipertensiune 
portală, întrucât riscul chirurgical este superior altor 
intervenții chirurgicale care utilizează derivațiile.

Pancreatectomie stângă (cu sau fără splenecto-
mie) este rezervată complicațiilor precum: pseudo-
chist hemoragic, fistulă pancreatică internă, compli-
cații splenice.

Pancreato - jejunostomia pe ansă Roux a fost re-
alizată la 135(25,47%) pacienți pentru drenarea duc-
tului pancreatic principal, însă la pacienții cu ductul 
Wirsung nedilatat (diametru <0,4 cm), cu menirea de 
a diminua sindromul algic în intensitate, a fost efec-
tuată splanhnicectomia toracoscopică în 31(5,86%) 
cazuri (Figura 2).

Circa o treime din pacienții cu PC dezvoltă PP 
în evoluția bolii lor. Tratamentul chirurgical include: 

derivații chisto-digestive, drenaj transmural/transpa-
pilar, puncții ghidate, rezecții spleno-pancreatice cu 
îndepărtarea chistului. În cazul PP neformate s-a re-
curs la drenaj extern în 89(16,79%)cazuri (Figura 3), 
iar în 12(2,2%)cazuri a fost necesar de ecoghidaj [6].

Pentru PP mature (6-12 luni de la apariție ) s-a in-
tervenit prin aplicarea CPJS pe ansă a la Roux pentru 
190(35,84%) cazuri, în care PP avea pereţii formaţi 
(Figura 4).

Enucleerea chistului pancreatic a fost realizată în 
5(0,94%) cazuri.

Decompresia endoscopică a căilor biliare a fost o 
altă intervenție necesară, rezervată cazurilor de PC-
86(16,1%), complicată cu icter obstructiv preopera-
tor. Aceasta a fost realizată prin implementarea: sfinc-
terotomiei endoscopice (STE) în 30(35,3%) cazuri, 
stentarea căii biliare 30(35,3%) cazuri, litextracția 
endoscopică din ductul Wirsung în 11(12,7%) cazuri, 
drenaj nazo-biliar în 25(29,2%) cazuri.

Colecisto (coledoco)-jejunoanastomoză și PJA pe 
ansă spiculată a la Roux au fost aplicate în 10(1,9%) 
cazuri și CPJS cu colecisto (coledoco)-jejunoanasto-
moză cu ansă spiculată Roux în 36(6,89%) cazuri în 
managementul obstrucțiilor biliare ca complicație a 
PC (Figura 5).

Duodenpancreatectomia cefalică (intervenția 
Whiple) a fost aplicată în 4(0,75%) cazuri. S-a inter-
venit mai complex în 3(0,55%)cazuri de PP cu locali-
zarea topografică corporeo-caudală pentru care a fost 
nevoie de pancreatectomie distală, splenectomie, PJA 
termino-terminală pe ansă izolată Y a la Roux.

Gastrojejunostomia a fost realizată la 3(0,52%) 
pacienți  cu scopul de a relua tranzitul gastrointestinal 
compromis, cauzat de  comprimarea externă pronun-
țată. Intervențiile chirurgicale rezervate pacienților cu 
fistule pancreatice 15(2,93%) cazuri au fost realizate 
în dependență de volumul fistulei: fistulojejunostomia 
3(0,55%) cazuri și excizia fistulei cu PJS în 5(1,0%) 
cazuri.

Rezultate:
În urma intervențiilor chirurgicale realizate s-a 

observat o ameliorare semnificativă a sindromului al-
gic din PC, diminuarea în intensitate a icterului. Spita-
lizarea pacienților a fost în medie 10 +/- 3 zile. Com-
plicațiile precoce au fost înregistrate în 57(10,8%) 
cazuri, cele tardive în 25(4,8%) cazuri. Cazuri de 
mortalitate în perioada postoperatorie precoce nu sau 
înregistrat. Din cauza recidivelor PC cu sindrom algic 
pronunțat în 31(5,86%) cazuri, a fost nevoie de rein-
tervenție prin splanhnicectomie toracoscopică pentru 
diminuarea intensității suferinței pacienților. La 27 
ani distanță s-a estimat o rată de 482(91%) cazuri re-
ușite cu reabilitare socială, dintre care 409(85%) pa-
cienți si-au reluat activitatea profesională preoperato-
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rie. Referitor la  durerea din PC - 443(83,6%) pacienți 
au indicat lipsa acesteia și ameliorarea calității vieții 
în perioada postoperatorie [6,11].

Discuții: 
Pancreatita cronică reprezintă rezultatul final al 

unui proces continuu inflamator și fibrozant cu sediul 
în pancreas. Pacienții cu durere persistentă, refracta-
ră la tratamentul conservator, endoscopic sunt candi-
dații principali pentru intervențiile chirurgicale care 
includ un spectru larg de procedee adaptat pacientu-
lui si patologiei asociate acestuia [1,11-13]. Țesutul 
pancreatic inflamat, sclerozat, calcificat reprezintă 
ținta principală a intervențiilor în PC. Identificarea 
si supravegherea precoce a pacienților cu sindrom 
algic oferă rezultatele cele mai bune pentru un mo-
nitoring de lungă durată. Având o varietate mare de 
factori etiologici cu rol în declanșarea, progresia bolii 
pancreatita cronică rămâne una din cele mai frecvente 
afecțiuni în rândul populației [15,7,20].

Concluzii: 
1. Durerea reprezintă manifestarea predominantă 

a PC, poate fi multifactorială: prezența unui pseudo-
chist, distrofia chistică a peretelui duodenal, ischemia, 
inflamația pancreatică.

2. În urma unui tratament conservator eșuat, po-
sibilitățile terapeutice sunt vaste: de la endoscopic 
(ESWL, PST, drenaj cu aplicare de stent) la chirurgi-
cal (cu aplicarea de derivații/rezecții).

3. Indicațiile forte pentru terapia endoscopică sunt 
stenozele simptomatice izolate ale DPP în porțiunea 
cefalică, patologiile cu risc chirurgical înalt (denutri-
ție, ciroză, hipertensiune portală).

4. În diagnostic o valoare incontestabilă vor avea: 
ultrasonografia, CT, RMN, MRCP-S în urma cărora se 
va stabili tactica ulterioară de management chirurgical.

Acest articol a fost realizat prin implementarea 
proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-
2023), cifrul proiectului 20.80009.8007.37.
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Rezumat.
Ciroza hepatică reprezintă un factor de risc major al oricărei intervenții chirurgicale. Studiul este analitic, observațio-

nal, retrospectiv și include 427 bolnavi cirotici tratați chirurgical pentru hipertensiune portală. Acesta evoluează aspectele 
diagnostico-terapeutice și evolutive a pacienților cu statut chirurgical, incidența morbi-mortalității, factorii de risc și 
principala cauză de deces. Sunt importante de reținut complexitatea cazurilor analizate și procentul deceselor (21 cazuri 
- 9,3%) comparative cu datele considerate de referință.

Cuvinte-cheie: Ciroză hepatică, hipertensiune portală, diagnostic, tratament.

Sumary. Diagnostic and therapeutic approach of surgical treatment of a patient with portal hypertension. 
Liver cirrhosis is a major risk factor of any surgery. The study is analytical, observational, retrospective and includes 

427 cirrhotic patients treated surgically for portal hypertension. It develops the diagnostic-therapeutic and evolutionary 
aspects of patients with surgical status, the incidence of morbidity and mortality, risk factors and the main cause of death. 
It is important to remember the complexity of the cases analyzed percentage of deaths (21 cases - 9.3%) compared to the 
data considered as reference.

Key words: Liver cirrhosis, portal hypertension, diagnosis, treatment.

Резюме. Диагностика и хирургическое лечение осложнений портальной гипертензии у больного с цир-
розом печени. 

Цирроз печени является основным фактором риска любой хирургической операции. Данное исследование 
носит аналитический, наблюдательный, ретроспективный характер и включает 427 пациентов с циррозом печени, 
оперированных по поводу портальной гипертензии. Разрабатываются диагностическо - терапевтические и эво-
люционные аспекты больных с хирургическим статусом, частота заболеваемости и смертности, факторы риска и 
основная причина смерти. Важно помнить о сложности анализируемых случаев и проценте летальных исходов 
(21 случай – 9,3%) по сравнению с данными, рассматриваемыми как эталонные.

Ключевые слова: цирроз, портальная гипертензия, диагностика, лечение.

Introducere. 
În patologia gastroentrologică, ciroza hepatica 

(CH) rămâne una dintre cele mai frecvente cauze de 
mortalitate și morbiditate, fiind o problemă de sănă-
tate publică ce necesită multiple resurse de tratament 
[1, 4, 6, 7]. Literatura de specialitate noteazǎ că rata 
mortalității la un an variază între 1% și 57%, com-
plicațiile cirozei fiind responsabile de 1,3 milioane 
decese anuale, în întreaga lume [1, 2, 4]. Conform 
statisticilor OMS Republica Moldova deține primul 
loc în comunitatea Europeană privind letalitatea prin 
ciroză [2, 5]. Chirurgia reprezintă o parte vitală din 
planul terapeutic în cazul bolnavilor cirotici decom-
pensați, aflați pe lista de așteptare pentru transplant 
hepatic. Mai multe studii [3, 7] au raportat, că fezabi-
litatea intervenției chirurgicale, nivelul complicațiilor 

postoperatorii și al mortalității, precum și prognosti-
cul rezultatelor pe termen lung ale tratamentului pa-
cienților cu ciroză și hipertensiune portală (HTP) nu 
pot satisface pe deplin clinicienii. În orice caz, este 
acceptat faptul cǎ pentru asigurarea unui rezultat cât 
mai benefic pentru pacient este necesar o abordare 
pluridisciplinară, o evaluare a riscului operator, pre-
gatire preoperatorie multimodală, alegerea corectă a 
tehnicii chirurgicale și reabilitarea complexă în pos-
toperator. Implementarea programelor naționale de 
combatere a hepatitelor virale parenterale B, C și D 
a contribuit esențial la ameliorarea evoluției bolii he-
patice cronice dar numãrul interventiilor chirurgicale 
efectuate bolnavilor cu HTP prin CH decompensată 
este în continuã crestere în ultimii ani. În lipsa unui 
algoritm  clar pentru stabilirea stadiului şi gradului de 
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compensare a elementelor de patologie, strategii tera-
peutice adecvată trebuie să urmărească asigurarea unei 
recuperări sigure prin prevenirea, detectarea și aborda-
rea eventualelor complicații rezultate în urma actului 
anestezic chirurgical. Astfel, atingerea unor standarde 
maximale în ceea ce privește evoluția bolii, prin dimi-
nuarea ratei morbidității și mortalității evitabile, impu-
ne identificarea complicațiilor sensibile la mijloacele 
de prevenție primară și secundară, cuantificarea  aces-
tora și adoptarea unui management terapeutic eficient. 

Scopul.
Analiza și discuții pe marginea particularităților 

de evoluție, iagnostic și tratament a pacientilor ciro-
tici operați pentru HTP.

Material și metode de cercetare.
Pe baza statisticilor existente în clinică am efec-

tuat o analiza retrospectivă a 427 pacienti cirotici cu 
hipertensiune portală internaţi şi operaţi în comparti-
mentul de Chirurgie hepato-bilio-pancreatică a SCR, 
pe o perioada de 20 ani. În ceea ce privește repartiția 
după sex și grupe de vărstă pe lotul studiat se obser-
vă, 235 femei (55%) și 192 bărbați (45%) cu o me-
die de vărstă de 44,7 ani, aflați în clasele Child-Pugh 
A/B/C: 27/351/49. Tehnicile chirurgicale aplicate în 
aceste cazuri grave au fost ajustate statusului func-
tional hepatic, adaptate stadului evolutiv al HTP și 
particularitîților anatomice ale sistemului venos port 
și efectuate după pregatire preoperatorie complex, in-
dividualizată. De menționat că terapia profilactică en-
doscopică preoperatorie s-a impus la un număr de 251 
de pacienţi la care am practicat ligaturarea endosco-
pică a varicelor esofagiene cu risc hemoragic înalt, 
metodă, de altfel, practicată în cadrul trialului nostru 

și postoperator la 126 pacienți cu recurența varice-
lor esogastrice; la alţii 41 de pacienţi a fost acceptată 
laparoscopia diagnostică care ne-a oferit informaţii 
utile vizavi de gradul de fezabilitate a splenectomi-
ei asistate laparoscopic. Ordinea operațiilor după 
frecvență a fost următoarea: devascularizare azygo 
- portală Hassab/Kaliba asociată cu splenectomie și 
omentopexie a avut o pondere semnificativă de 90,1 
%, dintre care la 342 pacienţi s-a intervenit prin me-
toda clasică, iar la 43 (11%) pacienţi (bine selectaţi, 
cu topografie convenabilă, fără rapoarte de vecinătate 
periculoase, perisplenism şi cu dimensiuni a splinei 
sub 20 cm),  prin abord laparoscopic asistat manual 
(HALS), trei cazuri convertite la metoda clasică; 12 
anastamoze porto - cave: 8 spleno - renale distale şi 
4 omfalo - cave; în 19 cazuri s-a realizat transplant 
hepatic. La alţii 11 pacienţi cu sindrom hemoragi-
par sever şi ascită s-a adoptat o atitudine chirurgica-
lă conservatorie practicănd splenectomia singulară, 
operaţia Kaliba, suturarea pediculului vascular gas-
tric sting, arterei lienale, omentopexie sau combinația 
acestora. Criteriile de selecție și tipul de operații au 
evoluat datorită apariției altor alternative terapeuti-
ce, cum ar fi farmacoterapie, terapia endoscopică și 
transplantul hepatic. Asocierea altor stari patologice 
intălnită în cazuistica noastră, care au necesitat ope-
raţii simultane a fost: colecistectomia (17 cazuri), 
apendicitectomia (8 cazuri), hernioplastie (7 cazuri), 
rezecție gastrică (2 caz). Protocolul de urmărire a pa-
cienţilor operați și cuprinşi în acest studiu s-a aplicat 
la fiecare 3 luni în primul an, la fiecare 6 luni în al 
doilea şi al treilea an şi o dată pe an ulterior, conform 
PCN – 63 [14].

Tabelul 1. 
Parametrii de supraveghere (monitoring) evolutivă postoperatorie, la distanţă, la intervale variate de timp 

a pacientului hepatic splenectomizat.
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Pentru aprecierea rezultatelor am urmărit anumiţi 
parametri: complicaţii postoperatorii, durată spitali-
zării, starea la externare şi evoluţia în timp a bolna-
vilor, rezultatele terapeutice fiind evaluate ca bune, 
satisfăcătoare și nesatisfăcătoare raportându-ne la cri-
teriile Lebezev [19], modificate în clinică.

În paralel, au fost realizate studii pentru a evi-
denţia acei factori care influenţează efectiv răspun-
sul terapeutic – markerii de prognostic, în scopul ad-
optării unei strategii terapeutice cât mai adaptate la 
caz. Procedura standard de screening a fost FEGDS 
și ecoDopplerografia portală  asociate cu mai mulți 
factori de laborator și clinici, numărul de trombocite, 
scorurile Child-Pugh, MELD și Vocal – PEEN.

Rezultate şi discuţii:
Complicatii postoperatorii imediate datorate te-

renului hepatic și în legatură cu actul chirurgical au 
aparut in 45 cazuri (10,5%) din lotul studiat si au con-
stat din:

- hemoragie intraabdominală postoperatorie în 5 
cazuri care au necesitat reintervenție cu hemostază 
chirurgicală cu mare dificultate;

- 11 cazuri de tromboze ale axului venos sple-
noportal, 2 din ele associate cu ascită tranzitorie și 1 
caz cu hemoragie variceală din fornixul gastric care a 
impus hemostaza endoscopică;

- pancreatita acută - 7 cazuri, care au necesitat tra-
tament conservativ;

- 8 cazuri - abces subdiafragmal stănga, dintre 
care două au necesitat reinterventie chirurgicală, în 
celelalte 5 cazuri - rezolvare prin drenare percutană 
ecoghidată; infecția plagii în 7 cazuri;

Mortalitatea postoperatorie precoce, în decurs de 
30 de zile, raportată la intervențiile efectuate a fost de 
3,1%, cauzată fiind de insuficiență hepatică, infecții 
abdominale și hemoragie intra-abdominală.

Complicații postoperatorii tardive au aparut la 
74 de pacienti (17,3%) si au constat din: complicații 
tromboembolice in 22 cazuri, recurentă în 9 cazuri 
din ele, trei dintre care sau asociat cu tromboză por-
to-mezenterică (2 decese) și ascită -7 cazuri; hemora-
gie digestive variceală în 11 cazuri, pondere joasă ex-

plicată și de importanța endoscopiilor intervenționale 
traduse prin bandarea variceală etapizată perioperato-
rie, efectuată după indicații bine codificate în consen-
sul Baveno și protocolul  elaborat în clinică; eventrații 
abdominale – 12 cazuri; ocluzie intestinală - 3 cazuri; 
hepatocarcinom – 5 cazuri; asct peritonită - 3 cazuri. 
Mortalitatea postoperatorie, raportată la criteriile Le-
bezev, numărul de bolnavi anchetați și termenul diferit 
de anchetare, a fost de 21 cazuri (9,3%). (Tabelul 2).
Unul din aspecte este cel legat de evoluția progresivă 
în timp a cirozei și lipsa răspunsului susținut la trata-
ment, iar al doilea se referă la decompensarea clinică 
ca și consecință imediată a dezvoltării unor compli-
cații (HDV, ascită, encefalopatie, tromboze ale axului 
venos splenoportal și altele) cu repercusiuni imedia-
te pe plan clinic. Pe baza observațiilor clinice proprii 
susţinem, că aplicarea protocolului de supraveghere și 
şi management optim terapeutic și/sau profilactic in-
terdisciplinar propus și implimentat de noi în clinică 
pentru pacienții cu HTP operați la care intervențiile și 
strategiile terapeutice se fac etapizat, la intervale de 
timp mai scurte față de cele indicate în prezent, este 
justificată de ameliorarea rezultatelor terapeutice, îm-
bunătățirea calitaţii vieții și evoluția statusului medi-
cosocial. Evaluarea impactuliui chirurgical asupra 
cursului și rezultatele bolii a fost una din sarcinile pri-
oritare ale acestui studiu. Astfel, indicii hematologici 
și biochimici postoperatori, testați la 90 de zile după 
intervenție chirurgicală, au arătat un număr mai mare 
de leucocite și de trombocite la pacienții care au ade-
rat la protocolul de reabilitare medicală comparativ cu 
grupul non-aderat asociat cu îmbunătățirea funcției 
hepatice la 1 an postintervenție (conversie a scorului  
Child-Pugh gradul B la A sau C la B) și micșorarea de-
ceselor în grupul de pacienți cărora li s-a practicat li-
gaturarea endoscopică etapizată postoperatorie 11,2% 
VS 37,3% (p <0,0001), comparativ cu pacienții care 
nu au realizat eradicarea venelor esofagiene demon-
strează eficiența protocolului diagnostico-terapeutic.

Discuții.
În studiul de față, am evaluat rezultatele terapeuti-

ce pe termen scurt și pe termen lung într-o cohortă de 

Tabelul 2. 
Răspunsul terapeutic obţinut la termen diferit de anchetare 

Durata observaţiei (ani)/
rezultate 

Până la 1 an (vizita 1) Până la 3 ani (V-2) Până la 5 ani (V-3) 
abs. P±m,% abs. P±m,% abs. P±m,% 

Bune 71 85,5±3,86 59 78,6±4,73 43 62,3±5,83 

Satisfăcătoare 8 9,6±3,23 10 13,3±3,92 16 23,2±5,08 

Nesatisfăcătoare 4 4,8±2,35 6 8,0±3,13 10 14,5±4,23 

Total 83 100 75 100 69 100 

Decese 2 2,4% 8 10,6% 11 17,3%
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427 de pacienți cirotici tratați chirurgical pentru HTP. 
Morbi-mortalitatea perioperatorie scăzută, îmbună-
tățirea funcției hepatice și o supraviețuire ridicată pe 
termen lung au sugerat că protocolul diagnostic-tera-
peutic agreat în clinică oferă o opțiune de preferență 
pentru acești pacienți.

Concluzii:
Supravieţuirea pacientului cirotic este limitată de 

evoluţia naturală a bolii dictată de insuficienţa hepa-
tocelulară, de posibilităţile şi efectele tratamentelor 
farmacologice, endoscopice şi/sau chirurgicale.

În cazul studiului nostru, rezultatele obţinute sînt 
în favoarea conceptului că, prin introducerea pacienţi-
lor cu ciroză în programele de screening se pot obţine 
beneficii în ceea ce priveşte diagnosticul complicaţiilor 
evolutive bolii hepatice şi gestul chirurgical practicat, 
cînd acestea pot fi tratate prin metode curative, amelio-
rînd astfel supravieţuirea şi calitatea vieţii. 
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Rezumat.
Sindromul Mirizzi (SM) reprezintă o entitate clinică rară, fiind o provocare în chirurgia căilor biliare. Cu toate aces-

tea, progresele recente în tehnologie au oferit chirurgilor noi opțiuni pentru un diagnostic oportun și tratamentul chirurgi-
cal. Actualmente sindromul Mirizzi are o incidență de 1%, reprezentând 0,7-1,4% din totalul colecistectomiilor efectuate. 
Lotul de studiu a inclus 73 pacienți tratați în clinică pe parcursul anilor 2000-2022, cu atestarea prevalenței tipului II de 
SM. O combinație din două sau mai multe tehnici de diagnostic a crescut rata de stabilire a diagnosticul preoperator. 
Tratamentul a fost exclusiv chirurgical adoptat tipului de SM. Optimizarea metodele de diagnostic și tratament chirugical 
permite creșterea ratei de obiectivizare a diagnosticului și alegerea tehnicii chirgicale în dependență de tipul SM favorizând 
evoluția postoperatorie. 

Cuvinte cheie : Sindrom Mirizzi, diagnostic, tratament.

Summary. Mirizzi syndrome - diagnostic features and surgical treatment options. 
Mirizzi syndrome (MS) represents a rare clinical entity, being a challenge in biliary tract surgery. However, recent 

advances in technology have provided surgeons with new options for timely diagnosis and surgical treatment. Mirizzi 
syndrome currently has an incidence of 1%, representing 0.7-1.4% of all cholecystectomies performed. The study group 
included 73 patients treated in the clinic during the years 2000-2022, with attestation of the prevalence of type II MS. A 
combination of two or more diagnostic techniques increased the rate of preoperative diagnosis. The treatment was exclu-
sively surgical adopted for the type of MS. Optimizing the methods of diagnosis and surgical treatment allows to increase 
the rate of objectification of the diagnosis and the choice of the surgical technique depending on the type of MS favoring 
the postoperative evolution. 

Key words: Mirizzi syndrome, diagnosis, treatment.

Резюме: Синдром Мириззи - особенности диагностики и варианты оперативного лечения.
Синдром Мириззи (РС) представляет собой редкое клиническое состояние, представляющее собой проблему 

в хирургии желчевыводящих путей. Однако последние достижения в области технологий предоставили хирургам 
новые возможности для своевременной диагностики и оперативного лечения. Синдром Мириззи в настоящее 
время встречается с частотой 1%, что составляет 0,7-1,4% всех выполненных холецистэктомий. В группу ис-
следования вошли 73 пациента, находившихся на лечении в клинике в период с 2000 по 2022 г., с аттестацией 
на преобладание СМ II типа. Комбинация двух и более диагностических методик увеличивала частоту предопе-
рационной диагностики. Лечение было исключительно хирургическим, принятым для типа СМ. Оптимизация 
методов диагностики и хирургического лечения позволяет повысить скорость объективизации диагноза и выбора 
хирургической техники в зависимости от типа СМ, благоприятствующего послеоперационному течению.

Ключевые слова: Синдром Мириззи, диагностика, лечение.

Introducere. 
Sindromul Mirizzi reprezintă o complicaţie tar-

divă şi rar întâlnită în evoluţia litiazei biliare, mor-
fologic tradusă prin compresia hepato-coledocului cu 
formare de strictură la acest nivel sau fistulă colecis-
to-biliară, termenul de sindrom Mirizzi a fost adoptat 
pentru prima dată în lucrările efectuate de Pablo Luis 
Mirizzi în 1948 [2]. 

Sindromul Mirizzi este constatat la 0,7% până la 
1,4% din pacienții care au suportat colecistectomie 

și la 1,07% din pacienții supuși colangiopancreatico-
grafiei retrograde endoscopice (CPGRE) [1]. Infla-
mația și procesul cronic de sclerozare locală, duc la 
formarea a diferitor grade de fistule colecistobiliare. 
În plus, poate apărea și fistule colecistoenterice. Con-
form evoluției trăsăturilor fiziopatologice, sindromul 
Mirizzi poate fi clasificat în mai multe tipuri determi-
nânduse astfel 5 tipuri (tab. 1) [4].
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Tabelul1.
Clasificarea Sindromului Mirizzi (A. Csendes 2008)

Tip I
 Compresia externă a CBP (calea biliară 

principală)

Tip II
Prezența fistulei colecisto-biliare ce 
ocupă <1/3 (33%) din diametrul CBP

Tip III
Prezența fistulei colecisto-biliare ce 
ocupă 2/3 (34-66%) din diametrul CBP

Tip IV
Defect ce ocupă peste 67% din lumen 
sau formează o cavitate comună cu CBP

Tip V
Oricare tip de SM cu prezența fistulei 
colecisto-enterice

Tip Va Fără ileus biliar

Tip Vb Prezența ileusului biliar

Au fost specificate cîteva elemente anatomice 
asociate cu sindromul Mirizzi. În primul rând se apre-
ciază un colecist sclero-atrofic cu pereți îngroșați care 
în timp a suferit multiple accese de acutizare cu schi-
mabări morfologice la nivelul peretelui colecistului, 
cu asocierea calculilor biliari amplasați la nivelul in-
fundibulului, uneori ferm atașati de peretele veziculei 
biliare [10]. Un alt element îl reprezintă ductul cistic 
lung cu un traiect paralel cu ductul hepatic comun și 
cu inserția joasă, acest lucru a fost descris ca un factor 
de risc pentru dezvoltarea  sindromul Mirizzi [9].

Diagnosticul clinic şi paraclinic este orientat 
pentru confirmarea prezenţei sindromului de icter 
mecanic asociat cu simptome clinice variabile de 
inflamaţie, care la rândul său sunt şi cauza ce duce 
la formarea fistulei. În unele cazuri, parcurgând un 
episod acut de constituire, fistula bilio-biliară nu tot-
deauna manifestă pusee de colangită recidivantă, im-
punându-se numai prin sindromul dispeptic biliar, sau 
prin icter continu [11].

Sindromul Mirizzi rămâne a fi o încercare pentru 
fiecare chirurg în stabilirea diagnosticului și tacticii 
de tratament. Prin urmare, este foarte important opti-
mizarea și stabilirea unui management bine definit în 
SM cu stabilirea noilor standarte. 

Materiale şi metode.
Lotul de studiu a inclus 73(0,41%) pacienți cu 

SM tratați în clinică pe parcursul anilor 2000-2022 
dintr-un lot total de 18000 pacienți diagnosticați cu 
litiază biliară. Intervalul de vârstă a fost cuprins între 

24 și 91 ani, repartizarea după gen fiind 58 (79,4%) 
femei și 15 (20,5%) bărbați. Pentru aprecierea dia-
gnosticului s-a elucidat un algoritm de diagnostic 
care a inclus: 

Anamneza - evaluarea clinică a patologiei poate 
releva apariţia unui sindrom icteric, caracteristic celui 
obstructiv asociat cu o angiocolită recidivantă, pe fun-
dalul unei suferinţe litiazice veziculare de lungă durată, 
între 7 şi 14 ani. La 38 (52%) pacienţi s-a constatat un 
icter tranzitoriu cu pusee de recidivă, icterul continuu 
a fost constatat în 12 (16,4%) cazuri.  În toate cazurile 
s-a constatat un debut insidios cu dureri caracteristice 
colicative. Febră şi frison în 45 (61,6%) de cazuri și 
sindrom dispeptic biliar în 34 (46,5%) cazuri.

Testarea biochimică - utilizarea bateriilor de teste, 
a confirmat prezenţa sindromului icteric, cu aprecie-
rea mai minuţioasă a concomitenţei sindromului de 
colestază cu cele de: hepatocitoliză, inflamaţie me-
zenchimală şi insuficienţă hepatocelulară.

Diagnosticul instrumental - ecografia abdomi-
nală (USG) a fost o metodă de screening, folosită în 
toate 73 cazuri (100%) ca investigare de prima linie, 
deși această tehnică are o precizie de diagnostic scă-
zută. Acestă metodă poate să ne expună date despre 
prezența calculilor biliari sau prezența unui colecist 
sclero-atrofic, date despre pasajul biliar și semene de 
hipertensiune biliară cu dilatarea căilor biliare intra și 
extrahepatice. Conform datelor de literatură se confir-
mă o precizie de diagnostic de 29%, cu o sensibilitate 
între 8,3% și 27%. [3]. 

Colangiopancreatografia retrogradă edoscopi-
că (CPGRE) este considerat un standard de aur în 
diagnosticul SM cu o rată medie a sensibilității de 
76,2% [14]. Din totalul pacienților a fost folosită în 
69 cazuri (94,5%). După datele de literatură sau ra-
portat și o rată de 100% în stabilirea diagnosticului 
folosind CPGRE [16]. Această tehnică oferă vizua-
lizarea canalelor biliare extra-hepatice și poate clar 
arăta compresia extrinsecă de către calcul a CBP și 
dilatarea proximală de nivelul compresiei. Se poate 
de apreciat cu exactitate prezența, localizarea fistulei 
și nivelul obstrucție. Alte avantaje sunt decompresia 
arborelui biliar prin papilosfincterototomie și stentare 
sau drenajul nazo-biliar (DNB). La rândul său acesta 
are și o mulțime de complicații fiind o metodă inva-
zivă (pancreatite reactive, pancreonecroză, perforații, 
hemoragii) [13].

O altă metodă de diagnostic de elecție este rezo-
nanța magnetică regim colangiografic (MRCP), în 
cazuistica noastră a fost folosită în 18 cazuri (24,6%), 
fiind o tehnică imagistică neinvazivă cu o rată a sen-
sibilității de 77,8% în aprecierea diagnosticului [7]. 
Elementele imagistice apreciate sunt: dilatarea căilor 
biliare, gradul de obstrucție, localizarea intra sau ex-
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tra-luminală a calculilor biliari, evaluarea gradului de 
inflamație în jurul veziculei biliare. De asemenea, se 
poate de apreciat orice îngustare extrinsecă a ductului 
biliar comun, complicațiile precum fistulele sau iden-
tificarea variantelor anatomice la nivelul arborelui 
biliar [8].

Tomografia computerizată cu contrast (CT) folosi-
tă în 12 cazuri (16,4%) fiind eficientă în detectarea cau-
zei și localizarea obstrucției biliare, deasemenea foarte 
util în diferențierea portalului hepatic sau a infiltrăriilor 
hepatice de tumori. CT este valoros în distingerea sin-
dromului Mirizzi de un neoplasm, astfel oferă posibili-
tatea efectuării unui diagnostic diferențial [2].

Tabelul 2. 
Algoritmul de diagnostic

1. Anamneza, examenul obiectiv, teste de laborator
2. Sonografia (semne ecografice de SM)
3. CPGRE (semne endoradiologice de SM)
4. MRCP (confirmarea diagnosticului)
5. Intervenție chirurgicală

Rezultate.
Opțiunea de tratament aplicată a fost exclusiv chi-

rurgicală în toate cazurile, ajustată conform tipului de 
SM. Tip I de SM atestat în 17 cazuri (23,2%), unde 
a fost apreciat prezența unei confluenţe vezico-cole-
docienă, un început de formarea fistulei, a fost efec-
tuată colecistectomia. Tip II de SM constatat în 28 ca-
zuri (38,3%), defectul parietal al CBP a fost sub 1/3 
din diametrul lui, s-a efectuat plastia defectului CBP 
pe drenajul Kehr. Tip III de SM apreciat în 18 cazuri 
(24,6%), defectul CBP a constituit 2/3 din diametru 
său, dintre care în 12 cazuri (16,4%) cazuri s-a efectuat 
plastia CBP cu lambou vascularizat din vezicula biliară 
și drenarea CBP tip Robson, în alte 6 cazuri (8,2%) 
cazuri s-a efectuat hepaticojejuno-anastomoză pe ansa 
„Y” a la Roux. Tip IV de SM a fost prezent în 10 ca-
zuri (13,6%), unde defectul parietal a fost de peste 67% 
din diametrul CBP, s-a efectuat exclusiv hepaticojeju-
noanastomoză pe ansa „Y” a la Roux. Tehnicele chi-
rurgicale ce pot fi folosite în fiecare tip al sindromului 
Mirizzi este redat în tabelul 3 [5,6,12,15].

Tabelul 3. 
Intervențiile chirurgicale în dependență de tipul 

sindromului Mirizzi
Tip I Colecistectomie totală/subtotală.
Tip II Colecistectomie subtotală + coledocoplastie.

Tip III Colecistectomie subtotală + coledocoplastie +/- 
anastomoză bilio-digestivă.

Tip IV Anastomoză bilio-digestivă (se preferă hepati-
co-jejuno anastomoză pe ansa „Y” a la Roux).

Tip V
Tratamentul descris anterior conform tipului 
de SM + rezolvare fistulei bilio-digestive și 
complicațiile ei.

Complicații intraoperatorii atestate au fost: leza-
rea coledocului intraoperator din cauza procesului in-
flamator și sclerozant local în 7 cazuri (9,5%), dintre 
care 3 cazuri (4,1%) în tip II SM, 3 cazuri (4,1%) în 
tip III SM, 1 caz (1,3%) în tip IV SM, operațiile sau 
finisat cu drenarea și suturarea defectului coledoci-
an. Complicații postoperatorii precoce sau manifes-
tat prin: peritonită biliară din cauza cedării suturilor 
aplicate la nivelul căilor biliare sau la nivelul drenului 
biliar atestat în 5 cazuri (6,8%), în 3 cazuri (4,1%) a 
fost redrenat calea biliară, în 2 cazuri (2,7%) sa apli-
cat hepatico-jejuno anastomoză pe ansa Y a la Roux. 
Complicații tardive apreciate au fost: strictură la ni-
velul căilor biliare cu dezvoltarea blocului distal, în 
12 cazuri (16,4%), în 2 cazuri (2,7%) s-a efectuat CP-
GRE cu stentarea căii biliare principale, în 10 cazuri 
(13,65) s-a aplicat hepatico-jejuno anastomoză pe 
ansa „Y” a la Roux. 

Discuții.
În tactica de diagnostic a sindromului Mirizzi la 

pacienții cu litiază biliară, este necesar să se efectueze 
examenul ultrasonografic ca screening, ceea ce face 
posibilă suspectarea acestei patologii. La pacienții cu 
suspecția sindromului Mirizzi, CPGRE și MRCP sunt 
metodele de investigare de elecție cu o sensibilitate 
sporită. Atuci cînd este identificat sindromul Mirizzi 
este recomandat să se respecte algoritmul de trata-
ment propus. Folosirea colecistectomiei laparascopi-
ce după unii autori este posibilă în tipul I de SM, cu 
contrastarea căilor biliare intraoperator [4].

Concluzii:
1. În prezent diagnosticul și tratamentul sindro-

mul Mirizzi rămâne a fi o filă dificilă a chirurgiei 
biliare recunoscut la nivel internațional, metodele 
contemporane de diagnostic și tratament chirugical 
permite creșterea ratei de obiectivizare a diagnosticu-
lui și alegerea tehnicii chirgicale. 

2. Metodele elective pentru diagnosticul fistule-
leor colecisto-biliare a fost colangiopancreatografia 
retrogradă edoscopică (CPGRE) și rezonanța magne-
tică regim colangiografic (MRCP) oferind un procent 
înalt de sensibilitate și garanție în diagnosticul preo-
perator.

3. Obiectivele tratamentului chirurgical au fost 
adoptarea particularităţilor cazurilor, în funcţie de to-
pografia fistulei şi complicaţiile asociate.

În cadrul proiectului 20.80009.8007.37 ,,Bolile 
cronice hepatice şi pancreatice: aspecte nutriţio-
nale şi chirurgicale”
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Rezumat. 
În cadrul colaborării între USMF «N.Testemițanu», întreprinderea farmaceutică Balkan Pharmaceuticals și ICGEB 

a fost efectuat transferul tehnologic la etapa extrapolării de la faza de laborator la faza pilot a proceselor creării băncii 
celulelor de lucru și creșterii tulpinilor de Pichia pastoris în paharul Erlenmeyer. Pentru obţinierea hormonului de creştere 
recombinat în calitate de sistem de expresie a fost selectat Pichia pastoris, care posedă numeroase avantaje comparativ cu 
alte organisme, inclusiv folding-ul proteinelor, modificarile posttranslaționale ale proteinelor și manipularea ușoară. Gena 
modificată GH1 a somatropinei umane recombinate a fost introdusă în genomul culturii de Pichia pastoris cu ajutorul 
restrictazelor în apropierea promotorului genei AOX1, în calitate de vector servind plasmidul pPIC9K. Gena GH1 a fost 
activată de promotorul genei AOX1 care poate fi indus cu uşurinţă de prezenţa metanolului în mediul de cultură. Ulteri-
or, la secvenţa modificată s-a adaogat secvenţa ”Prepro-alpha Factor Leader” de la Saccharomyces cerevisiae pentru ca 
somatropina obţinută să fie secretată în mediul de cultură. În cadrul procesului de transfer tehnologic au fost examinate 
influența procedeelor tehnologice alese asupra unor parametri ale produsului obținut, au fost elaborate Regulamente Teh-
nologice pentru procesele de stocare pe durată scurtă și pe termen lung al celulelor de Pichia pastoris și pentru procesul de 
preparare a inocului, inoculare și creștere a tulpinilor de P. pastoris cu hormonul de creștere uman recombinat în paharul 
Erlenmeyer. Au fost elaborate Proceduri Standarte de Operare ale proceselor de creare a băncii celulelor de lucru, deter-
minării activității biologice in-vitro a preparatului hormonul de creștere uman recombinat, cu implimentarea ulterioară în 
procesul de producere a biosimilarului rhGH  la întreprinderea SC Balkan Pharmaceuticals SRL.

Cuvinte-cheie: hormon biosimilar de creștere uman recombinat, producere farmaceutică autohtonă, transfer tehnolo-
gic, Pichia pastoris, plasmid pPIC9K.

Summary. Prospects of biosimilar recombinant human growth hormone manufacture in the Republic of Moldova.
In collaboration of SUMPh „N.Testemițanu”, the pharmaceutical company Balkan Pharmaceuticals and ICGEB the 

technology transfer during scale-up from the laboratory phase to the pilot phase of the processes of creating the working 
cell bank and growing Pichia pastoris strains in the Erlenmeyer flask were carried out. Pichia pastoris was selected for 
recombinant growth hormone as an expression system, which has many advantages over other organisms, including protein 
folding, post-translational changes in protein, and easy handling. The GH1 altered recombinant human somatropin gene was 
introduced into the genome of Pichia pastoris culture using restriction near the AOX1 gene promoter as a vector serving the 
pPIC9K plasmid. The GH1 gene was activated by the AOX1 gene promoter which can be easily induced by the presence of 
methanol in the culture medium. Subsequently, the „Prepro-alpha Factor Leader” sequence from Saccharomyces cerevisiae 
was added to the modified sequence so that the obtained somatropin could be secreted into the culture medium. In the techno-
logical transfer process the influence of the chosen technological processes on some parameters of the obtained product were 
examined, Technological Regulations were developed for short and long term storage processes of Pichia pastoris cells and 
for the process of inoculum preparation, inoculation and growth of P. pastoris strains with recombinant human growth hor-
mone in the Erlenmeyer flask. Standard Operating Procedures were developed for the processes of creating the working cell 
bank, determining the in-vitro biological activity of the recombinant human growth hormone preparation, with subsequent 
implementation in the process of producing rhGH biosimilar at CS Balkan Pharmaceuticals Ltd. 

Keywords: biosimilar recombinant human growth hormone, domestic pharmaceutical manufacture, technology 
transfer, Pichia pastoris, pPIC9K plasmid.

Резюме. Перспективы производства биоаналогов рекомбинантного человеческого гормона роста в Ре-
спублике Молдова.

В сотрудничестве с ГМФУ «Н.Тестемицану», фармацевтической компанией Balkan Pharmaceuticals и ICGEB 
был проведен технологический трансфер на этапе масштабирования от лабораторной фазы к пилотной фазе про-
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цессов создания рабочего банка клеток и выращивания штаммов Pichia pastoris в колбах Эрленмейера. В качестве 
системы экспрессии для рекомбинантного гормона роста была выбрана Pichia pastoris, имеющая ряд преимуществ 
по сравнению с другими организмами, включая укладку белка, посттрансляционные изменения в белке и просто-
ту в обращении. Измененный GH1 рекомбинантный ген соматропина человека вводили в геном культуры Pichia 
pastoris с помощью рестрикции вблизи промотора гена AOX1 в качестве вектора, использовали плазмид pPIC9K. 
Ген GH1 был активирован промотором гена AOX1, который можно легко индуцировать посредством присутствия 
метанола в культуральной среде. Затем к модифицированной последовательности добавляли последовательность 
«препро-альфа-лидер фактора» из Saccharomyces cerevisiae, чтобы полученный соматропин мог секретироваться 
в культуральную среду. В процессе технологического трансфера изучено влияние выбранных технологических 
процессов на некоторые параметры получаемого продукта, разработаны Технологические Регламенты для про-
цесса кратковременного и длительного хранения клеток Pichia pastoris и для процесса приготовления инокулята, 
инокуляции и выращивания P. pastoris с рекомбинантным гормоном роста человека в колбе Эрленмейера. Раз-
работаны Стандартные Операционные Процедуры для процессов создания рабочего банка клеток, определения 
биологической активности препарата рекомбинантного гормона роста человека in vitro с последующим внедре-
нием в процесс производства биоаналога rhGH на предприятии Balkan Pharmaceuticals ООО.

Ключевые слова: биоаналог рекомбинантного гормона роста человека, отечественное фармацевтическое 
производство, трансфер технологий, Pichia pastoris, pPIC9K плазмид.

Introducere.
Augmentarea gradului de conștientizare privind 

eficiența hormonului de creștere, cererea de terapii cu 
hormon de creștere eficiente din punct de vedere al 
costurilor; sporirea prevalenței bolilor cronice grave, 
cum ar fi bolile renale cronice și retardul de creștere și 
disfuncțiile hipofizare; și intensificarea conformității 
pentru formulările de hormon de creștere sunt princi-
palii factori ce determină extinderea pieței globale a 
acestuia. Utilizarea produselor biosimilare constitu-
ie o alternativă superioară medicamentului de sinte-
ză chimică, anume grație faptului că medicamentele 
biologice conțin substanțe active provenite din sursă 
biologică, de exemplu din celule sau organisme vii și 
sunt mult mai apropiate organismului viu, și respectiv 
posedă o eficiență și inofensivitate sporită. Menține-
rea unei linii celulare în cultură continuă sau extinsă 
prezintă în sine o practică cu multe puncte slabe prin-
tre care se numără: riscul de contaminare microbia-
nă; pierderea caracteristicilor de interes (de exemplu, 
expresia antigenului de suprafață sau a anticorpilor 
monoclonali); deriva genetică, în special în celulele 
cunoscute ca având un cariotip instabil; pierderea li-
niei celulare din cauza depășirii duratei de viață finite; 
risc de contaminare încrucișată cu alte linii celulare.  

Toate aceste riscuri sunt minimizate sau excluse 
prin utilizarea băncii celulelor de lucru (BCL). Imple-
mentarea BCL asigură: calitate constantă a materialului, 
efectuarea experimentelor folosind culturi din același 
interval de numere de trecere, prezența celulelor în cul-
tură numai atunci când este necesar, păstrarea caracte-
risticilor liniei celulare originale. Utilizarea BCL redu-
ce, de asemenea, costul proceselor de cultură celulară, 
oferind o alternativă rentabilă pentru păstrarea constantă 
a celulelor în cultură. De asemenea, este redusă în mod 
eficient frecvența eșantioanelor de celule care se diver-
sifică de la diviziunile celulare naturale în timp.

Actualmente pe piața Republicii Moldova este 
autorizat un singur produs medicamentos din gru-
pul hormonilor lobului hipofizar anterior și analogi, 
anume Saizen®, pulbere pentru soluţie injectabilă, 8 
mg, deținător de certificat de înregistrare Ares Tra-
ding S.A., Elveţia, producător Merck Serono S.P.A., 
Italia. Astfel putem spune, că piața farmaceutică au-
tohtonă nu se confruntă cu fenomenul de concurență 
la capitolul produse medicamentoase din grupul ATC 
H01AC01. Dat fiind că terapia cu hormonul de creș-
tere uman recombinant rhGH are de regulă o durată 
recomandată de câțiva ani și un regim de dozare in-
dividualizat cu un calcul al dozei bazat pe greutatea 
corporală a pacientului o problemă prioritară este 
creșterea aderenței și complianței la tratament a pa-
cienților. Avantajul oferit sistemului național de să-
nătate de concurența dintre medicamentele biosimi-
lare constă în îmbunătățirea accesului pacienților la 
medicamente biologice sigure și eficace, de o calitate 
dovedită și preț mai mic.  Producătorul de medica-
mente autohton Balkan Pharmaceuticals SRL și-a 
propus fabricarea primului biosimilar din Republica 
Moldova – un scop exhaustiv în sine, precum și pro-
ducția internă fără precedent a hormonului de creș-
tere uman recombinant (rhGH). Acest fapt asigură 
explorarea empirică a celui mai promițător segment 
al industriei farmaceutice globale cu cea mai rapidă 
rată a creșterii. Per se domeniul biosimilarelor este 
unul eminamente nemărginit pentru diverse cercetări 
științifice locale și internaționale în diapazonul imens 
al disciplinelor de medicină și farmacie. 

Materiale și metode.
Pentru obţinierea hormonului de creştere re-

combinat a fost selectat în calitate de sisteme de 
expresie Pichia pastoris, care are multe avantaje în 
comparaţie cu alte organisme. Printre ele putem enu-
mera prelucrarea, folding-ul proteinelor şi modifică-
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rile posttranslaționale ale proteinelor, dar în acelaşi 
timp, acest organism este la fel de uşor de manipulat 
ca E. coli. Picha pastoris este o drojdie metilotrofă, 
capabilă să metabolizeze metanolul ca singura sursă 
de carbon. Primul pas în metabolizarea metanolului 
este oxidarea lui cu formarea de formaldehidă folo-
sind oxigen molecular. Enzima care catalizează aces-
tă reacţie este alcool oxidază. Pe lângă formaldehidă, 
această reacţie generează peroxid de hidrogen şi din 
acest motiv reacţia are lor în peroxizomi pentru a pro-
teja celula de efectul toxic a peroxidului de hidrogen. 
În acelaşi timp alcool oxidaza are o afinitate slabă 
pentru O2, iar Pichia pastoris compensează aceasta 
prin expresia mărită a acestei enzime. Promotorul 
care reglează producţia de alcool oxidaza este unul 
din cei mai utilizaţi pentru producţia proteinelor re-
combinante. La Picha pastoris alcool oxidaza este 
codificată de două gene AOX1 şi AOX2. Deşi simi-
litudinile dintre aceste gene este de 97%, se ştie că 
drojdiile care au doar gena AOX2 activă cresc foarte 
încet. Ele sunt cunoscute ca tulpine Muts. Produsul 
genei AOX1 reprezintă cea mai mare parte a alcool 
oxidazei din celulă. Expresia genei AOX1 este strict 
reglată şi indusă de metanol ajungând la niveluri foar-
te ridicate (până la 30% din proteina totală solubilă).

În dependenţă de necesităţi, Pichia pastoris poa-
te expresa proteina de interes atât intracelular cât şi 
extracelular în forma secretată. Secreţia necesită pre-
zenţa unei secvenţe semnal pe proteină expresată. În 
acest context, Pichia pastoris are un avantaj major fi-
ind folosită în calitate de sisteme de expresie prin ace-
ea că ea secretă niveluri foarte scăzute de proteine na-
tive, ceea ce înseamnă că în mediul de cultură în mare 
parte se va afla proteina recombinată. Tipul vectorilor 
utilizați are influențe asupra locului de concentrare a 
proteinelor. Dacă dorim să avem o expresie intrace-
lulară vom utiliza vectorii pHIL-D2 şi pPIC3.5, iar 
daca una extracelulară – vectorii pHIL-S1 şi pPIC9. 
În procesul de cultivare a materiei prime pe bază de 
Pichia pastoris cu expresia hormonului de creştere, 
gena somatropinei umană recombinantă a fost intro-
dusă în genomul culturii de Pichia pastoris. În calita-
te de vector a servit plasmidul pPIC9K care este pre-
distinat pentru proteine secretate în interiorul căruia a 
fost introdusă gena somatropinei.

În organismul uman somatropina este codificată 
de către gena GH1, localizată pe cromozomul 17 şi 
are 5 exoni. Pentru a fi introdusă în vectorul selectat 
(pPIC9K), gena GH1 a fost modificată. În primul rînd 
au fost eleminaţi intronii, fiind păstrată doar secvenţa 
codificatoare. Mai apoi au fost înlocuiţi unii codoni cu 
cei care sunt mai des utilizaţi de către Pichia pastoris, 
astfel încât să nu se modifice secvenţa de aminoacizi 
a somotropinei umane. În continuare, la secvenţa mo

Figura 1. Reprezentarea grafică a vectorului pPIC9K cu 
gena GH1 înserată.

dificată s-a adăugat secvenţa ”Prepro-alpha Factor 
Leader” de la S. cerevisiae pentru ca somatropina ob-
ţinută să fie secretată în mediul de cultură. Secvenţa 
de ADN ce conţine gena GH1 modificată a fost intro-
dusă în vector cu ajutorul restrictazelor în apropierea 
de promotorul genei AOX1 (fig.1). În acest fel gena 
GH1 va fi actitvată de promotorul genei AOX1 care 
poate fi indus cu uşurinţă de prezenţa metanolului în 
mediul de cultură.

Rezultate.
Conform Regulelor de Buna practică în Produ-

cere, transferul tehnologic în procesul de extrapolare 
(scale-up) de la faza de laborator la faza pilot per-
mite trecerea ușoară și fără grijă a unui produs creat 
de serviciul de cercetare la faza de microproducție în 
cadrul întreprinderii producătoare de medicamente și 
ulterior la faza de producere a seriilor comerciale. În 
cadrul întreprinderii Balkan Pharmaceuticals SRL, 
Republica Moldova în procesul de scale-up de la faza 
de laborator la faza pilot de producere a fost elaborată 
banca celulelor de lucru a culturii de Pichia pastoris 
pentru stocare de durată scurtă și lungă, a fost prepa-
rat inocul și crescută în paharul Erlenmeyer cultura 
Pichia pastoris cu expresia hormonului de creștere 
uman, care constituie o etapă incipientă indispensa-
bilă producerii industriale a hormonului biosimilar. 
Pe piața autohtonă crearea băncii celulelor de lucru a 
unui hormon biosimilar are loc în premieră. Procedu-
ra Standart de Operare „Crearea BCL” a stabilit pro-
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cedura și principiile necesare pentru formarea băncii 
de celule de Pichia pastoris cu hormonul de creștere 
uman în cadrul laboratorului de microbiologie al în-
treprinderii producătoare SC Balkan Pharmaceuticals 
SRL. Au fost stabilite echipamentele, materialele, re-
activele și mediile necesare creării băncii de celule 
și au fost stipulate etapele, condițiile, durata, compo-
ziția mediului de cultură etc. necesare procesului de 
însămânțare a tulpinilor de P.pastoris. Regulamentele 
Tehnologice ale proceselor de stocare pe termen scurt 
și lung a tulpinilor de Pichia pastoris cu expresia hor-
monului de creștere uman recombinat au fost elabo-
rate cu scopul de a stabili pașii și principiile necesare 
pentru stocarea pe termen scurt și lung a tulpinilor de 
P. pastoris în cadrul laboratorului de microbiologie al 
întreprinderii producătoare SC Balkan Pharmaceuti-
cals SRL. Au fost stabilite echipamentele, materiale-
le, reactivele și mediile necesare executării etapei de 
stocare, precum și modul de lucru, inclusiv procesul 
de pregătire, igienizare și dotare a încăperii; pregăti-
rea și deschiderea mediilor, reactivelor, materialelor 
necesare. Procedura Standart de Operare elaborată 
Bioassay – Activitatea biologică a preparatului hor-
monul de creștere uman recombinat, își propune ca 
scop stabilirea unei proceduri pentru determinarea ac-
tivității biologice a hormonului de creștere recombi-
nant uman prin biotestare in-vitro, care ține de contro-
lul calității produsului finit solicitată de Farmacopeea 
Europeană (Monografia Somatropin 0951), această 
testare urmând să fie realizată în cadrul laboratorului 
de microbiologie al întreprinderii producătoare SC 
Balkan Pharmaceuticals SRL. Regulamentul Tehno-
logic al procesului de pregătire, inoculare și creștere 
a tulpinilor de Pichia pastoris în paharul Erlenmeyer 
a stabilit etapele procedurii, procesul de pregătire a 
mediilor, reactivelor, materialelor necesare, metodo-
logia și condițiile de testare, termenul de valabilitate 
a mediilor utilizate. 

Discuții și concluzii.
În cadrul ICGEB (Centrul internațional pentru in-

ginerie genetică și biotehnologie), Trieste, Italia a fost 
obținut prin fermentare un număr de proteine recom-
binate farmaceutic active printre care și hormonul de 
creștere uman. Ulterior, în procesul colaborării între 
USMF „N.Testemițanu”, întreprinderea farmaceutică 
Balkan Pharmaceuticals și ICGEB au fost efectuate 
lucrări de transfer tehnologic a primelor etape de ob-
ținere a biomasei de Pichia pastoris în cadrul produ-
cătorului autohton. 

În procesul de pregătire a coloniilor de P.pastoris 
pentru stocare pe termen scurt și lung se utilizează 
YPg agar cu adaos de geneticin, G418 turnat în plăci 
Petri sau eprubete (în cazul stocării pe termen scurt) 

și în YPg bullion în paharul  Erlenmeyer (în cazul sto-
cării pe termen lung). Protocolul elaborat stipulează 
etapele, condițiile, durata de incubare și durata de sto-
care cu concretizarea condițiilor de temperatură opti-
mă pentru procesul de stocare a tulpinilor de P.pasto-
ris pe termen scurt timp de 2-4 zile la 300C sau câteva 
săptămâni sau luni la temperatura 40C. În cazul stocă-
rii pe termen lung criovasele se congelează și se pas-
trează în azot lichid sau la -80oC, la maximum 2 ani 
BCL se reinnoiește. Analiza in-vitro a rhGH urmează 
să utilizeze o linie celulară limfom adecvată, Nb2-11, 
a căror proliferare depinde de lactogeni de mamifere, 
iar creșterea celulelor și densitatea în prezența rhGH 
este măsurată cu ajutorul unui colorant fluorescent 
sau a unei citiri vizibile cu colorant MTT sau colorant 
MTS. Au fost stabilite echipamentele, materialele, 
reactivele și mediile necesare determinării activității 
biologice a hormonului de creștere recombinat uman. 
Au fost stabilite etapele testării și metodologia tes-
tării, descrisă identificarea prin metoda cu MTS și 
MTT. A fost prezentată citirea și aprecierea rezulta-
telor în conformitate cu cerințele Farmacopeei Euro-
pene. Astfel, potența estimată a rhGH trebuie să fie 
cuprinsă în limitele ˃ 80% și <125% din potența de-
clarată. Limitele de încredere (p = 0,95) ale potenței 
estimate trebuie să fie incluse în limitele 64% - 156% 
din potența declarată. Procesul de pregătire, inoculare 
și creștere a tulpinilor de Pichia pastoris cu rhGH în 
paharul Erlenmeyer urmează să parcurgă următoarele 
etape de testare: i) dezghețarea coloniilor de P. pas-
toris din BCL, ii) prepararea mediului de creștere a 
coloniilor microorganismului, iii) primul proces de 
inoculare a coloniilor în paharul Erlenmeyer cu capa-
citatea 500ml pe mediu YPg timp de 24-26 ore, iv) al 
doilea proces de inoculare a coloniilor de P. pastoris, 
obținute la etapa precedentă în paharul Erlenmeyer cu 
capacitatea de 4l pe mediu YPg timp de 20 ore, v) de-
terminarea densității optice la 600nm. Pentru fiecare 
etapă a fost elaborată metodologia și condițiile de tes-
tare, a fost stabilit termenul de valabilitate a mediului 
utilizat. În procesul transferului tehnologic la etapa de 
scale-up a creării băncii celulelor de lucru și creșterii 
tulpinilor de Pichia pastoris în paharul Erlenmeyer 
au fost observate influența procedeelor tehnologice 
alese asupra unor parametri ale produsului obținut, au 
fost elaborate Regulamente Tehnologice și Proceduri 
Operaționale Standart. 

În Moldova nu există un precedent în producția 
de biosimilare. Dimensiunea pieței globale a rhGH 
este estimată la 2.840,70 milioane USD în 2018 și se 
așteaptă să ajungă la 5.563,60 milioane USD până în 
2026, înregistrând o rată anuală compusă de crește-
re (CAGR) de 8,6% din 2019 până în 2026. În Mol-
dova anual se desfășoară licitația publică centralizată 
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cu obiectul achiziționării medicamentelor pentru tra-
tarea pacienților cu insuficiență hipofizară/nanism hi-
pofizar. Pentru perioada bugetară 2021 în scopul rea-
lizării Programului Național «Combaterea maladiilor 
rare» autoritatea contractantă Centrul pentru achiziții 
publice centralizate în sănătate a lansat invitația de 
prezentare a ofertelor pentru Somatropinum 1.33 mg 
/ 3.33 mg / 8 mg / 10 mg în cantitate de 21827,00 
bucăți de către operatorii economici interesați. Volu-
mul estimativ al producției bazat pe inovație care va 
fi comercializat pe piața internă va fi calculat reieșind, 
în primul rând, din cantitatea solicitată în licitația pu-
blică pentru a acoperi toate cerinţele sau aşa numitul 
“consumul intern” al ţării, atingând 100% în materie 
de coeficient de autoaprovizionare.  Volumul estima-
tiv al producției bazat pe inovație care va fi comercia-
lizat pe piața externă se va axa pe cererea piețelor CSI 
și UE la momentul respectiv. 

Articolul a fost elaborat în cadrul proiectu-
lui cu cifrul 20.80009.8007.14, ”Program de Stat 
2020-2023” 
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Rezumat. 
Transplantul hepatic este un tratament important pentru insuficiență hepatică acută si boala hepatică in stadiu termi-

nal. In 2002, modelul pentru boala hepatica in stadiu terminal (MELD) a fost incorporat pentru a acorda prioritate paci-
entilor care asteapta transplant hepatic. Deși există date despre modul în care scorul MELD afectează timpul de așteptare, 
există o lipsă de literatură cu privire la alte componente. Ne-am propus să evaluăm factorii care afectează timpul de aștep-
tare pentru TH. Folosind baza de date din Republica Moldova au fost incluși pacienții cu vîrsta cuprinsă între 18-65 de ani 
listați pentru transplanți hepatic în perioada 2013-2022. Variabilele testate în model au inclus caracteristicile pacientului, 
analize biochimice, scorul MELD și grupa de sînge ABO. Scorul MELD este utilizat în prioritizarea alocării ficatului și 
era de așteptat să prezică timpul pe lista de așteptare. Ventilația mecanică și alți markeri ai severității bolii sunt asociați cu 
scoruri MELD mai mare, prin urmare, timpul de așteptare mai scurt. Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a aborda 
motivele variației timpului de așteptare în încercarea de a reduce timpul pînă la TH, de a standardiza procesul de listare și 
de a îmbunătăți rezultatele pacienților.

Obiective. Scopul lucrării științifice a fost de a analiza factorii de risc și timpul de așteptare a pacienților cu boli 
hepatice pe lista de așteptare pentru transplant hepatic.

Materiale și metode. S-a efectuat un studiu retrospectiv 2013-2018 și prospectiv 2018-2022, în care fost incluși 
265 de pacienți cu ciroză hepatică decompensată, pe lista de așteptare pentru transplant hepatic. Deasemenea ca sursă de 
literatură științifică au fost utilizate următoarele baze de date: Google Scholar, PubMed și eLibrary. Cuvintele cheie care 
au fost folosite în căutare: ,,transplant hepatic’’, ,,insuficiență hepatică acută și cronică’’.

Rezultate. Rezultatele noastre arată că cei cu sodiu seric mai scăzut au avut un timp de așteptare mai scurt în compa-
rație cu candidații cu sodiu mai mare. Astfel pacienți cu grupa de sînge A au fost cei mai multi pacienți, care deasemenea 
este un prognostic pentru aceasta grupă să fie mai expuși riscului de infectie virală.

Cuvinte cheie : Transplant hepatic, insuficiență hepatică acută și cronică.

Summary. Risk factors and waiting time on the liver transplant list: patients from the Republic of Moldova.
Liver transplantation is an important treatment for acute liver failure and end-stage liver disease. In 2002, the model 

for end-stage liver disease (MELD) was incorporated to prioritize patients awaiting liver transplantation. While there are 
data on how the MELD score affects wait time, there is a dearth of literature regarding other components. We aimed to 
evaluate the factors affecting the waiting time for TH. Using the database from the Republic of Moldova, patients aged 18-
65 listed for liver transplants in the period 2013-2022 were included. Variables tested in the model included patient char-
acteristics, biochemical analyses, MELD score, and ABO blood group. The MELD score is used in prioritizing liver allo-
cation and was expected to predict time on the waiting list. Mechanical ventilation and other markers of disease severity 
are associated with higher MELD scores, thus shorter waiting time. Further research is needed to address the reasons for 
variation in waiting time in an attempt to reduce time to TH, standardize the listing process and improve patient outcomes.

Objectives. The aim of the scientific paper was to analyze the risk factors and waiting time of patients with liver 
diseases on the waiting list for liver transplantation.

Materials and methods. A retrospective 2013-2018 and prospective 2018-2022 study was conducted, in which 265 
patients with decompensated liver cirrhosis, on the waiting list for liver transplantation, were included. The following 
databases were also used as a source of scientific literature: Google Scholar, PubMed and eLibrary. The keywords that 
were used in the search: „liver transplant”, „acute and chronic liver failure”.

Results. Our results show that those with lower serum sodium had a shorter waiting time compared to candidates with 
higher sodium. Thus, patients with blood group A were the most patients, which is also a prognosis for this group to be 
more exposed to the risk of viral infection.

Key words: Liver transplantation, Acute on chronic liver failure.
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Резюме: Факторы риска и время ожидания в очереди на трансплантацию печени: из базы данных 
Республики Молдова.

Трансплантация печени является важным методом лечения острой печеночной недостаточности и терминаль-
ной стадии заболевания печени. В 2002 году была включена модель терминальной стадии заболевания печени 
(MELD) для определения приоритетности пациентов, ожидающих трансплантации печени. Хотя есть данные о 
том, как оценка MELD влияет на время ожидания, литературы по другим компонентам не хватает. Мы стреми-
лись оценить факторы, влияющие на время ожидания TH. Используя базу данных из Республики Молдова, были 
включены пациенты в возрасте 18-65 лет, находящиеся в очереди на трансплантацию печени в период 2013-2022 
гг. Переменные, протестированные в модели, включали характеристики пациента, биохимический анализ, оцен-
ку MELD и группу крови ABO. Оценка MELD используется для определения приоритетности распределения 
печени и, как ожидается, предсказывает время нахождения в листе ожидания. Искусственная вентиляция легких 
и другие маркеры тяжести заболевания связаны с более высокими баллами по шкале MELD и, таким образом, с 
более коротким временем ожидания. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить причины различий 
во времени ожидания, чтобы попытаться сократить время до TH, стандартизировать процесс регистрации и улуч-
шить результаты лечения пациентов.

Цели. Целью научной работы был анализ факторов риска и времени ожидания пациентов с заболеваниями 
печени в листе ожидания на трансплантацию печени.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное 2013-2018 гг. и проспективное 2018-2022 гг. исследо-
вание, в которое были включены 265 пациентов с декомпенсированным циррозом печени, находящихся в листе 
ожидания на трансплантацию печени. В качестве источника научной литературы также использовались следу-
ющие базы данных: Google Scholar, PubMed и eLibrary. Ключевые слова, которые использовались при поиске: 
«пересадка печени», «острая и хроническая печеночная недостаточность».

Результаты. Наши результаты показывают, что у пациентов с более низким содержанием натрия в сыворотке 
время ожидания было короче по сравнению с кандидатами с более высоким содержанием натрия. Таким образом, 
больше всего заболевших оказались пациенты с группой крови А, что также является прогнозом для данной груп-
пы более подверженной риску вирусной инфекции.

Ключевые слова: трансплантация печени, остраяи хроническая печеночная недостаточность.

Introducere
Transplantul hepatic reprezintă tratamentul im-

portant pentru insuficienta hepatică acută si boala 
hepatică in stadiu terminal. Anterior, prioritizarea be-
neficiarilor de transplant hepatic se baza pe timpul pe-
trecut pe lista de așteptare. Cu toate acestea, de la tre-
cerea la alocarea organului bazată pe severitatea bolii, 
ratele de transplant s-au îmbunătățit, cu o reducere 
concomitentă a deceselor pe lista de așteptare pentru 
transplant hepatic [1, 2, 3]. Cererea tot mai mare de 
resurse limitate are ca rezultat timpul de așteptare mai 
lung pe lista de așteptare pentru transplant hepatic.

Scorul MELD este un sistem de notare dezvoltat 
inițial după plasarea șuntului porto-sistemic intrahe-
patic transjugular [4, 5]. Ulterior a fost ajustat și vali-
dat pentru a prezice mortalitatea la 3 luni la toți paci-
enții cu ciroză decompensată cu o bună acuratețe [5]. 
Bilirubina serică, creatinina serică și raportul inter-
național normalizat (INR) constituie scorul MELD și 
fiecare componentă este evaluată independent pentru 
a ajunge la scorul general. United Network for Organ 
Sharing (UNOS) a adoptat scorul MELD în 2002 ca 
instrument principal pentru prioritizarea pacienților 
care așteaptă transplant hepatic, pe baza severității 
bolii. Deși scorul MELD a îmbunătățit predicțiile pri-
vind riscul de mortalitate în timp ce se afla pe lista de 

așteptare, mulți factori independenți care se așteaptă 
să crească timpul de așteptare pe lista de transplant nu 
au fost pe deplin evaluați.

Hiponatremia este o complicație a cirozei hepati-
ce, rezultată din sindromul hepatorenal, ascită și con-
sumul cronic de diuretice [6]. Deși sodiul seric nu s-a 
dovedit a fi un predictor independent de deces, acesta 
este asociat cu o mortalitate mai mare [6, 7]. Regatul 
Unit MELD (UKELD) încorporează sodiul în calcu-
lul și scorul său pentru alocarea hepatică. MELD-Na 
modificat ia în considerare sodiul seric. Albumina 
este un alt factor inclus în scorul Child-Turcotte-Pu-
gh, care a fost o clasificare a severității bolii utilizată 
concomitent cu modelul de așteptare-timpul men-
ționat mai sus. Hipoalbuminemia este un marker al 
malnutriției și, în ciroză hepatică, s-a dovedit a fi dis-
funcția ficatului. Astfel, există rapoarte contradictorii 
cu privire la validarea albuminei ca factor de risc in-
dependent pentru deces [8, 9].

Există și alți factori care par să joace un rol în se-
veritatea bolii. De exemplu, carcinom hepatocelular 
poate aloca puncte de excepție MELD și, la rîndul 
său, poate reduce timpul de așteptare. De asemenea, 
nevoia de terapie intensivă și/sau ventilație mecanică 
poate, de asemenea, să prioritizeze candidații pe lista 
de transplant hepatic. 
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Scopul lucrării – Evaluarea factorilor care afec-
tează timpul de așteptare pentru transplantul de ficat 
din Republica Moldova.

Material și Metode 
În studiu au fost incluși 265 de pacienți cu ciro-

ză hepatică de diferite etiologii din lista de aștepta-
re pentru TH, în perioada februarie 2013 – ianuarie 
2022. Dintre aceștea, 154 de bărbați (58,11%) și 111 
de femei (41,88%). Vîrsta medie în lotul de studiu 
a fost determinată de 47,75± 9,99 ani. Cazurile care 
mai erau pe lista de așteptare pentru transplant hepatic 
după data de 12.01.2022 nu au fost incluși în studiu.

Rezultate 
 Doar 118 (44,5%) au fost supuși transplantu-

lui hepatic de pe lista de așteptare, în timp ce 100 
(37,7%) au decedat în perioada de așteptare. Distribu-
ția pe grupe de sînge a fost similară între grupuri, însă 
cu predominarea grupei A 116 (43,8%) , Rh pozitiv în 
toate grupele. Mai mulți factori, inafară de severitatea 
bolii, au contribuit, de asemenea, la timpul de aștep-
tare. S-a observat că cei mai multi pacienții încluși 
în lista de așteptare (fig. 1) au fost cu vîrstă cuprinsă 
intre 46-55 ani(39,31%) vs 36-45 ani(25,95%) vs 56-
65 ani (23,28%). Astfel, remarcăm că populația aptă 
de muncă este expusă riscului cel mai mult de a fi 
infectați. Acest lucru se poate datora mai multor fac-
tori, inclusiv probabilitatea crescută de decompensa-
re rapidă a bolii care se manifestă la adulții de vîrstă 
mijlocie, spre deosebire de adulții tineri. 

În cadrul cercetării, un alt factor important a fost 
grupa sanguină ABO ( Tabelul 1) . Nu este exclus ca 
pacienții cu grupa sanguină mai puțin frecventă să 
aștepte mai mult timp lista de așteptare, deși trans-
plantul în grupurile ABO este efectuat în unele cir-
cumstanțe emergente. Grupele sanguine ABO au in-
fluențat deasemena timpul de așteptare, pacienți cu 
grupa A au fost 116 (43,8%) vs grupa B - 53 (20%) vs 
grupa O - 83 (31,3%) vs grupa IV - 13(4,9%). Astfel 
cu grupa A au fost cei mai multi pacienți, care dease-
menea este un prognostic pentru aceasta grupă să fie 
mai expuși riscului de infectie virală. Avînd în vedere 
eterogenitatea în distribuția grupurilor ABO în popu-
lație, disponibilitatea organelor va fi diferită.

Tabelul 1. 
Structura în dependență de grupa sanguină

Gr sang
Frequ-
ency Percent Valid 

Percent
Cumulati-
ve Percent

Valid

A 116 43,8 43,8 43,8

AB 13 4,9 4,9 48,7

B 53 20,0 20,0 68,7

O 83 31,3 31,3 100,0

Total 265 100,0 100,0

Discuții.
Rezultatele noastre arată că cei cu sodiu seric mai 

scăzut au avut un timp de așteptare mai scurt în com-
parație cu candidații cu sodiu mai mare. Astfel, hiper-

Figura 1. Structura pe vîrstă a pacienților incluși în lista de așteptare.
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tensiunea portală datorită cirozei induce vasodilatație 
sistemică și splanhnică, cu activarea ulterioară a siste-
mului renină-angiotensină-aldosteron și hiponatremie 
[10]. În privințe similare, hiponatremia s-a dovedit a 
fi un detector precoce al disfuncției renale la pacienții 
cu ciroză și, prin urmare, crește mortalitatea pe lista 
de așteptare [11, 12]. Severitatea hiponatremiei poate 
fi asociată cu severitatea generală a cirozei și a bo-
lii hepatice în stadiu terminal, precum și cu scăderea 
funcției renale,cu impact asupra scorului MELD. Stu-
diile au arătat acum că adăugarea de sodiu la modelul 
MELD poate avea valori de prognostic îmbunătățite 
[11, 13]. De asemenea, hipoalbuminemia este asoci-
ată cu un timp mai scurt pe lista de așteptare. Deoa-
rece albumina este un indiciu al stării nutriționale, la 
niveluri din ce în ce mai scăzute poate fi rezultatul 
scăderii funcției hepatice sintetice, care s-ar corela 
cu INR crescut. Deși Merli și colab nu au determi-
nat albumina ca fiind un factor de risc independent 
pentru mortalitate în rîndul pacienților cu ciroză, alte 
studii au constatat că pentru fiecare 1 g de reducere a 
albuminei serice, riscul de deces crește cu 45%, de-
vine un predictor cheie al mortalității pentru lista de 
așteptare, în special în rîndul celor cu MELD <15 [8, 
13, 14]. Această constatare merită luată în considera-
re dacă includerea nivelurilor de albumină serică în 
modelele viitoare de alocare. Alți factori de severitate 
a bolii contribuie, de asemenea, la timpul de aștepta-
re. Punctele de excepție MELD și ventilația mecanică 
actuală au explicat severitatea bolii și reflectă nevoia 
de transplant hepatic emergent. Complicațiile cirozei, 
cum ar fi prezența și gradul de ascită, micșorează, 
de asemenea, timpul de așteptare. În plus, prezența 
sindromului hepatopulmonar, a hipertensiunii porto-
pulmonare, a hemoragiei din varice esofagiene și a 
infecției, care poate duce la un prognostic mai rezer-
vat, trebuie să fie elucidate și luată în considerare în 
alocarea ficatului [15]. Punctele de excepție MELD 
pentru HCC și acordarea de prioritate mai mare pa-
cienților cu ventilație mecanică/alt suport de viață, 
reprezintă încercări de a reduce mortalitatea pe lista 
de așteptare cu modelul determinat de severitate. O 
validare recentă a MELD>40 a arătat că acești can-
didați au de fapt o mortalitate mai mare pe lista de 
așteptare decît cei cu HCC, în ciuda scorului general 
mai mare în rîndul pacienților cu HCC datorită punc-
telor de excepție [16]. Acest lucru indică necesitatea 
reevaluării factorilor semnificativi care pot identifica 
mai mulți candidați care ar beneficia de transplantul 
precoce, îmbunătățind astfel supraviețuirea pe lista de 
așteptare.

Modelul bazat pe severitate pe care UNOS l-a 
adoptat cu aproape două decenii în urmă a făcut pro-

grese mari în scăderea mortalității pe lista de aștepta-
re. Cu toate acestea, după cum a indicat acest studiu 
și rapoartele anterioare, alți factori trebuie să fie luați 
în considerare care influențează atît timpul de aștepta-
re, cît și supraviețuirea candidaților pentru transplant 
hepatic [16, 17]. 

Concluzie 
Astfel, scorul MELD este o parte importantă a 

prognozei timpului de așteptare pentru transplant. Cu 
toate acestea, nu este singurul determinant. Sunt ne-
cesare cercetări suplimentare pentru a aborda motive-
le variației timpului de așteptare între diferiți factori 
de risc în încercarea de a reduce timpul de așteptare, 
de a standardiza procesul de listare și de a îmbunătăți 
rezultatele pacienților.

Articolul este realizat în baza proiectului Pro-
gram de Stat 2020-2023, cu cifrul 20.80009.8007.37 
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Rezumat.
Severitatea disfuncției hepatice, comorbiditățile, tipul și complexitatea intervenției chirurgicale, inclusiv intervenția 

chirurgicală electivă sau de urgență, sunt determinanți ai mortalității și morbidității perioperatorii la pacienții cu ciroză. 
Stratificarea riscului este un instrument puternic de luare a deciziilor și ar trebui să reprezinte o parte obligatorie a prac-
ticii chirurgicale. În această lucrare facem o scurtă descriere și definire a scorurilor de risc perioperator utilizate în mod 
obișnuit pentru chirurgia hipertensiunii portale în ceea ce privește valorile lor predictive și aplicabilitatea clinică pentru a 
prezice morbi-, mortalitatea postoperatorie. 

Cuvinte cheie: ciroză; evaluarea riscului perioperator; rezultatele interventiei chirurgicale.  

Summary. Assessment of risk in portal hypertension surgery in patients with liver cirrhosis (literature review).
Severity of liver dysfunction, comorbidities, type and complexity of surgery, including elective or emergency sur-

gery, are determinants of perioperative mortality and morbidity in patients with cirrhosis. Risk stratification is a powerful 
decision-making tool and should be a mandatory part of surgical practice. In this paper we briefly describe and define 
perioperative risk scores commonly used for portal hypertension surgery in terms of their predictive values and clinical 
applicability to predict morbi-, mortality postoperative. 

Key words: cirrhosis; perioperative risk assessment; the results of surgery.
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Introducere.
De-a lungul timpului s-au înregistrat progrese 

remarcabile în înțelegerea evoluției naturale, a fizi-
opatologiei, a tratamentului etiologic, precum și a 
complicațiilor cirozei [11, 13]. Conferințele succesi-
ve Baveno [4] au caracterizat evenimentele cheie care 
complică hipertensiunea portal și a oferit recomandări 
pentru prevenirea și tratamentul și managementul fa-
zei acute a hemoragiilor digestive, importanța rolului 
markerilor non-invazivi, controlul factorilor etiologici 
ai cirozei. Tratamentul hipertensiunii portale asocia-
te cirozei hepatice este unul multidisciplinar. Singura 
metodă care îmbunătățește semnificativ prognosticul 
la pacienții cu boală hepatică în stadiu terminal este 
transplantul hepatic [12, 19]. Cu toate acestea, devas-
cularizarea azygo-portală și șunturile porto-sistemice 
sunt încă cele mai frecvente ca alternativă terapeuti-

că pentru pacienții cirotici cu hipertensiune portală 
(HTP) clinic manifestă. Punctele cheie ale manage-
mentului perioperator optimal care asigură minimum 
de complicații posibile sunt selecția preoperatorie 
adecvată a pacienților prin evaluarea corectă a profi-
lului de risc adaptat fiecărui pacient și gestul chirur-
gical optim. Interpretarea rezultatelor chirurgicale şi 
concluziilor asupra calităţii serviciilor medicale doar 
pe baza mortalităţii, ignorând anumiţi factori de risc 
semnificativi, constituie o atitudine greşită [2, 5, 16].

Odată cu creşterea numărului de opţiuni terapeu-
tice, a devenit necesară o metodă de selectare a celei 
mai bune opţiuni terapeutice. Astfel s-au introdus tri-
alurile randomizate şi testarea eficienţei terapeutice 
[4, 7, 8, 18]. Pe lângă această oportunitate, sisteme-
le de stratificare a riscului chirurgical și hepatic mai 
oferă şi alte aplicaţii practice: asistenţa în selectarea 
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cazurilor chirurgicale versus cazuri ne-chirurgicale 
intervenţionale, hibride sau medicale neinvazive [5, 
16], precum şi rolul semnificativ pe care îl poate avea 
în îmbunătăţirea serviciilor medicale şi în efectuarea 
comparaţiilor între furnizorii de servicii medicale [6].  

Scopul.
Obiectivul studiului a fost clasificarea și stratifi-

carea riscului medical al pacienţilor cirotici chirurgi-
cal asistați. 

Material și metode.
Scopul și obiectivele propuse, au fost înedeplinite 

după studiul atent al publicațiilor științifice de speci-
alitate, identificate în bazele de date PubMed, Hinari, 
SpringerLink şi Scopus (El-sever). A fost utilizată o 
combinație de termeni text liber și titluri de subiect 
medical (MeSH).  Publicațiile au fost selectate după 
următoarele cuvinte cheie:” ciroză hepatică”, ”dia-
gnostic”, ”comorbidități”, ”hipertensiune portaslă”, 
„carcinom, hepatocelular”, ”adulți”, ”endoscopie”, 
‘’hemoragie digestive variceală’’, ‘’splenectomie” 
‚’’hipersplenism”),’’ascita’’  . După procesarea infor-
maţiei din bazele de date, au fost selectate articole 
originale, editoriale, articole de sinteză narativă, sis-
tematică şi meta-analiză care conțineau informaţii 
relevante şi concepte contemporane despre particu-
laritățile clinice ale CH și HTP la adult, factorii de 
risc, evoluția clinică și pronosticul pacienților cirotici 
tratați chirurgical. Au fost excluse studiile care nu au 
îndeplinit următoarele criterii: (I) rezumate, scrisori, 
rapoarte de caz, recenzii sau studii nonclinice;

Evaluarea riscului chirurgical la bolnavul 
cirotic.

Pacienții cu ciroză prezintă un risc crescut de 
morbiditate și mortalitate după operație. Newman KL 
[9] a demonstrat că  factorii de risc de mortalitate la 
30 de zile, pot fi împărțiți în 3 grupuri: factori legați 
de pacient: vârsta > 55 de ani, sex masculin, IMC < 
18,5, consum de alcool, scor de risc ASA anestezic > 
2, scor OMS, insuficienta cardiacă, dializă; factori le-
gati de ciroză: MELD > 9, ascită, encefalopatie hepa-
tică, prezență varicelor esogastrice, trombocite < 
150.000, albumina < 36 g/L; factori legati de inter-
ventia chirurgicala: tipul interventiei chirurgicale, 
experiență  chirurgului, durata interventiei > 1 ora, 
transfuzii intraoperatorii. Mortalitatea postoperatorie 
după o intervenție chirurgicală netransplantată este de 
11-25% pentru pacienții cu ciroză, comparativ cu 
1,1% pentru pacienții fără ciroză hepatica [10]. Prin 
urmare, selecția și prognosticul pacienților este cruci-
ală. Mai multe sisteme de notare a riscurilor, inclusiv 
clasificarea statutului fizic al Societății Americane de 
Anestezisti (ASA), clasificarea Child și modelul de 
evaluare a bolii hepatice în stadiul final (MELD), sunt 
utilizate pentru a prognostica rezultatele și riscul aso-

ciat chirurgiei HTP [6, 14, 15]. Timp de aproape o 
jumătate de secol, scala Child a fost standardul pentru 
evaluarea severității bolii hepatice, a riscului de deces 
în timpul operațiilor chirurgicale (inițial, intervenția 
chirurgicală HP), pentru a prezice rezultatele trata-
mentului, precum și în studiile clinice retrospective și 
randomizate [15, 14, 20]. Principalul dezavantaj ale 
scalei Child este selecția empirică a componentelor 
sale principale. În majoritatea studiilor publicate care 
o evaluează ca factor de prognostic, pacienții 
Child-Pugh A au o rată a mortalității cuprinsă între 5 
și 10%. Această rată crește la 10 - 40% pentru pacien-
ții Child-Pugh B și 20 -100% pentru pacienții 
Child-Pugh C (2). Scorurile recent întroduse în prac-
tică, în acoperirea golului constant privind analiza 
riscului de mortalitate perioperatorie se bazează pe 
evaluarea severității bolii hepatice ± riscul anestezic 
evaluat de obicei prin scorul ASA ± tipul procedurii 
chirurgicale [6, 14]. În accord cu aceasta, problemele 
complexe de optimizare și prioritizare în transplantul 
de ficat au fost stimulente pentru imbunatatirea și uti-
lizarea pe scara largă a scalei MELD (Model for End 
Stage Disease) [17, 19], formula pentru calculare a 
riscului postoperator este următoarea: Scala MELD = 
9,6 log e (creatinine, mg/dl)+3,8log e (bilirubină tota-
lă, (mg/dl)+11,2 log e (INR) + 6,4 (etiologia cirozei 
[0 - cu natură colestatică sau alcoolică, 1 - în caz con-
trar]). La fel ca și scala Child, scala MELD are o serie 
de dezavantaje: lista generală a fost determinată em-
piric, unii indicatori importanți nu sunt luați în consi-
derare, lipsa unor valori discriminante clare. Un re-
zultat interesant este presentat în studiul Spinei V. și 
coautorii [14], unde MELD s-a dovedit a fi mai efici-
ent și mai exact în prognozarea mortalității la 3 luni în 
comparație cu scorul Child-Pugh, care are totuși o 
precizie indiscutabilă în stabilirea severității patolo-
giei hepatice. Autorii demonstrează o mai bună preci-
zie a scorurile MELD-Na și MELD-AS, ce au inclus 
în calcul și hiponatremia și prezența ascitei, care sunt 
factori predictivi în evoluția cirozei hepatice. Mai pu-
țin eficiente s-au dovedit a fi UKELD și upMELD 
[14, 15]. La acest  aspect, se poate adauga, ca scala 
MELD poate srevi ca un predictor al mortalitații pos-
toperatorii la 30 zile la pacienți cu ciroză [39] iar va-
lorile sale mai mari de 14 prezic mai bine un rezultat 
nefavorabil dupa intervenția chirurgicala abdominală 
decit clasa C pe scara STR. Aceste rezultate sunt în 
acord cu datele studiului Teh et al. la 586 de pacienți 
cirotici care au suferit o intervenție chirurgicală di-
gestivă majoră (laparotomie cu intervenție pe un or-
gan), mortalitatea la 30 de zile a variat de la 5,7% la 
pacienții cu MELD < 8 până la mai mult de 50% la 
pacienții cu MELD > 20 [13].  În același studiu, pe 
lângă scorul MELD, doar vârsta și scorul ASA au fost 
factori de risc independenți pentru mortalitatea la 30 
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și 90 de zile. Aceste date susțin studiul retrospectiv 
amplu realizat de Johnson și colab. [19], în care, pe 
lângă scorurile MELD, factorii de risc suplimentari 
au fost vârsta pacienților și clasa pe scala ASA, iar 
dacă scala ASA a fost un predictor eficient al mortali-
tății postoperatorii la 7 zile, atunci scala MELD a pre-
zis mai precis mortalitatea postoperatorie la 30 de 
zile, 90 de zile și pe termen lung pentru toate tipurile 
de operații. Important, mortalitatea perioperatorie la 
pacienţii cu ciroză este de 2-10 ori mai mare decât la 
pacienţii fără ciroză, în funcţie de severitatea disfunc-
ţiei hepatice. Alte studii [2, 3, 17, 20] au demonstrat 
că, indiferent de prezența/absența condiției medica-
le,  pacienții clasa C cu valorile MELD > 14 au un 
grad ridicat de probabilitate a unui rezultat nefavora-
bil ceea ce impune selectarea atentă, corectarea preo-
peratorie și tehnici moderne pentru a minimiza ame-
nințarea posibilelor complicații.  J. Kim et al.  [6] 
specifică că pacienții cu insuficiență hepatică modera-
tă (Child sau MELD<24), care nu prezintă ascită 
semnificativă, vene varicoase extinse ale peretelui 
abdominal, pot fi candidații ideali pentru TIPS preo-
perator. La acest aspect, procedurile elective la paci-
enții cu ciroză compensată (Child clasa A sau MELD 
<10) arată o creștere minimă a mortalității operatorie 
[5, 18]. De subliniat, că pacienții cu Child clasa C 
(sau MELD > 15) au un risc ridicat de deces care im-
pune încadrarea lor în lista de așteptare pentru trans-
plant de ficat. Odată cu creşterea numărului de opţi-
uni terapeutice, a devenit necesară o metodă de 
selectare a celei mai bune opţiuni terapeutice. Astfel, 
s-au introdus trialurile randomizate şi testarea eficien-
ţei terapeutice prin scoruri noi. În acest aspect, scorul 
Clinicii Mayo, atractiv prin faptul că ia în considerare 
factori care nu au legătură cu ciroza precum vârsta și 
scorul ASA, a fost conceput special pentru a prezice 
mortalitatea după o intervenție chirurgicală non-tran-
splant la pacienții cu ciroză hepatică. După o revizui-
re sistematică a 133 de pacienți cu ciroză hepatică 
operați pentru o intervenție chirurgicală non-trans-
plant, Kishore K K și coautorii au constatat, că calcu-
latorul de risc Mayo a fost capabil să prezică mortali-
tatea observată în ziua 30, ziua 90 și la 1 an, cu 
AUROC de 84%, 83% și respectiv 72%. Într-o altă 
analiză retrospectivă pentru validarea modelului de 
predicție a riscului postoperator la pacienții cu ciroză, 
Kim și colab. pe datele a 160 de pacienți cirotici su-
puși intervenției chirurgicale a revizuit scorul Mayo, 
Child, MELD, clasa ASA și vârsta care s-au dovedit a 
fi predictori semnificativi ai mortalității postoperato-
rii la pacienții cirotici. Mortalitatea medie calculată 
de modelul Mayo pentru populația studiată în ziua 30 
postoperatorie, ziua 90 și 1 an a fost de 26%, 34,5% și 
respectiv 41,8%, care a fost semnificativ mai mare 
decât mortalitatea observată de 12%, 20% și respectiv 

26%. Alte studii au arătat că scorul ASA este un factor 
de risc independent pentru mortalitate. Scorul VO-
CAL-Penn, recent propus, este  o  metodă predictivă 
a probabilităţii  producerii  decesului  întraoperator 
sau în  primele 30 de zile postoperatorii, în funcţie de  
valorile anumitor parametri legati de ciroza, varsta, 
caracteristicile metabolice(prezența steatopatiei, obe-
zitatea), scorul de risc anestezic ASA si tipul de pro-
cedura chirurgicala, aduce mai multa precizie in pre-
dictia riscului de mortalitate, rezultate inițiale 
confirmate și validate în cadrul Congreselor America-
ne de Hepatologie AASLD 2019 și 2020 și postate pe 
site-ului web  www.vocalpennscore.com Vocal- 
PEEN). Predictorii mortalității la 30, 90 și 180 de zile 
au fost identificați la 3.785 de pacienți cirotici care au 
suferit 4.712 proceduri chirurgicale (52% intra-abdo-
minal sau perete abdominal). Un rezultat interesant 
obținut de studiile recente relevă că progresia fibrozei 
hepatice are impact direct asupra cuantumului de se-
veritate a hipertensiunii portale și reprezintă un ele-
ment pivot în ceea ce privește apariția complicațiilor, 
element care influențează în mod semnificativ morta-
litatea pacienți cirotici [12]. În acord cu fundamentul 
fiziopatologic asupra relației dintre progresia fibrozei 
hepatice și morbi-mortalitatea pacienților cirotici, re-
zidă  faptul că apariția principalelor complicații pre-
cum hemoragia variceală, ascita refractară sau sin-
dromul hepato-renal se datorează preponderent 
creșterii gradientului presional portal, la rândul său 
influențat direct de amploarea fibrozei hepatice [3]. În 
literatura de specialitate s-a ajuns la un consens pri-
vind utilizarea criteriilor Baveno VI: pacienţii cu boa-
lă hepatică cronică avansată, cu rigiditate hepatică 
(măsurată prin elastografie tranzitorie) <20 kPa şi nu-
măr trombocite >150000 au un risc scăzut (<5%) de a 
prezenta varice cu risc de sângerare (care să necesite 
tratament endoscopic)[4]. Ca urmare, protocoale ba-
zate pe criteriile Baveno VI sugerează că endoscopia 
digestivă superioară poate fi evitată la pacienţii cu 
boală hepatică cronică avansată care prezintă valori 
ale rigidităţii hepatice sub 20 kPa şi un număr de tro-
mbocite peste 150000/mm3[4].

Managementul pacientului cirotic cu patologie 
digestivă de interes chirurgical arată că incidența 
intervențiilor chirurgicale adresate patologiei abdo-
minale non-hepatice este de aproximativ 10% dintre 
pacienții cu afecțiuni hepatice cronice în decurs de 
2 ani înainte de moartea lor [2, 20] și sunt asociate 
cu o mortalitate ridicată, de 11-25%. S-a demonstra-
te că: chirurgia digestivă la pacienții cu ciroză este 
responsabilă de creșterea morbidității și mortalității 
în comparație cu cea a pacienților fără ciroză; riscul 
de mortalitate este cu atât mai mare cu cât intervenția 
chirurgicală se face în regim de urgență; între tipuri 
de intervenții chirurgicale, chirurgia colorectală este 
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cel mai expus riscului de mortalitate; scorul MELD 
cu un prag ≥ 10 este un instrument predictiv simplu 
pentru mortalitatea postoperatorie. Recent, într-o se-
rie americană care compară 8.193 de pacienți ciro-
tici care au suferit 9.259 de intervenții chirurgicale 
(85% planificate) cu 5.468 de pacienți necirotici care 
au suferit 6.145 de intervenții chirurgicale (92% pro-
gramate), riscul mortalității la 30 și 90 de zile a fost 
înmulțit cu 4,7 și respectiv 4,3, riscul de apariție a cel 
puțin 1 complicație a fost înmulțit cu 1,65, iar durata 
spitalizării a fost înmulțită cu 1,86 [10]. Rata globală 
a complicațiilor postoperatorii a fost diferită statistic 
(p<0,001), 15,7 vs.8,8%. Pentru acest eșanțion, tipul 
de intervenție chirurgicală electivă a influențat morta-
litatea la 30 și 9 zile a pacienților cirotici, cu la cele 
două extreme 0,6 și 1,1% pentru chirurgia herniei și 
7 și 9,3% pentru chirurgia colorectală. Pertotal, rate-
le de mortalitate după intervenția chirurgicală de ur-
gență, sunt distribuite astfel: 20-35% după chirurgie 
colorectală, 20% după colecistectomie, 10-22% după 
repararea herniei. La acest aspect, un studiu a peste 
48.000 de intervenții chirurgicale digestive la pacien-
ții cu ciroză, comparația dintre operațiile urgente ver-
sus programat a arătat un risc de mortalitate spitali-
cească înmulțit cu 1,78 pentru reparațiile herniei și 
cu 4,52 pentru operațiile abdominale majore [16]. Se 
specifică că severitatea inițială a cirozei joacă un rol 
decisiv. În acest sens elaborarea unor recomandări 
practice referitoare la managementul pacientului he-
patic chirurgical asistat și riscul chirurgical asociat cu 
abordări consensuale clare, fundamentate pe evidenţe 
știinţifice, este de o necesitate stringentă. De aseme-
nea, se cer studii de evaluare a impactului chirurgical 
asupra evoluţiei bolii cronice hepatice, implimenta-
re programului de screening și modelelor unice de 
evaluare a riscului, agreate la nivel european, pentru 
instituirea precoce a a măsurilor de prevenție a com-
plicaţiilor din chirurgia hipertensiunii portale. 

Concluzii.
Analiza surselor bibliografice ne-a oferit infor-

mații importante cu privire la utilitatea, avantagele, 
flexibilitatea și valoarea scorului în raport cu morbi-
ditatea și mortalitatea pacienșilor cirotici chirurgical 
asistați. Eficacitatea scorurilor a fost testată și în cli-
nica noastră pe un număr mare de bolnavi operaţi, do-
vedindu-şi utilitatea, în special, în cazurile complexe 
medico-chirurgicale.
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Rezumat.
Tuberculoza, una dintre infecțiile antice care afectează in deosebi oamenii, principalul organ țintă al acestei boli fi-

ind plămânul, este cauzata de M. tuberculosis și rămâne una dintre cele mai importante probleme de sănătate publica, in 
special in tarile in curs de dezvoltare. Apariția tuberculozei cu rezistență multiplă și cu rezistență extinsă la medicamente 
este considerata o amenințare serioasa pentru controlul tuberculozei la nivel mondial. Povara tuberculozei rezistente la 
medicamente rămâne în crește în țările endemice pentru această infecție. Factorii de risc care influențează această situație 
și care sunt elucidați mai frecvent  în literatura de specialitate sunt utilizarea abuzivă a medicamentelor, eșecul regimului 
terapeutic, recidiva tuberculozei, dificultatea de a obține testarea sensibilității la medicamente in timp rapid. În Moldova, 
dar și în alte regiuni din Europa de Est, rezistența la medicamentele reprezintă un obstacol serios în controlul eficient al 
acestei boli. Există dovezi că transmiterea tulpinilor rezistente, spre deosebire de dobândirea de mutații de rezistență prin 
tratamentul inadecvat al tuberculozei sensibile la medicamente, este principalul motor al nivelului înalt al tuberculozei cu 
rezistență multiplă și cu rezistență extinsă la medicamente în aceste țări.

Cuvinte cheie: Mycobacterium tuberculosis, tuberculoza cu rezistență multiplă; tuberculoza cu rezistență extinsă la 
medicamente; testarea sensibilității către medicamente, metode molecular genetice

Summary. Geographical analysis and evaluation of M. tuberculosis genome sequencing at the national level.
Tuberculosis, one of the ancient infections that especially affects humans, the main target organ of this disease being 

the lung, is caused by M. tuberculosis and remains one of the most important public health problems, especially in devel-
oping countries. The emergence of multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis is considered a serious 
threat to tuberculosis control worldwide. The burden of drug-resistant tuberculosis remains increasing in countries endemic 
for this infection. The risk factors that influence this situation and that are elucidated more frequently in the specialized 
literature are the abusive use of drugs, the failure of the therapeutic regimen, the relapse of tuberculosis, the difficulty of 
obtaining drug sensitivity testing in a fast time. In Moldova, but also in other regions of Eastern Europe, drug resistance rep-
resents a serious obstacle in the effective control of this disease. There is evidence that the transmission of resistant strains, 
as opposed to the acquisition of resistance mutations through inadequate treatment of drug-susceptible tuberculosis, is the 
main driver of the high level of multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis in these countries.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis; tuberculosis with extensive drug resis-
tance; drug sensitivity testing, molecular genetic methods.

Резюме: Географический анализ и оценка секвенирования генома M. tuberculosis на национальном уровне.
Туберкулез, одна из древних инфекций, особенно поражающая людей, главным органом-мишенью которой явля-

ются легкие, вызывается M. tuberculosis и остается одной из важнейших проблем общественного здравоохранения, 
особенно в развивающихся странах. Появление туберкулеза с множественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью считается серьезной угрозой борьбе с туберкулезом во всем мире. Бремя устойчивого туберкулеза продолжает 
увеличиваться в странах, эндемичных по этой инфекции. Факторами риска, влияющими на эту ситуацию и чаще 
освещаемыми в специальной литературе, являются злоупотребление лекарственными средствами, неэффективность 
терапевтического режима, рецидив туберкулеза, сложность проведения теста на лекарственную чувствительность в 
короткие сроки. В Молдове, а также в других регионах Восточной Европы лекарственная устойчивость представляет 
собой серьезное препятствие для эффективной борьбы с этим заболеванием. Имеются данные о том, что передача 
резистентных штаммов, в отличие от приобретения резистентных мутаций в результате неадекватного лечения чув-
ствительного туберкулеза, является основной причиной высокого уровня резистентного туберкулеза в этих странах.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью; 
туберкулез с широкой устойчивостью; определение чувствительности.



175Științe Medicale

Introducere. 
Pentru cea mai mare parte a populației planetei 

tuberculoza (TB) rămâne a fi şi astăzi un pericol de 
sănătate publica, fiind o boală cu o morbiditate şi o 
letalitate ridicată. Suferințele pricinuite populației de 
către M.tuberculosis sunt extrem de mari.

Tuberculoza cu rezistență multiplă (TB MDR) și 
cu rezistență extinsă (TB XDR) la medicamente re-
prezintă amenințări serioase pentru controlul eficient 
al tuberculozei în multe țări. Conform datelor recente 
a Organizației Mondiale a Sănătății (OMS), în 2021, 
proporția estimată a persoanelor cu TB care au avut 
MDR/RR-TB a fost de 3,6% (2,7–4,4%) în rândul ca-
zurilor noi și 18% (11–26%) în rândul celor tratați 
anterior; cifrele în 2015 au fost de 3,9% (2,8–5,0%) 
și, respectiv, 20% (9,5–31%). Trei țări au reprezentat 
42% din cazurile globale în 2021: India (26%), Fede-
rația Rusă (8,5%) și Pakistan (7,9%). Cele mai mari 
proporții (>50% din cazurile tratate anterior cu MDR/
RR-TB) se găsesc în Federația Rusă și în mai multe 
țări în Europa de Est și Asia Centrală (1, 2, 3). 

MDR-TB și XDR-TB devin o problemă de con-
tinuă îngrijorare și o provocare serioasă pentru pro-
gramele de control al TB și pentru Moldova. Cauzele 
posibile ale rezistenţei la medicamente includ mai 
mulți factori, precum: defecțiunile infrastructurii de 
sănătate publică , transmiterea tuberculozei în spitale 
și închisori și unei deteriorări a condițiilor de viață 
care coincide cu dizolvarea Uniunii Sovietice la înce-
putul anilor 1990(3, 4, 5, 6). 

În timp ce contribuțiile acestor factori rămân in-
certe, există un consens că transmiterea MDR-TB, 
spre deosebire de rezistența dobândită prin tratamen-
tul inadecvat al TB susceptibilă la medicamente, este 
acum mecanismul predominant al prevalenței înalte 
a MDR-TB (7, 8, 9). Acest consens este susținut de 
datele de supraveghere de rutină care documentează 
faptul că majoritatea episoadelor incidente de TB-M-
DR apar în rândul persoanelor fără tratament anti-TB 
anterior (1, 9, 10). Cu toate acestea, aceste date sin-
gure nu abordează întrebările esențiale despre unde și 
între cine se transmite TB-MDR. sau dezvăluie măsu-
ra în care variantele specifice de M. tuberculosis sunt 
responsabile de transmiterea MDR-TB.

Disponibilitatea tot mai mare a metodelor de sec-
vențiere, împreună cu dezvoltarea abordărilor anali-
tice pentru integrarea datelor genomice, spațiale și 
epidemiologice de înaltă rezoluție, a transformat ca-
pacitatea noastră de a descrie transmiterea agenților 
patogeni în populații(11, 12, 13, 14). Studiile geno-
mice anterioare ale M. tuberculosis din aceste regiuni 
au descris apariția și evoluția unor linii specifice res-
ponsabile pentru o proporție exagerată de TB MDR în 
aceste țări (15, 16, 17, 18).

Material și Metode. 
Am efectuat o analiză retrospectivă și prospec-

tivă, genomică a cazurilor de TB cu cultură poziti-
vă diagnosticate pe parcursul a 10 ani  (2010-2019) 
în Republica Moldova pentru a studia distribuția și 
transmiterea Mycobacterium tuberculosis în întreaga 
țară. Pentru studiul retrospectiv au fost utilizate tul-
pinile de M.tuberculosis izolate de la pacienții cu tu-
berculoză din diferite teritorii a republicii în perioada 
2010-2017 și păstrate în Banca Națională a M.tuber-
culosis (BNM) din Laboratorul Național de Referință 
în microbiologia tuberculozei (LNR) a Institutului de 
Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”. Pentru stu-
diul prospectiv am colectat și secvențiat izolatele di-
agnostice inițiale din toate cazurile de TB cu cultură 
pozitivă care au apărut pe parcursul a doi ani (2018-
2010) în Republica Moldova.  Pe lângă capturarea 
izolatelor de M. tuberculosis din toate cazurile cu 
cultură pozitivă, am colectat și date despre locația do-
miciliului și alte date demografice și epidemiologice, 
permițându-ne să studiem distribuția și dinamica TB 
în întreaga țară. Pentru studiul prospectiv adăugător 
au fost utilizate metode genetice pentru a identifica 
grupuri presupuse de transmitere și au fost analizate 
datele geografice și demografice pentru a descrie în 
continuare transmiterea locală a tulpinilor de M. tu-
berculosis. ADN-ul genomic a fost extras în LNR și 
pregătit pentru expediere și secvențiere (NGS) către 
Universitatea Yale (SUA).  

Rezultate. 
Astfel, în perioada 2010-2019 au fost colectate 

4174 tulpini M.tuberculosis, dintre care 2191 tulpini 
au fost sensibile si 1985 au demonstrat rezistență la 
preparatele antituberculoase. Studiul retrospectiv 
(2010-2017) a avut ca scop evaluarea fenomenului de 
tuberculoză cu rezistență multiplă  pe teritoriul repu-
blicii. Pentru aceasta in acest studiu au fost selectate 
cu preponderență tulpini de la pacienții cu astfel de 
formă a tuberculozei, dintre care doar 38.2% (n=717) 
au fost tulpini sensibile și 61,8% (n=1160) au demon-
strat rezistență la minimum Izoniazidă și Rifampi-
cină. Pentru studiul prospectiv (2018-2019) au fost 
colectate și incluse în studiu toate culturile pozitive 
prin cultură de la pacienții cu tuberculoză din toate 
teritoriile republicii. Din aceste considerente datele 
obținute în studiul prospectiv demonstrează situația 
epidemiologică reală pentru această perioadă. In to-
tal în studiul prospectiv au fost incluși 2299 pacienți 
dintre care 64,1% (n=1474) au fost pacienți cu tulpini 
sensibile și 359% (n=825) au fost pacienți cu rezis-
tență minimum la Rifampicină.

În digrama 1 sunt te datele obținute în ambele 
studii.
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Conform datelor din diagramă, cel mai frecvent 
printre tulpinile studiate au fost depistate tulpini-
le M.tuberculosis genotipul Beijing (Lineage 2.2.1) 
– 38.2% (n=1596) și Ural (Lineage 4.2.1) – 30,6 
(n=1278). Totodată se constată o distribuire diferită 
a tulpinilor studiate în dependență de sensibilitatea 
față de medicamentele antituberculoase. Printre tul-
pinile sensibile la medicamentele tulpinile genotipul 
Beijing și Ural  sau constatat corespunzător în – 31,4 
(n=687) și 14.6% (n=320). Dintre alte genotipuri 
printre tulpinile sensibile sau depistat genotipurile X 
(Linegul4.1.1)- 0.6% (n=13), T1, H1 (Lineage 4.1.2)-
11,4% (n=249), LAM (Lineage 4.2.2, (Lineage 4.2.2, 
4.3.1, 4.3.3, 4.3.4) 514)4.3.1, 4.3.3, 4.3.4)- 18,6 
(n=408) și genotipul T (Lineage 4.7, 4.9, 4.9) -23,5% 
(n=514).

Printre tulpinile rezistente la medicamentele tul-
pinile genotipul Beijing și Ural  sau constatat cores-
punzător în – 45,8% (n=909) și 48.3% (n=958). Da-
tele obținute demonstrează datele obținute în studiile 
precedente de autori locali, precum și în alte studii din 
alte regiuni, in special din Europa de Est. (18,19,20).

După cum am menționat mai sus, pentru analiza 
genomică și reconstrucția filogeniei au fost analizate 
doar datele din studiul prospectiv. Au fost incluse pen-
tru analiza genomică și reconstrucția filogeniei 2220 
de participanți, care aveau minimum o tulpină pozitivă 
cu secvențierea genomului bacterian. Dintre acestea la 
17,4% (n=386) au fost identificate tulpini mixte și eli-
minate, rezultând un set de date final de 1834 partici-
panți cu o singură tulpină M.tuberculosis izolată. 

55,3% (n=1014) izolate au aparținut genotipului 
Ural (Lineage 4.2.1) și 43,8% (n=804) au aparținut 
genotipului  Beijing (Lineage 2/sublineage 2.2.1). 
Cartografierea a dezvăluit modele geografice dis-
tincte pentru cele trei clade majore MDR-TB: clada 
1 cuprinzând 243 izolate Ural/lineajul 4.2.1 care au 
fost distribuite pe scară largă, în timp ce clada 2 și 
clada 3 care conțineau 102 și 121 tulpini Beijing/linie 
2.2.1 au fost concentrate în Transnistria. Majoritatea 

pacienților cu tulpini din aceste trei clade pacienți cu 
re-tratamente cu MDR-TB.

Cele trei clade mari au fost compuse aproape în 
întregime din izolate MDR (96%, 449 din 466). Mu-
tațiile care conferă rezistență pentru Izoniazidă și Ri-
fampicină au fost similare și au fost găsite în codonul 
katG 315 și în regiunea de determinare a rezistenței la 
Rifampicină de 81 bp (RRDR). Cu toate acestea, fie-
care dintre aceste trei clade a avut mutații distinctive 
suplimentare de rezistență la medicamente: izolatele 
din clada 1 din tulpina Ural/linia 4 a găzduit o mutație 
a promotorului eis (-12 C>T) care conferea rezistență 
la kanamicină, o cladă din tulpina/linia 2 din Beijing 
a avut o ethA (110-110 del), asociat cu rezistența la 
etionamidă, în timp ce celălalt avea mutații thyX (-16 
C>T) și thyA (Arg222Gly), asociate cu rezistența la 
acidul p-aminosalicilic. Am identificat, de asemenea, 
grupuri de izolate care adăpostesc mutații suplimen-
tare rezistente la medicamente asociate cu medica-
mentele în schemele de tratament MDR recent reco-
mandate, inclusiv lineozid (n=14), bedaquilina (n=1) 
și delamanid (n=9).

Dintre cele 1834 izolate de M. tuberculosis, 1551 
(85,6%) au format grupuri cu dimensiuni variind de 
la 2 la 105, iar 1000 (54,5%) au aparținut la 35 de 
grupuri mari cu cel puțin 10 participanți la pragul 
de grupare de 0,001 substituții/sit. Distanța mediană 
SNP în toate clusterele de transmisie a fost de 14 SNP 
(IQR 10-18 SNP), cu distanța mediană SNP în cadrul 
clusterului variind între 0-26 SNP.

Din 672 de izolate MDR-TB incluse în analiza fi-
nală, 619 (92,1%) făceau parte dintr-un cluster și 454 
(67,6%) aparțineau unuia dintre cele 35 de grupuri 
mari de transmisie. Indivizii cu MDR-TB au avut mai 
multe șanse să se afle în grupuri mari decât indivizii cu 
boală pan-sensibilă. Opt dintre cele 14 izolate MDR 
plus rezistente la linezolid au fost membri ai grupurilor 
mari. Dintre cele nouă izolate MDR cu rezistență la 
delamanide, șapte au avut aceeași mutație de rezistență 
asociată delamanidelor, formând un singur sub-cluster  

Diagrama 1. Distribuirea genotipurilor cu tulpini sensibile și tulpini rezistente a  M.tuberculosis  
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cu o distanță medie SNP pe perechi de < 5 SNP, ceea ce 
sugerează transmiterea recentă a acestei tulpini de M. 
tuberculosis foarte rezistentă în Moldova.

O examinare mai aprofundată a celor 35 de gru-
puri mari de transmisie presupusă a relevat diferențe 
demografice și epidemiologice distincte între grupuri. 
Cel mai mare grup de transmisie (Cluster 1) a inclus 
105 de participanți cu colorația sub-lineajul 4.2.1/
Ural Clade 1 care se afla în întreaga țară. În schimb, 
următorul cel mai mare grup (Cluster 2) a inclus 102 
participanți cu sub-lineajul 2.2.1/Beijing Clade 2 care 
au fost depistați predominant în Transnistria (Fig.1). 
Șaisprezece dintre cele 35 de grupuri mari au fost 
compuse aproape în întregime din MDR-TB (Fig. 1). 
În special, au existat diferențe demografice specifice 
grupurilor observate între grupurile de transmisie, 
cele mai mari două grupuri cuprinzând o proporție 
mare de deținuți anteriori și raportând condiții de via-
ță nesatisfăcătoare.

Discuții. 
Am descris circulația recentă a trei clustere distinc-

te de M. tuberculosis (unul genotipul Ural și două din 
genotipul Beijing) responsabile pentru marea majori-
tate a MDR-TB în Moldova. În timp ce aceste clade 
împărtășesc mutații similare care conferă INH și RIF, 
există mutații suplimentare specifice cladelor care con-
feră rezistență la antibiotice TB importante de linia a 
doua, critice pentru succesul tratamentului MDR.

Rețelele largi de transmisie bazate pe asemănarea 
genomică au arătat că >85% din toate cazurile de TB 
cu cultură pozitivă din Moldova ar putea fi mapate 
în grupuri presupuse de transmisie și că majoritatea 

(>54%) dintre aceste cazuri au fost găsite în 35 de 
grupuri mari de transmisie. Rolul transmiterii recente 
a fost și mai pronunțat pentru cazurile de TB-MDR, 
printre care > 92% au fost găsite în grupuri de trans-
misie presupuse (și > 67% găsite în cadrul celor 35 
de grupuri mari de transmisie). Persoanele cu MDR-
TB au avut șanse de peste trei ori mai mari de a se 
afla într-un grup mare de transmitere în comparație cu 
persoanele cu TB pan-susceptibilă. Alte covariabile 
notabile asociate cu șansele crescute de a fi într-un 
grup mare de transmitere au inclus reședința urbană, 
încarcerarea anterioară și antecedentele de tratament 
anterior pentru TBC. Am descoperit că perechile cu 
momente mai apropiate de diagnostic și care trăiesc 
în aceeași localitate au avut cea mai mare similitudine 
genomică și că, pentru perechile din localități diferite, 
proximitatea spațială mai apropiată a fost asociată cu 
o asemănare genomică mai mare.

Analizele anterioare ale datelor de supraveghe-
re au evidențiat o eterogenitate spațială uimitoare a 
TB-MDR în Moldova, cu incidența TB-MDR dife-
rită de peste un ordin de mărime pentru diferite lo-
calități25, dar mecanismele care conduc această va-
riație nu au fost descrise. Analiza noastră dezvăluie 
că această eterogenitate este rezultatul suprapunerii 
multiple a epidemiilor de TB-MDR transmise, dintre 
care unele se datorează clusterelor care s-au extins în 
întreaga țară, în timp ce altele sunt până acum limitate 
la anumite regiuni. Cel mai remarcabil, cele mai mari 
două grupuri de transmisie ale liniei Beijing se găsesc 
aproape exclusiv în Transnistria, unde, în unele locali-
tăți, ratele de prevalență a MDR-TB este foarte mare.

Figura1. Distribuirea spațială a 3, cele mai mari clustere (Cluster 1, 2 și 7) în cladele Ural/Lineage 4.2.1 și 
Beijing/Lineage 2.2.1.
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Concluzii. 
Sunt necesare implicații clinice și de sănătate pu-

blică urgente ale acestor constatări. În timp ce criza 
MDR-TB transmisă a fost deja evidentă, aceste date 
arată că există mai multe clase de tuberculoză foar-
te rezistente la medicamente care co-circulează, care 
diferă în ceea ce privește profilurile de rezistență la 
medicamente, distribuția geografică și traiectoria epi-
demiei. 

Aceste rezultate sugerează urgența stopării trans-
miterii TB-MDR care este prezentă în toată Moldova, 
dar păstrează focare geografice notabile în Chișinău 
și în Transnistria. În timp ce rolul supravegherii geno-
mice pentru informarea Programelor Naționale și im-
plementarea intervențiilor în controlul tuberculozei 
în regiunile cu povară înaltă a acestei infecții rămâne 
incomplet explorat. Acest studiu oferă un exemplu 
important al modului în care astfel de informații pot 
fi utilizate pentru a înțelege epidemiologia complexă 
a MDR-TB. 
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Rezumat.
Obiectiv: Studierea eficacităţii utilizării blocatorului receptorilor AT II Valsartan (V) și inhibitorului enzimei de con-

versie a angiotenzinei II (ACE)  Perindopril (P) asupra presiunii sistolice (PSAP) şi medii (PMAP) în artera pulmonară şi 
funcţiei endoteliale vasculare (FE) la pacienţi cu bronhopneumopatie obstructivă cronică (BPOC).

 Materiale şi metode: Au fost examinaţi 31 pacienţi (28 bărbaţi și 3 femei) cu BPOC de gravitate moderată şi severă 
(conform standardului GOLD), vârsta medie 52,5±4,14 ani - iniţial şi după 5 săptămâni de tratament   cu V (doză  medie 
54,5±15,4 mg) și 31 pacienți, tratați cu P(doză  medie 2,9±1,5 mg), utilizând spirometrie, ECG standard, Duplex Color 
(estimarea FE) și EcoCG cu Doppler. 

Resultate: Analiza comparativă eficacităţii utilizării V și P n-a relevat  agravarea evoluţiei BPOC şi sindromului 
bronhoobstructiv. După tratamentul efectuat cu V și P s-a constatat ameliorarea semnificativă a FE, paralel cu reducerea 
considerabilă  a PSAP şi PMAP.  

Conclusii: V și P sunt bine tolerați şi înalt efectivi în controlul HP și FE și funcţiei endoteliale la pacienţii cu BPO-
C(p=0,002-0,032).  

Cuvinte cheie: bronhopneumopatia obstructivă cronică, blocator receptorilor ATII Valsartan, inhibitorul ACE Perin-
dopril, hipertensiune pulmonară, funcția endotelială.

Summary. Efficacy of Valsartan vs. Perindopril in pulmonary hypertension and  endothelial function control 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease  

Background: The purpose of this study was evaluation of efficacy of angiotensin-II receptor blocker Valsartan (V) 
and angiotensin converting enzime inhibitor (ACE) Perindopril (P) in pulmonary hypertension(PH) and endothelial func-
tion (EF) control in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).  

Material and methods: There were investigated 31 patients (mean age 52,5±4,14 years), with moderate to severe forms 
of COPD - initial and after 5 weeks of treatment with V(mean dose 54,5±15,4 mg once-daily) and 31 pacients- cu P (mean 
dose 2,9±1,5 mg), using standard ECG, EcoCG with Doppler, spirometry and ultrasound Duplex (for EF estimation).

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after treatment with V and P. Con-
siderable significant improvement of endothelial function in parallel with considerable decreasing of pulmonary artery 
systolic and mean pressure in respons to V and P administration were noticed.  

Conclusions: Thus, V and P are  well-tolerated and high effective in PH and EF control in patients with  moderate to 
severe forms of COPD (p=0,002-0,032).

Key words: obstructive pulmonary disease, angiotensin-II receptor blocker Valsartan, angiotensin converting enzime 
inhibitor Perindopril pulmonary hypertension, endothelial function.

Резюме. Эффективность Валсартана и Периндоприла в контроле легочной гипертензии и эндотели-
альной функции у пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких.

Цель: Изучение безопасности применения и влияния блокатора рецепторов АТ II Валсартана (В) и ингиби-
тора АТ - превращающего фермента(АПФ) Периндоприла (П) на давление в легочной артерии (ДЛА) и функцию 
эндотелия (ЭФ),  у пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ).   

Материалы и методы: Обследован 31 пациент - мужчины с ХОБЛ умеренной и тяжёлой степенью тяжести 
(согласно критериям GOLD), среднего возраста 52,5±4,14 лет, исходно и после 5 недель лечения В (средняя су-
точная доза 54,5±15,4 мг/сут) и П (средняя суточная доза 2,9±1,5 мг/сут), c использованием спирометрии, боди-
плетизмографии, дуплексного исследования магистральных сосудов и ЭхоКГ с Допплер.

Результаты: Анализ полученных результатов не выявил ухудшения течения ХОБЛ и бронхо-обструктивного 
синдрома после лечения В и П. Отмечено достоверное улучшение бронхиальной проходимости, показателей ЭФ 
наряду с существенной динамикой уровня систолического и среднего ДЛА после лечения В и П(p=0,002-0,032).  
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Выводы: В и П и наряду с существенным улучшением ЭФ, достоверно уменьшает уровень систолического и 
среднего ДЛА у пациентов с ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, блокатор рецепторов АТ II Валсартан, инги-
битор АПФ Периндоприл, легочная гипертензия, эндотелиальная функция. 

Introducere.
Blocatorului receptorilor a angiotenzinei (AT) II 

Valsartan se deosebeşte de Losartan şi alţi blocatori 
receptorilor a AT II prin faptul, că după structura chi-
mică el este o substanţă non-heterociclică. Valsartan 
este mai selectiv, decât Losartan, în timp, ce la Losar-
tan specificacitatea pentru AT1- receptori este in 3000 
de ori mai înaltă faţa de AT II-receptori, la Valsartan 
indice dat este de 10 ori mai mare. Valsartan acţio-
nează ca antagonist non-concurent  a AT II în privinţă 
receptorilor AT1. Spre deosebire de Losartan, surplu-
sul AT II nu poate elimina Valsartan din conexiunile 
cu receptorii AT1. Valsartan de sine stătător posedă de 
activitatea farmacologică şi, spre deosebire de Losar-
tan, nu are metabolite active [1,2]. 

În comparație cu alți inhibitorii ACE, Perindopril 
manifestă o lipofilitate sporită și exercită o acțiune lo-
cală inhibitorie asupra sistemului RAAS în țesuturi, 
în special, a cordului, creerului, rinichilor, suprarena-
lelor, și a vaselor sanguine - deasemenea posedând 
o funcție mai înalt selectivă față de sectoarele de 
conexiune a bradichininei. Perindopril contribuie la 
creșterea considerabilă a accesibilității bradichininei 
și, în așa mod, la o corelație extrem de înaltă a con-
centrației bradichinin-angiotenzină [3]. Perindopril 
îmbunătățește funcția endotelială vasculară pe calea 
reducerii concentrației angiotenzinei II și creșterea 
concentrației bradichininei și oxidului nitric. Elibera-
rea bradichininei nu numai induce relaxarea endote-
liu-dependentă, dar și eliberarea activatorului tisular 
a plazminogenului, îmbunătățind funcția endoteliului 
a arteriilor mari. La pacienții cu hipertensiune arteri-
ală bradichinina funcționează similar asupra endote-
liului vascular indiferent de acțiunea oxidului nitric 
[5]. Acest proces permite a explica proprietățile an-
tiaterosclerotice a perindoprilului, aducând un aport 
considerabil în reducerea frecvenței complicațiilor 
cardiace și cerebrovasculare. Perindopril posedă un 
șir de calități, care îl diferă de alte preparate din cla-
sa IEC a AT II. Perindopril este cel mai lipofil din 
inhibitorii ACE, ușor pătrunde în țesuturi și posedă 
o analogie puternică față de enzima de conversie, ce 
determină o acțiune de lungă durată a ultimului, asi-
gurândui un control de 24 și mai multe ore a TA. Pe 
lângă un control eficient al tensiunii arteriale și cei 
pulmonare pentru pacienții hipertensivi cu BPOC nou 
depistați, perindopril asigură și protecția pe termen 
lung a organelor-ținta: 1. Corectează remodelarea 
arteriolelor mici și medii cerebrale, reduce riscul de 

accident vascular cerebral; 2. Micșorează microalbu-
minurie la pacienții hipertensivi cu afectarea renală; 
3.Corectează remodelarea cardiacă, reduce colagenul 
venricular și pulmonar, considerabil crește rezerva 
coronariană; 4. Micșorează rigiditatea pereților arte-
riilor, ce se apreciază după indicile vitezei răspândirii 
a undei pulsatile în aortă, în paralel s-a observat, că 
efectul dat nu depindea de influența preparatului asu-
pra TA în artera brahială [5,6,7]. 

Prezintă un interes ştiinţific anumit studierea as-
pectelor clinice, funcţionale şi instrumentale a Val-
sartanului ăi Perindoprilului asupra hemodinamicii 
centrale şi cei pulmonare și  funcţiei endoteliale vas-
culare la pacienţii cu BPOC. Aceste circumstanțe au 
determinat scopul și obiectivele acestui studiu. 

Scopul lucrării – Studierea comparativă siguran-
ţei şi eficacităţii utilizării blocatorului receptorilor AT 
II Valsartan și inhibitorului enzimei de conversie a AT 
II Perindopril asupra presiunii sistolice (PSAP), me-
dii (PMAP) şi funcţiei endoteliale (FE) vasculare la 
pacienţi cu BPOC. 

Materiale şi metode. 
Au fost examinaţi 31 pacienţi (28 bărbaţi și 3 fe-

mei) cu BPOC de gravitate moderată şi severă (con-
form standardului GOLD), vârsta 45-68 ani (medie 
52,5±4,14 ani) şi durata maladiei de bază 6-22 ani 
(medie 15,2±7,5 ani) - iniţial şi după 5 săptămâni 
de tratament cu blocator receptorilor AT II Valsar-
tan (Nortivan, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria) cu  doză 
40-80 mg/zi într-o priză( doza medie 54,5±15,4 mg). 
Paralel au fost examinaţi 31 pacienţi (26 bărbaţi și 5 
femei) cu BPOC de gravitate moderată şi severă (con-
form standardului GOLD), vârsta 45-62 ani (medie 
50,5±4,34 ani) şi durata maladiei de bază 6-22 ani 
(medie 15,2±7,5 ani) - iniţial şi după 5 săptămâni de 
tratament cu IEC Perindopril (Prestarium, ,,Servier”, 
Franța) cu doză 2,5-5 mg/zi într-o singură priză (doza 
medie 2,9±1,5 mg).

Grupul de control a inclus 30 pacienţi, care după 
realizarea unui studiu controlat prin evaluarea inte-
grală a BPOC, au fost externaţi din staţionar şi în 
regim de asistenţă ambulatorie au primit farmaco-
terapie standard, în conformitate cu recomandările 
GOLD. După cinci săptămâni aceştia au fost supuşi 
unui  examen clinic şi instrumental  de control. 

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maxima 
şi forţată cu înregistrarea curbelor flux-volum şi vo-
lum-timp); ECG standard, EcoCG cu Doppler, bodi-
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pletismografia - iniţial şi după tratament cu Valsartan 
și Perindopril.

PSAP a fost calculată dupa formula, dedu-
să din nomograma lui L. Burstin [3]: PAPs = 
TRI+FCC-107,5, unde TRI - timpul relaxării izo-
metrice a VD, m/sec; FCC - frecvenţa contracţiilor 
cardiace, bat/min.

PMAP a fost estimată după timpul accelerării a 
fluxului pulmonar (TAFP) în tractul de ejecţie a ven-
triculului drept ( Kitabatake A., 1983) [8]: Log 10( 
PMAP) = - 2,8(AT/RVET)+2,4, unde AT - timpul de 
accelerare a fluxului pulmonar(TAFP, msec), RVET - 
perioada de ejecţie a VD(msec). 

Cercetarea neinvazivă a FE s - a efectuat cu utili-
zarea probei cu hiperemie activă, cu aplicarea Duplex 
ultrasonor de rezoluţie înaltă la aparatul ,,Logiq S8’’(,,-
General Electric’’, SUA) cu transductor linear 8,0-10,0 
MHz după metodă, propusă de D. Celermajer [4].

Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bron-
şială au fost estimate la aparatul ,,Master Screen’’ 
(Erich Jaeger, Gmbh, Germania), inclusiv efectuarea 
bodipletismografiei generale. 

Rezultatele şi discuţii
Eficacitatea valsartanului  în tratamentul HP și 

corecției FE la pacienţii cu BPOC.
Analiza siguranţei şi eficacităţii utilizării valsar-

tanului   la pacienţii cu BPOC şi  n-a relevat  agrava-
rea evoluţiei BPOC şi sindromului bronhoobstructiv 
pe parcursul a 5 săptămâni de tratament. 

EcoCG cu Doppler a relevat dilatarea modera-
tă a părţilor drepte a cordului (diametrul telediasto-

lic(VTD) a VD - 31,91±3,72 mm cu variaţiile între 
25,0 şi 37,5 mm), valori normale a grosimei peretelui 
anterior a VD - 5,13±1,0 mm, cu variaţiile între 3,0 
- 7, 0 mm) şi hipertrofia  uşoară a peretelui posterior 
VS - 1,25±0,09 mm la persoanele cu HTA asociată 
în anamneză). Analiza comparativă a parametrilor 
hemodinamicii centrale după tratament cu Valsartan 
n-a  relevat dinamică semnificativă a indicilor studi-
aţi, a fost observate unele tendinţe pozitive (Tabelul 
1). Fenomenul acesta se explică cu termenul scurt de 
tratament efectuat, pentru obţinerea modificărilor ce 
ţin de remodelarea miocardului biventricular, regre-
sul hipertrofiei ventriculare cu micşorarea volumelor 
VS şi VD, este necesitatea cel mai puţin de 7 - 12 
luni de tratament îndelungat. Prezintă interes practic 
dinamica semnificativă a PSAP, PMAP şi a TAFP 
după tratamentul  cu  Valsartan:   PASP s-a a micşo-
rat de la 31,6-60,0 mmHg(medie 42,31± 6,35mmHg 
) iniţial  până la 29,0-50,0 mmHg( medie  48,50±4,49 
mmHg(p< 0,0001) după tratament, PMAP - de la  
27,11±5,12 mmHg până la 21,35±4,07, p< 0,05 pa-
ralel cu creşterea semnificativă a timpului de acce-
lerare a fluxului pulmonar - 102,09±13,44 msec vs. 
115,24±13,17 msec (p<0,0001), ce este foarte favora-
bil pentru pronosticul şi supravieţuirea pacienţilor cu 
formele grave de BPOC. 

Analiza rezultatelor obţinute în urma tratamentului 
cu Valsartan a relevat o dinamică semnificativ pozitivă 
a FE vasculare. Astfel indicii cumulativi ai disfuncţiei 
endoteliale, conform probei de hiperemie reactivă, au 
crescut considerabil (dublu) de la 7,6±11,92% iniţi-

Tabelul 1. 
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi cei pulmonare după tratamentul cu Valsartan

Indicii Iniţial După tratament р
DTD a VD (mm) 31,9 ± 3,72 30,9 ± 3,52 0,729
Peretele anterior a VD (mm) 5,1 ± 1,0 5,1 ± 0,86 0,57
DTD a VS (mm) 49,6 ± 4,10 48,5 ± 4,49 0,073
Presiunea sistolică în AP (mmHg) 42,3 ± 6,35 36,0 ± 5,54 0,002
Presiunea medie în AP (mmHg) 27,1 ± 5,12 20,6 ± 5,58 0,035
Timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec) 102,2 ± 13,44 115,2 ± 13,17 0,0001
Diametrul AP (mm) 20,75 ± 1,53 20,6 ± 1,52 0,335
Fracţia de ejecţie a VS (%) 59,29 ± 7,73 61,9 ± 4,91 0,114
Raport  VD /  VS 0,55 ± 0,07 0,5  ± 0,09 0,214

Tabelul 2. 
Dinamica funcţiei endoteliale vasculare la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Valsartan

Indicatori Iniţial După tratament p
Diametrul iniţial al arterei brahiale, mm 4,1±0,54 4,0±0,72 0,77
Funcţia endoteliului vascular, % 7,6±11,92 15,4±6,32 0,002
Grosimea complexului intimă-medie, mm 0,4±0,056 0,4±0,048 0,224
F (volumul sanguin), ml/min 660,3±322,76 788,5±344,75 0,003
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al (cu variaţiile - 13,6 - 29,4%) până la 15,4±6,32% 
(5,7 – 34,5% respectiv) ((p<0,005) după 5 săptămâni 
de tratament şi în paralel cu creşterea semnificativă a 
volumului sanguin pe secundă: 660,3±322,76 ml vs 
788,5±344,75 ml (p<0,005; Tabelul 2).

Eficacitatea perindoprilului   în tratamentul HP 
și corecției funcției endoteliale la pacienţii cu BPOC.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea 
moderată a părţilor drepte ale cordului (volumul te-
lediastolic al VD - 30,0±3,22 mm cu variaţiile între 
26,0 şi 36 mm) cu valori normale ale grosimei pere-
telui anterior al VD (4,8±1,34 mm, cu variaţiile între 
3,3 și 5,4 mm). Hipertrofia uşoară a peretelui poste-
rior ai VS (1,3±0,24 mm) s-a relevat la pacienții cu 
HTA asociată cu BPOC. Analiza comparativă a pa-
rametrilor hemodinamicii centrale după tratamentul 
cu perindopril nu a relevat dinamică semnificativă a 
indicilor studiaţi, dar au fost observate unele tendinţe 
pozitive (Tab. 3). 

După tratamentul cu perindopril la pacienții cu 
BPOC s-a constatat dinamica considerabila a PSAP 
(-11,2 mmHG), PMAP (-4,6 mmHg) şi a TAFP (+17,1 
msec), (Tab. 4). Presiunea sistolică în AP s-a micşo-
rat de la 44,8±5,82 mmHg iniţial până la 33,7±4,54 
mmHg (p<0,05) după tratament; PMAP s-a redus - de 
la 27,4±2,24 mmHg până la 22,0±1,78 (p<0,05), în pa-
ralel cu creşterea semnificativă a TAFP - 108,8±11,44 
msec până la 125,9±10,70 msec (p<0,05). 

Analiza rezultatelor obținute în urma tratamen-
tului: a fost constatată (în baza examenului Duplex 
ultrasonor) o dinamică pozitivă a FE vasculare. Ast-
fel indicii cumulativi ai FE, conform probei de hi-
peremie reactivă, au crescut considerabil (dublu) de 
la 3,66±10,84 inițial până la 9,16±5,34% (p<0,005) 
după tratament şi în paralel cu creșterea semnificativă 
a volumului sanguin pe secundă: 688,65±320,22 ml 
vs 784,60±236,15 ml (p<0,005; Tab. 4).

Analiza comparativă a parametrilor hemodinami-
cii centrale şi pulmonare după tratamentul standard 
efectuat în grupul de control nu a relevat dinamică 
semnificativă a indicilor studiaţi, dar au fost observa-
te unele tendinţe pozitive neînsemnate. De menţionat 
este faptul, că la momentul examenului repetat la toţi 
pacienţii aflaţi în supraveghere curativă de ambulato-
riu s-a atins stabilizarea BPOC.

Așa complicație destul de râspîndită în urma tra-
tamentului cu inhibitorii enzimei de conversie a AT 
II precum este tusea uscată, care este cauzată de eli-
berarea abundentă a bradichininei plasmatice, nu s-a 
relevat nici la un pacient, supus tratamentului cu Pe-
rindopril. 

Concluzii.
1. La pacienţii cu BPOC evoluţie moderat - seve-

ră utilizarea blocatorului  receptorilor AT II Valsartan  
și inhibitorul ACE Perindopril nu provoacă agravarea 
permeabilităţii bronşiale și tusea uscată . 

Tabelul 3. 
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi a celei pulmonare după tratamentul cu perindopril

Indicatori Iniţial După tratament p

DTD a VD, mm 30,4±5,96 28,9±5,76 0,065

Peretele anterior al VD, mm 4,9±1,88 4,7±1,80 0,692

DTD al VS, mm 50,7±5,75 44,8±5,94 0,050

PSAP, mmHg 44,8±5,82 33,7±4,54 0,032

PMAP, mmHg 27,4±2,24 22,0±1,78 0,047

Timpul de accelerare a fluxului pulmonar, msec 108,8±11,44 125,9±10,70 0,036
Diametrul AP, mm 22,4±1,20 21,6±1,44 0,460

Fracţia de ejecție a VS, % 59,1±6,96 61,0±4,72 0,355

Raport VD/VS 0,5±0,08 0,5±0,06 0,346

Tabelul 4. 
Dinamica funcției endoteliale după tratamentul cu P (ID genotip)

Indicatori Inițial După tratament p

Diametrul inițial al arterei brahiale, mm 4,24±0,82 4,22±0,72 0,770

Funcția endoteliului vascular, % 3,66±10,84 9,16±5,34 0,032

Grosimea complexului intimă-medie, mm 0,55±0,045 0,54±0,036 0,164

F (volumul sanguin), ml/min 688,65±320,22 784,60±236,15 0,044
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2. Tratamentul de scurtă durată cu Valsartan și 
Perindopril considerabil reduce presiunea sistolica și 
medie în artera pulmonară paralel cu dinamică sem-
nificativă a funcției endoteliale  vasculare la pacienții 
cu BPOC (p = 0,002 - 0,032).  

Articolul a fost elaborat în cadrul proiectului 
cu cifrul 20.80009.8007.31 Program de Stat 2020-
2023”. 
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ПЛЕВРАЛЬНОГО ВЫПОТА
Ирада АХУНДОВА, канд. мед. наук, 
Гюльзар АЛИЕВА, канд. мед. наук, 

Кенюль КЕРИМОВА, канд. мед. наук, 
Айнур ГАМБАРОВА

НИИ Легочных заболеваний, г. Баку, Азербайджан
e-mail: konul_macnun@mail.ru 

Резюме.
В диагностике и дифференциальной диагностике этиологии синдрома плеврального выпота цитологическое 

исследование эвакуированной плевральной жидкости имеет в большинстве случаев решающее значение. В на-
стоящем исследовании была проведена оценка эффективности  использования  цитологического  метода  диагно-
стики  рутинным способом.  Был  изучен материал 320 больных с выпотом в плевральной полости. Плевриты при 
злокачественных опухолях были отмечены у 8,1 % больных, туберкулезный плеврит был подтвержден в 26,9% 
случаях. Плевриты неопухолевой природы (реактивные, туберкулезные и т.д.) были отмечены в 32,8% случаях. 
Редкие формы плеврального выпота, такие как холестериновый или вызванный перфорацией эхинококковой ки-
сты в плевру составили в целом 3% от всех выявленных видов. Наиболее сложным для диагностики являются 
первичные опухоли плевры и их дифференциация.

Ключевые слова: цитология, плевральная жидкость, опухоли, туберкулёз.

Summary. Diagnostic significance of cytological examination in the differential diagnostics of pleural effusion. 
The cytological examination of the evacuated pleural fluid is very important in the diagnosis and differential diagnosis 

of the etiology of pleural effusion syndrome. Assessment of the effectiveness of using the cytological diagnostic method 
in a routine way was conducted within the frames of the given study. Materials of 320 patients with pleural effusion have 
been studied. In cases of malignant tumors pleurisies were seen in 8.1% of patients, the diagnosis of tuberculous pleurisy 
was confirmed in 26.9% of cases. Pleurisy of non-tumor nature (reactive, tuberculotic, etc.) has been noticed in 32.8% of 
cases. Rare forms of pleural effusion, such as cholesterol or caused by perforation of an echinococcal cyst into the pleura, 
consist 3% of all identified types. The most difficult for diagnosing are initial pleura tumors and their differentiation.

Key words: cytology, pleural fluid, tumors, tuberculosis.

Rezumat: Semnificația diagnostică a examenului citologic în diagnosticul diferențial al revărsatului pleural.
Examenul citologic al lichidului pleural evacuat este foarte important în diagnosticul și diagnosticul diferențial al 

etiologiei sindromului de revărsat pleural. Evaluarea eficacității utilizării metodei de diagnostic citologic într-un mod de 
rutină a fost efectuată în cadrul studiului dat. Au fost studiate materiale a 320 de pacienți cu revărsat pleural. În cazurile de 
tumori maligne a pleurei au fost observate la 8,1% dintre pacienți, diagnosticul de pleurezie tuberculoasă a fost confirmat 
în 26,9% din cazuri. Pleurezia de natură non-tumorală (reactivă, tuberculoasă etc.) a fost observată în 32,8% din cazuri. 
Formele rare de revărsat pleural, cum ar fi colesterolul sau cauzate de perforare a unui chist echinococic în pleură, constau 
în 3% din toate tipurile identificate. Cele mai dificile de diagnosticat sunt tumorile pleurei primare și diferențierea lor.

Cuvinte cheie: citologie, lichid pleural, tumori, tuberculoză.

Плевральный выпот (ПВ) – весьма распростра-
ненный синдром. Он может возникнуть как ос-
ложнение различных заболеваний легких, а также 
злокачественных новообразований, коллагенозов, 
болезней сердца, печени, желудочно-кишечного 
тракта, почек [1, 2]. Известно более 50 этиологи-
ческих факторов, ведущих к появлению жидкости 
в плевральных полостях [3]. Тем не менее, у зна-
чительной части пациентов (около 20%) причина 
плеврального выпота остается неизвестной [4].

Основным методом диагностики экссудатив-
ного плеврита является рентгенологический ме-
тод в сочетании с компьютерными и ультразвуко-
выми исследованиями. В алгоритме обследования 
больных плевральная пункция также имеет реша-
ющее значение при определении характера пато-
логического процесса и входит в обязательный 
диагностический минимум.

Особое значение в определении природы экс-
судата имеет изучение клеточного состава эваку-
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ированной плевральной жидкости (ПЖ) [1, 2, 5]. 
Цитологическое исследование ПЖ направлено в 
первую очередь на выявление злокачественных 
клеток. Если таковые не обнаружены, следует 
произвести подсчет и морфологическую оценку 
клеток ПЖ. 

Учитывая разноречивые данные о возможно-
стях цитологического исследования экссудатов 
при плевритах, была поставлена цель оценить эф-
фективность цитологического метода диагности-
ки рутинным способом с использованием методов 
окрашивания по Гимзе и Паппенгейму.

Цель исследования. 
Обобщить цитологические закономерности у 

больных с синдромом плеврального выпота при 
плевритах опухолевой и неопухолевой природы.

Материалы и методы. 
Были изучены данные цитологического мате-

риала 320 больных с плевритом за период январь 
– апрель 2022 года. Плевральная жидкость на ис-
следование поступала из амбулаторного и стаци-
онарных отделений НИИ Легочных заболеваний 
(62%), а также из противотуберкулезных диспан-
серов и из различных лечебно-диагностических 
учреждений города Баку и регионов страны. 

а                                                                    б

в                                                                      г

д                                                              е
Рисунок 1. Цитологические мазки, окрашенные по Гимзе и Паппенгейму, увеличение × 400: 

а) эозинофильный плеврит; б) холестериновый плеврит; в) лимфоцитарный плеврит; г) пролиферирующие 
злокачественные клетки; д) клетка Лангханса; е) эхинококковые крючки в плевральной жидкости
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Исследование начиналось с оценки макроско-
пического вида, цвета и консистенции доставлен-
ной жидкости. Затем ПЖ центрифугировалась 
по стандартным методикам и окрашивалась по 
методике Гимзы и Паппенгейма. Далее материал 
изучался на световом микроскопе Olympus. С по-
мощью цитоцентрифуги монослойные препара-
ты готовились только у тех больных, у кого при 
исследовании обычного центрифугата возникали 
диагностические трудности.

Полученные данные сопоставлялись с после-
дующим  клиническим течением заболевания с 
учетом данных других лабораторных и инстру-
ментальных исследований.

Результаты исследования. 
Цитологическое исследование проводилось с 

учетом полной детальной информации о клиниче-
ском состоянии больного: предварительный диа-
гноз, из какой полости и в каком объеме получен 
выпот, и если эвакуация жидкости проводилась 
неоднократно, то интервалы между пункциями. 
Характер патологического процесса оценивался 
после изучения всех имеющихся препаратов, при-
нимая во внимание все морфологические призна-
ки клеточных элементов, иногда с учетом динами-
ки изменений.

В результате верификации цитологического 
заключения больные были определены в ниже-
следующие группы: плеврит, сопровождающий 
паранеопластический процесс (n=26), туберку-
лезное воспаление (n=86), пневмонии (n=40), ре-
активный процесс (n=105), гнойно-воспалитель-
ный процесс (n=12), эозинофильное воспаление 
(n=15), эмпиему легких (n=36). В разных группах 
характер и клеточный состав экссудата различал-
ся, на основании чего и подтверждалось этиоло-
гическое начало синдрома плеврального выпота и 
был определен принцип постоянства клеточного 
состава экссудатов при различных заболеваниях. 
К примеру, преобладание лимфоцитов - положен 
в основу цитологической диагностики туберку-
лезных плевритов. При общей оценке чаще встре-
чался серозный, геморрагический и гнойный 
плеврит, реже хилезный и холестериновый. По 
характеру клеточного состава чаще определялись 
лимфоциты, реже эозинофильные лейкоциты.

Диссеминация злокачественных опухолей по 
серозным оболочкам является частой причиной 
накопления жидкости в плевральной полости у 
онкологических больных. Полученные данные 

цитологического исследования о больных с нали-
чием опухолевых элементов в плевральной жид-
кости, сопоставлялись с данными о последующем 
клиническом течении заболевания с учетом дан-
ных, гистологического изучения операционного 
материала первичной опухоли.

Заключение. 
Клетки злокачественных опухолей в плевраль-

ных жидкостях были выявлены в 8,1% случаях, 
туберкулезный плеврит был подтвержден в 26,9% 
случаях. Плевриты неопухолевой природы (реак-
тивные, туберкулезные и т.д.) были отмечены в 
32,8% случаях. Редкие формы плеврального выпо-
та, такие как холестериновый или вызванный пер-
форацией эхинококковой кисты в плевру состави-
ли в целом 3% от всех встречающихся видов.

Исследование показало, что плевральная жид-
кость, в котором преобладают (более 50%) зрелые 
лимфоциты, чаще свидетельствует о туберкулез-
ном процессе. Как правило, при этом мезотели-
альные клетки единичные. В сравнении с этим, 
при лимфоме значительно больше число состав-
ляет пролиферирующих мезотелиальных клеток, 
а выявляемые лимфоциты атипичны.

При цитологическом исследовании наиболь-
шие трудности вызывает дифференциальная 
диагностика неопластических процессов. Для 
некоторых из них (например, мезотелиомы) тре-
буется использование дополнительных методов 
обработки и окрашивания жидкости: применения 
цитоцентрифуги, цитохимических и иммуноцито-
химических исследований.
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Резюме.
В статье представлен обзор современных тенденций изменения в эпидемиологии социально-значимых ин-

фекционных заболеваний (СЗИЗ) под влиянием пандемии COVID-19, особенно коморбидных, с учетом данных 
эпидемиологического мониторинга их распространения в регионе. Приводится подробное описание динамики 
выявления СЗИЗ в период 2017 –2021 гг. Предлагаются варианты интенсификации противоэпидемических меро-
приятий, в том числе реоргазации оказания специализированной медицинской помощи при СЗИЗ. 

Цель исследования. Установить особенности развития и формирования эпидемической ситуации по СЗИЗ и 
их развития в экстремального условиях пандемии COVID19. 

Материалы и методы. Анализированы данные о распространении СЗИЗ в до- и период развития пандемии 
COVID19 в регионе, а также собственных исследований особенностей развития коморбидных СЗИЗ у 1762 впер-
вые выявленных и больных с рецидивом туберкулеза (ТБ). Использованы при верификации диагноза результаты 
стандартных методов диагностики, включая моликулярно-генетические для определения устойчивости возбуди-
телей к антибактериальным препаратам.   

Результаты исследования. Эпидемическая ситуация в регионе по СЗИЗ, прежде всего ТБ, в экстремальных 
условиях развития пандемии COVID-19 хотя и оставалась напряженной, но продолжалось уменьшение их рас-
пространенности. В статье представлен анализ особенностей течения СЗИ и описан клинический случай течения 
и лечения коморбидногшо генерализованного ВИЧ-ассоциированного ТБ. 

Выводы. При пандемии COVID-19, как варианте экстремальных условий, в регионе не выявлено тенденций 
к ухудшению эпидемической ситуации по приоритетной из СЗИЗ - ТБ. Отмечается рост контингентов инфици-
рованных ВИЧ-инфекцией и изменения структуры заболеваемости. С учетом продолжающейся реорганизации 
системы здравоохранения и особенностей функционирования ее служб, оказывающих специализированную по-
мощь населению (противотуберкулезная, инфекционная, служба СПИД), в условиях возможных прогнозируемых 
других эпидемий/панде мий необходима реорганизация и этих служб.

Ключевые слова: коморбидные социально-значимые инфекционные заболевания, пандемия COVID-19, ту-
беркулез, ВИЧ-инфекция.

Summary. Features of the development and formation of the epidemic situation by comorbid socially signifi-
cant infectious diseases in the region under extreme conditions of the COVID-19 pandemic

The article presents an overview of current trends in the epidemiology of socially significant infectious diseases 
(SSID) under the influence of the COVID-19 pandemic, especially comorbid ones, taking into account the data of epi-
demiological monitoring of their spread in the region. A detailed description of the dynamics of the detection of SSID 
in the period 2017-2021 is given. The options of intensification of anti-epidemic measures, including re-organization of 
specialized medical care in SSID, are proposed.

The purpose of the study. To establish the features of the development and formation of the epidemic situation in 
the SSID and their development in the extreme conditions of the COVID-19 pandemic.

Materials and methods. The data on the spread of SSID in the pre- and period of the development of the COVID-19 
pandemic in the region, as well as our own studies of the features of the development of comorbid SSID in 1762 newly di-
agnosed and patients with recurrent tuberculosis (TB) were analyzed. The results of standard diagnostic methods, including 
molecular genetic ones, were used to verify the diagnosis to determine the resistance of pathogens to antibacterial drugs.

The results of the study, the epidemic situation in the region for SSID, primarily TB, in the extreme conditions of 
the COVID-19 pandemic, although it remained tense, but their prevalence continued to decrease. The article presents an 
analysis of the features of the course of SSID and describes a clinical case of the course and treatment of comorbid gen-
eralized HIV-associated TB.
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Conclusions. In the case of the COVID-19 pandemic, as a variant of extreme conditions, there were no trends in the 
deterioration of the epidemic situation in the region for the priority of the SSID - TB. There is an increase in the number of 
people infected with HIV infection and changes in the structure of morbidity. Taking into account the ongoing reorganiza-
tion of the healthcare system and the peculiarities of the functioning of its services providing specialized assistance to the 
population (tuberculosis, infectious, AIDS service), in the conditions of possible predicted other epidemics/pandemics, it 
is necessary to reorganize these services as well.

Keywords: comorbid socially significant infectious diseases, COVID-19 pandemic, tuberculosis, HIV infection.

Rezumat. Caracteristici ale dezvoltării și formării situației epidemice prin boli infecțioase comorbide semnifi-
cative din punct de vedere social în regiune în condiții extreme ale pandemiei de COVID-19.

Articolul prezintă o privire de ansamblu asupra tendințelor actuale în epidemiologia bolilor infecțioase semnificative 
social (BISS) sub influența pandemiei COVID-19, în special a celor comorbide, ținând cont de datele de monitorizare 
epidemiologică a răspândirii acestora în regiune. Se oferă o descriere detaliată a dinamicii detectării BISS în perioada 
2017-2021. Sunt propuse opțiunile de intensificare a măsurilor antiepidemice, inclusiv reorganizarea asistenței medicale 
de specialitate în BISS.

Scopul studiului. Să stabilească trăsăturile dezvoltării și formării situației epidemice în BISS și evoluția acestora în 
condițiile extreme ale pandemiei de COVID19.

Materiale și metode. Datele privind răspândirea BISS în pre- și perioada dezvoltării pandemiei de COVID-19 în 
regiune, precum și studiile proprii asupra caracteristicilor dezvoltării BISS comorbid la 1762 de pacienți nou diagnosticați 
și cu au fost analizate tuberculoza recurentă (TB). Rezultatele metodelor standard de diagnosticare, inclusiv cele genetice 
moleculare, au fost folosite pentru a verifica diagnosticul pentru a determina rezistența agenților patogeni la medicamen-
tele antibacteriene.

Rezultatele studiului, situația epidemică din regiune pentru BISS, în primul rând TB, în condițiile extreme ale pandemiei 
de COVID-19, deși a rămas tensionată, dar prevalența lor a continuat să scadă. Articolul prezintă o analiză a caracteristicilor 
evoluției BISS și descrie un caz clinic al evoluției și tratamentului tuberculozei comorbide generalizate asociate HIV.

Concluzii. În cazul pandemiei de COVID-19, ca variantă a condițiilor extreme, nu au existat tendințe de agravare 
a situației epidemice din regiune pentru prioritatea BISS - TB. Există o creștere a numărului de persoane infectate cu 
infecția HIV și modificări în structura morbidității. Ținând cont de reorganizarea în curs a sistemului de sănătate și de 
particularitățile funcționării serviciilor sale care acordă asistență specializată populației (serviciu tuberculoză, infecțioși, 
SIDA), în condițiile eventualelor prognozate alte epidemii/pandemii, este necesar pentru a reorganiza și aceste servicii.

Cuvinte cheie: boli infecțioase comorbide semnificative din punct de vedere social, pandemie COVID-19, tubercu-
loză, infecție cu HIV.

Введение. 
В условиях реализации регламентированный 

постановлением Правительства РФ № 294 в 2014 
году [*1] государственной программы Российской 
Федерации «Развитие здравоохранения» достиг-
нуты значительное улучшение эпидемической 
ситуации (ЭпС) по социально-значимым инфек-
ционным заболеваниям (СЗИЗ), особенно комор-
бидному туберкулезу (ТБ) [1,2].  В соответствии 
с постановлением Правительства РФ от 1 дека-
бря 2004 г. N 715 к СЗИЗ отнесены ТБ, Вич-ин-
фекция и гепатиты, разработаны критерии кон-
троля и объемы финансирования. Предполагалось 
неблагоприятное влияние на формирование ЭпС 
по СЗИЗ пандемии COVID-19, так как прежде 
всего из-за локдаунов могли сократиться обследо-
вания на ТБ и исследования на имеющих хр4они-
ческое течение других СЗИЗ [3]. 

Цель исследования. 
Установить влияние пандемии COVID19 на 

формирование эпидемической ситуации по ко-

1 Постановление Правительства 15 апреля 2014 
г. № 294 об утверждении государственной программы 
Российской Федерации «Развитие здравоохранения». 

морбидным социально-значимым инфекционным 
заболеваниям в регионе.

Материалы и методы. 
Рассмотрены данные государственной стати-

стики Минздрава РФ за последние 5 лет, а также 
научной литературы и собственных исследований 
в регионе. Особенности развития коморбидных 
СЗИЗ изучены при наблюдении впервые выявлен-
ных и больных с рецидивом ТБ в течение пяти лет 
до и период развития пандемии.

Результаты исследования. 
Для ЭпС среди населения региона по ТБ, как 

одному из наиболее угрожаемых СЗИЗ, характер-
но выраженная тенденция к снижению наиболее 
важных ее показателей – заболеваемости, распро-
страненности и смертности. Так, если заболевае-
мость до пандемии за 10 лет снизилась с 54,2 до 
20,5/100.000 (далее все показатели ЭпС на 100.
населения), то за два года развития пандемии - на 
40%, смертность – на 27,3% и распространен-
ность – на  38,6%.  

В то же время формирование ЭпС по другим 
СЗИЗ далеко не однозначно. Так, если заболева-
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емость гепатитами с хроническим течением рез-
ко снизилась на 89,5%, с острым течением – на 
47,7%, то заболеваемость Вич-инфекцией (коли-
чество впервые выявленных инфицированных) 
колеблется и в период окончания пандемии вы-
росла на 21,7%. При этом наибольшие колебания 
показателей характерны для заболеваемости де-
тей и сельских жителей.  

В настоящее время особую опасность пред-
ставляют коморбидные болезни, особенно для 
ВИЧ-инфекции и ТБ (КомТБ), т.е. наличие у од-
ного больного нескольких заболеваний, в той или 
иной степени влияющих на исход основной пато-
логии [4]. Значимость коморбидности не вызыва-
ет сомнений, так как ухудшается прогноз, оказы-
вается негативное влияние на качество жизни и 
увеличивается вероятность летального исхода [5]. 

На фоне положительной динамики формиро-
вания ЭпС по ТБ продолжается рост контингентов 
ВИЧ-инфицированных, что может повлечь за со-
бой увеличение случаев КомТБ среди населения. 
Действительно, количество случаев заболевания 
коморбидными СЗИЗ в течение тоех лет до пан-
демии среди всех заболевших снизилось с 12,76? 
До 2,16, то в период развития снова увеличилось 
до 3,77%. 

Преобладала и продолжала снижаться с 4,45 
до 0,27 заболеваемость КомТБ, однако на фоне 
такой динамики ЭпС установлена и еще одна за-
кономерность – рост числа случаев тяжело про-
текающих КомСЗИЗ. Если до развития пандемии 
в структуре заболеваемости преобладали случаи 

выявлении больных с диссеминированным (до 
97,30%) и инфильтративным (до 57,27%) формами 
ТБ, то в период пандемии преобладали больные с 
плевритами (58,37%), туберкулемами (до 58,17%) 
и фиброзно-кавернозным ТБ (до 89,23%!). Бо-
лее того, выявлены хотя и единичные, но случаи 
КомТБ у детей, при этом опять-таки с тяжелым 
течением. Клинический пример.

Наблюдали ребенка, больного Ш. У матери в 
анамнезе Lues и гепатит С, инфицирована в тече-
ние 3 лет ВИЧ, во время 3-й беременности АРВТ 
не получала. После родов путем кесарового се-
чения, ребенок обследован, здоров, продолжил 
получать АР ВТ крайне нерегулярно. После рез-
кого ухудшения общего состояния и появления 
признаков интоксикации, госпитализирован с 
диагнозом: ВИЧ стадия 2В на фоне АРВТ. Выяв-
лены грубо выраженный иммунодефицит, гипере-
ргическая проба с АТР (20 мм), диагностирована 
внебольничная пневмония. Иммунограмма Тхп 
471кл. ПЦР РНК ВИЧ 2,56*104. Субпопуляция Т 
лимф. (СД4) 1,159%-27,7%. СПИД: субпопуляция 
Т-лимф. (СД4)-0,802-23,32,7%. Копий РНК виру-
са - 531 в 1 мл плазмы.

Фтизиатром обследован впервые в 2-месяч-
ном возрасте, проведено определение ДНК (ПЦР) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) в мокроте и 
промывных водах желудка - МБТ не обнаружено. 
Высказано предположение о пневмонии после об-
следовании лучевым методом (рентгенограмма и 
КТ-томо грамма) выявлено на фоне усиленного 
сгущенного легочного рисунка справа, в проек-

Рисунок 1. Показатели заболеваемости СЗИ в регионе до и в период пандемии.
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ции переднего отрезка 4 ребра локальный участок 
гиповентиляции, корни легких широкие, мало-
структурны, вероятно за счет увеличенных меди-
астинальных лимфоузлов (ЛУ). 

Диагноз: ВИЧ-инфекция ст 2В, первич-
ных проявлений. ОРВИ. Острый назофарингит. 
Острая внебольничная верхнедолевая пневмония 
левосторонняя. ДН0-1. После диагностирования 
пневмонии в стадии разрешения (рис.2) ребенок 
находился некоторое время в условиях дома ре-
бенка, где его состояние постепенно ухудшалось 
и в возрасте 7 месяцев госпитализирован вначале 
в инфекционную больницу, а затем переведен в 
детское отделение ОКПТД.

При повторном поступлении общее состояние 
тяжелое, при росте 70 см вес 8600 кг, клиниче-
ски признаки менингоэнцефалита. Обследован с 
привлечением различных специалистов. Мико-
биологическое исследование лекарственной чув-
ствительности возбудителя – микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) на средах MGIT: Посев материала 
(ликвор) на МБТ и определение чувствительности 
к антибактериальным препаратам: высеяна ту-
беркулезная культура рост на среде MGIT- Sm-R, 
Inh-R, Rif-R, Emb-S, PZA-R, Km-R, Am-R,Cm-R, 
Ofx, Mfx,Lfx,Eto,Lzd-S (примечание: R/S – устой-
чивость МБТ к препарату). Посевы рвотные мас-
сы и БАЛЖ: туб. культура не высеяна.

Молекулярно-генетическое исследование 
ПЦР методом GeneXpert MBT/Rif: ДНК МБТ об-
наружена уровень очень низкий. Rif устойчивый.

Анализ спинномозговой жидкости: после 
центрифугирования: бесцветная, прозрачная, 
р.Панди 1+, общий белок – 0,600г/л, глюкоза – 
2,92ммоль/л, количество эритроцитов в 1 мкл – 
34450, цитоз в 1 мкл – 35кл, нейтр. – 18кл, лимф. 
– 13кл, плазм – 2, гистиоц. -2.

При КТ-исследовании получены следующие 
данные: при аксиллярном сканировании пневмо-
тизация легочной ткани снижена, с двух сторон, 
практически во всех легочных сегментах визу-
ализируются множественные разнокалиберные 
участки снижения прозрачности легочной па-
ренхимы по типу «матового стекла» и участки 
консолидации легочной ткани с фрагментами су-
женных, воздушных бронхов в структуре, слива-
ющиеся с расширенными корнями легких засчёт 
увеличенных и частично обызвествленных брон-
хопульмональных лимфоузлов, преимуществен-
но справа. В субплевральном отделе S4 правого 
легкого определяется мягкотканная очаговая тень 
с ровными, чёткими контурами d до 2,5 мм с плот-
ным до 90HU включением. Корни легких расши-
рены: справа до 15,00 мм, слева до 13,00 мм за 

счёт множественных увеличенных бронхопуль-
мональных лимфоузлов. С двух сторон определя-
ются множественные увеличенные аксиллярные 
лимфоузлы до 13,8-0,8 мм. 

Решением Централизованной врачебной кон-
трольной комиссии (ЦВКК) утвержден диагноз: 
ВИЧ-инфекция стадия 4В. Прогрессирование на 
фоне АРВТ. Отсутствие вирусологическая санация. 
Грубовыраженный иммунодефицит. Нейроспид. 
Врожденные внутрижелудочковые кровоизлия-
ния. Гидроцефалия. Гипертензионно-ликворный 
синдром. Вариант строения вилизиева круга. 
Пренатальный контакт с В20. Генерализованный 
туберкулез множественных локализаций - Тубер-
кулез ВГЛУ справа (паратрахеальные, бифурка-
ционные, бронхопульмональная группы), фаза 
уплотнения и обызвествления МБТ (-). Туберку-
лезный менингоэнцефалит фаза инфильтрации 
МБТ (+) (устойчивость к 7 препаратам основного 
и резервного ряда, включая рифампицину и изо-
ниазиду), устойчивые в ликворе. Нормохромная 
анемия 1 ст. Гепатит С. Хронический 2 стадия 
репликации. При верификации диагноза комор-
бидного туберкулеза и локализации процесса не 
исключали наличия, кроме обызвествляющихся 
лимфатических узлов, и очагов в паренхиме, т.е 
очагового туберкулеза легких (диагноз подтверж-
ден при патологоанатомическом исследовании). 
Назначен 4 индивидуализированный режим анти-
бактериальной терапии, включая Bq (бедаквилин) 
и Lzd (линезолид), Аmх (амоксициллин), Мр (ме-
ропенем).

Больной продолжал основной курс лечения, с 
периодическими обострениями, во время которых 
наблюдался в условиях отделения интенсивной 
терапии. Вследствие осложнений менингоэнце-
фалита наступил летальный исход в 18-месячном 
возрасте. 

Таким образом, можно сделать следующие 
выводы. В условиях пандемии не выявлено тен-
денций к ухудшению эпидемической ситуации 
по наиболее значимой из социальнозначимых 
инфекционным заболеваниям - туберкулезу, но 
отмечается изменения структуры заболеваемости. 
С учетом особенностей функционирования про-
тивотуберкулезной службы в условиях возмож-
ных прогнозируемых других эпидемий/пандемий 
необходима реорганизация службы с изменением/
расширением ее функций и материально-техни-
ческой базы. Наиболее перспективным вариантом 
реорганизации противотуберкулезной службы в 
условиях пандемий является интеграция ее функ-
ций с деятельностью других служб по предупреж-
дению СЗИЗ.
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Резюме.
Одной из значимых проблем педиатрии остается туберкулез у детей и подростков. Особое внимание при 

верификации рентгенологического синдрома «округлой» тени уделяется туберкулезу, что не всегда обосновано.  
Эхинококкоз – паразитарное заболевание цикличного характера, поражающее жизненно важные органы, в том 
числе и лёгкие. Одним из рентгенологических проявлений эхинококкоза в легких является синдром округлой 
тени, требующий комплексного подхода в диагностике заболеваний.

Ключевые слова: Эхинококкоз, паразитарные заболевания, поражение легких, туберкулез, синдром окру-
глой тени, иммунологические тесты. 

Abstract: Differential diagnosis of rounded formations in the lungs: from tuberculosis to echinococcosis
One of the significant problems in pediatrics remains tuberculosis in children and adolescents. Particular attention in 

the verification of the radiological syndrome, as a “rounded” shadow, is given to tuberculosis. This is not always justified.  
Echinococcosis is a parasitic disease of cyclic nature, affecting vital organs, including the lungs. One of the radiological 
manifestations of echinococcosis in the lungs is a rounded shadow syndrome, which requires a multidisciplinary approach 
to diagnosis.

Keywords: Echinococcosis, parasitic diseases, lung injury, tuberculosis, rounded shadow syndrome, immunologic 
tests.

Rezumat: Diagnosticul diferențial al formațiunilor pulmonare rotunde: de la tuberculoză la echinococoză.
Tuberculoza la copii și adolescenți rămâne una dintre problemele semnificative ale pediatriei. O atenție deosebită în 

verificarea sindromului de raze X al umbrei „rotunde” este acordată tuberculozei, ceea ce nu este întotdeauna justificat. 
Echinococoza este o boală parazitară de natură ciclică care afectează organele vitale, inclusiv plămânii. Una dintre ma-
nifestările radiografice ale echinococozei în plămâni este sindromul umbrei rotunde, care necesită o abordare integrată în 
diagnosticul bolilor.

Cuvinte cheie: echinococoză, boli parazitare, leziuni pulmonare, tuberculoză, sindromul umbrei rotunde, teste imu-
nologice.

Рентгенологический синдром округлого обра-
зования характеризуется образованием фокусной 
(размером более 1 см в диаметре) тени округлой 
формы, неоднородной структуры, с четкими кон-
турами, высокой интенсивности [1]. Дифферен-
циальная диагностика округлых образований в 
легких всегда сопряжена с большим количеством 
трудностей. Но главное – это недооценка имею-
щихся данных обследования и неполно собранный 
анамнез, что приводит к ошибочности диагноза и 
назначению несоответствующего лечения. Одним 
из заболеваний с рентгенологическими проявле-
ниями в виде округлой тени является эхинокок-

коз. Эхинококкоз легких - это антропозоонозная 
инфекция, вызываемая личинкой цепня эхинокок-
ка и приводящая к специфическому кистозному 
поражению легочной ткани. По имеющимся дан-
ным, поражение  легких наблюдается до 15-20% 
(в некоторых источниках до 30%) всех случаев 
эхинококкоза. Установлено, что эхинококкоз лег-
ких чаще регистрируется в регионах с сухим жар-
ким климатом и развитым скотоводством: странах 
Южной Америки, Северной Африки, в Австралии 
и Н. Зеландии и в южной части Европы, США, 
России, Украины, Молдовы, Северного Кавказа, 
Средней и Южной Азии [2]. Возбудителем эхи-
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нококкоза является личинка ленточного глиста 
эхинококка (Echinococcus granulosus), относяще-
гося к цестодам[3]. Половозрелые особи парази-
тируют в тонком кишечнике животных отрядов 
псовых и кошачьих. В стадии личинки (парази-
тарной кисты) паразиты находятся в тканях про-
межуточных хозяев – парно- и непарнокопытных 
и человека. Человек заражается яйцами эхинокок-
ка обычно алиментарным или контактным путем, 
а также возможно аэрогенное инфицирование. Из 
кишечника зародыши эхинококка гематогенным 
путем рассеиваются в печень, легкие и по всему 
организму. При респираторном заражении он-
косферы фиксируются на стенках бронхов, затем 
проникают в легочную ткань, формируя пузырча-
тые структуры[4].

Рентгенологическая диагностика являет-
ся одним из ведущих критериев при постановке 
диагноза как эхинококкоза, так и туберкулеза. В 
латентный период эхинококкоза на рентгенограм-
мах легких определяются одна или несколько 
больших округлых однородных, четко очерчен-
ных теней, меняющих конфигурацию при дыха-
тельных движениях. При КТ очевиден кистозный 
характер поражения, определяется наличие поло-
сти с горизонтальным уровнем жидкости и пери-
фокальной инфильтрацией (сильно выраженной 
при нагноении), иногда - обызвествление.

Под нашим наблюдением находился ребенок 
14 лет с рентгенологическим синдромом «окру-
глое» образование.

Из анамнеза известно, что рос и развивался со-
ответственно возрастным особенностям. Привив-
ки по возрасту. Иммунодиагностика (постановка 
пробы Манту с 2 ТЕ и пробы с АТР) проводилась 
регулярно и была отрицательной. Семья обследо-
валась регулярно – данных за туберкулез выявле-

но не было.  Фтизиатром обследован по контакту 
с больной туберкулезом одноклассницей, сидели 
за одной партой - Казеозная пневмония, МБТ(+), 
находится на лечении. На КТ ОГК субплеврально 
S4,5 правого легкого округлый инфильтрат с чет-
кими контурами 14*25*29 мм с тяжами к ребер-
ной плевре и единичным плотным включением до 
2 мм (рис.1).

Ребенок был госпитализирован в специализи-
рованное туберкулезное учреждение с диагнозом: 
Округлое образование S 4-5 правого легкого. Кон-
такт с больным туберкулезом (производственный, 
МБТ+); жалоб не предъявлял. симптомы инток-
сикации не отмечались. При исследовании мазка 
из зева, мочи, кала методом люминесцентной ми-
кроскопии КУМ не получены, ДНК МБТ методом 
ПЦР не обнаружена, рост МБТ на жидких и плот-
ных питательных средах не получен. При УЗИ 
органов брюшной полости отмечалось умеренное 
увеличение печени и  нижне-брыжеечных лимфа-
тических узлов. При исследовании крови методом 
T.SPOT-TB получен отрицательный результат. 
Консультация торакального хирурга - требуется 
проведение дифференциальной диагностики с 
туберкулезом (туберкулёмой), эхинококковой ки-
стой, ретенционной кистой, рекомендована мор-
фологическая верификация[5,6].

С целью верификации изменений в легких 
проведена торакоскопическая атипичная резек-
ция средней доли правого легкого. Гистологиче-
ски  макроскопическое описание - ...один из фраг-
ментов легочной ткани 6,5*4*2,5 см, с крупной 
бугристой поверхностью, неоднородной плотной 
эластичной консистенции. В средней части опре-
деляется округлое образование мягкой эластичной 
консистенции. На разрезе кистозное образование 

Рисунок 1.
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имеет плотные стенки, содержимое представлено 
некротизированными массами желтого цвета.

Гистологически микроскопическое описа-
ние - ... ткань легкого с хорошо отграниченным 
кистозным образованием, внутренняя выстилка 
которого представлена хитиновой оболочкой. В 
просвете кисты массивные скопления сегменто-
ядерных лейкоцитов. По периферии кисты лим-
фоцитарный вал с примесью гигантских много-
ядерных клеток и небольшие участки некрозов. 
Встречаются фокусы воспалительной лимфоци-
тарной инфильтрации с формированием фоллику-
лоподобных структур. 

Заключение: с учетом клинико-лаборатор-
ных данных морфологическая картина в большей 
степени соответствует эхинококковой кисте. Был 
установлен диагноз: эхинококковая киста правого 
легкого, В67.1.

Округлые образования в легких являются 
многогранной проблемой рентгенологов и кли-
ницистов, т.к. зачастую они протекают малосим-
птомно, являясь случайной находкой. До настоя-
щего времени не существует единого алгоритма 

верификации округлых образований в легких. 
Только применение комплексного подхода с мор-
фологическим исследованием позволяет верифи-
цировать эхинококковые кисты в легких.
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Резюме. 
При нестабильной эпидемической ситуации по туберкулезу при развитии пандемии другой этиологии возрас-

тает значение эффективного лечения заболевания. Использованы результаты наблюдения 326 больных и анализи-
ровали влияние отдельных предикторов эффективности, в том числе отдельных полиморфизмов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков и приверженности больного лечению. Установлено значение приверженности 
больного лечению, как предиктора эффективности, оправдано и необходимо его использовать для коррекции ос-
новного курса лечения. При консультировании и ведении больных туберкулезом, как мультифакториальным за-
болеванием, рекомендуется использовать методы тестирования полиморфизма генов ферментов биотрансформа
ции ксенобиотиков с целью прогнозирования возможных осложнений и эффективности лечения, с последующим 
назначением индивидуальных лечебно-профилактических мероприятий.

Ключевые слова: предикторы, лечение, туберкулез, пандемия, приверженность.

Summary: Predictors of the effectiveness of treatment of tuberculosis patients with the development of the 
COVID-19 pandemic in the region of the Russian Federation.

With an unstable epidemic situation for tuberculosis, with the development of a pandemic of another etiology, the 
importance of effective treatment of the disease increases. The results of observation of 326 patients were used and the 
influence of individual predictors of efficacy, including individual gene polymorphisms of xenobiotic biotransformation 
enzymes and patient adherence to treatment were analyzed. The value of the patient’s commitment to treatment as a pre-
dictor of effectiveness has been established, it is justified and necessary to use it to correct the main course of treatment. 
When consulting and managing patients with tuberculosis as a multifactorial disease, it is recommended to use methods 
of testing the polymorphism of genes of xenobiotic biotransformation enzymes in order to predict possible complications 
and the effectiveness of treatment, followed by the appointment of individual therapeutic and preventive measures.

Keywords: predictors, treatment, tuberculosis, pandemic, adherence.

Rezumat. Predictorii eficacității tratamentului pacienților cu tuberculoză odată cu dezvoltarea pandemiei CO-
VID-19 în regiunea Federației Ruse.

Într-o situație epidemiologică instabilă pentru tuberculoză, odată cu dezvoltarea unei pandemii de altă etiologie, 
crește importanța tratamentului eficient al bolii. Am folosit rezultatele observării a 326 de pacienți și am analizat influența 
predictorilor individuali ai eficacității, inclusiv polimorfismele individuale ale genelor enzimei de biotransformare xeno-
biotică și aderarea pacientului la tratament. Valoarea aderenței pacientului la tratament ca predictor al eficacității a fost 
stabilită, este justificată și este necesară utilizarea acesteia pentru a corecta cursul principal de tratament. La consultarea și 
gestionarea pacienților cu tuberculoză, ca boală multifactorială, se recomandă utilizarea metodelor de testare a polimorfis-
mului genelor enzimei de biotransformare xenobiotică pentru a prezice posibilele complicații și eficacitatea tratamentului, 
urmată de stabilirea măsurilor terapeutice și preventive individuale.

Cuvinte cheie: predictori, tratament, tuberculoză, pandemie, aderență.

Введение. 
Одним из решающих факторов достижения 

эпидемического благополучия по туберкулезу 
(ТБ) является успешное лечение больных, одна-
ко и при стабилизации эпидемической ситуации 
адекватных успехов в лечении ТБ достигать не 
просто. Так, на начальных этапах выполнения 

Национального проекта России отмечается сни-
жение доли случаев успешного лечения больных 
до 70,6% (при лекарственноустойчивых формах 
успех достигнут лишь в 54,7% случаев), пока-
затель же клинического излечения снизился до 
46,6% при росте одногодичной летальности до 
12,0% [1]. 
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Очевидно, что причины здесь могут быть са-
мые разные, к тому же следует учесть появление 
все новых условий внешней среды (факторов ри-
ска), к примеру, разразившаяся пандемия корона-
вирусной инфекции COVID19 [2]. Отсюда понят-
на необходимость идентификации приоритетных 
факторов риска терапевтических неудач – предик-
торов эффективности, с целью разработки и мо-
дификации принятых режимов лечения, прежде 
всего у больных из групп риска населения [3]. 

Особое внимание целесообразно уделить изу-
чению влияния на эффективность лечения такого 
предиктора, как степень (уровень) взаимодей-
ствия пациента с медицинским персоналом и его 
психологическое состояние, что в целом прое-
цируется на его приверженность лечению, кото-
рая рассматривается как результат или итоговая 
характеристика взаимодействия этих и других 
факторов. Значимость этого фактора закреплена 
и необходимостью, в соответствии с профессио-
нальным стандартом в РФ, осуществлять фтизиа-
тром психологическое сопровождение больного с 
учетом приверженности больного лечению. 

Цель исследования.
Оценить значение и степень влияния отдель-

ных предикторов социально-генетических генеза, 
в том числе полиморфных вариантов генов фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК), 
на эффективность реабилитации туберкулеза. 

Материалы и методы. 
Всего наблюдали 326 больных различными 

формами ТБ легких, в преобладающем большин-
стве мужского пола - 272 (82,16%) и в возрастной 
группе 40-49 - 25,52%, 50-59 - 27,60%. У всех на-
блюдаемых выявлены деструкция легочной тка-
ни (фаза распада) и бактериовыделение, из них 
очаговый ТБ и туберкулома диагностированы у 
22 (6,25%), инфильтративный -119 (36,50%), дис
семинированный – 115 (35,28%), кавернозный и 
фиброзно-кавернозный обнаружен у 70 (27,47%) 
больных. При этом у 172 (52,76%) обнаружены 
МБТ чувствительные ко всем антибактериальным 
препаратам, у 19 (5,83%) – устойчивость к одному 
АБП (кроме изониазида), у16 (4,91%) – к несколь-
ким АБП (кроме изониазида и рифампицина), у 
94 (28,83%) и 25 (7,67%) в процессе лечения ди-
агностирована МЛУ и ШЛУ МБТ, с учетом чего 
были изменены режимы антибактериальной тера-
пии. 168 (51,53%) принимали антибактериальные 
препараты в течение интенсивной фазы основ-
ного курса (ИФ ОКЛ) по первому, 35 (10,74%) – 
второму, 32 (9,82%) – третьему, 85 (26,07%) – по 
четвертому и всего лишь 6 больным (1,84%в) на-
значался пятый режим. 

Обследованы и принимали этиотропную тера-
пию в соответствии с федеральными стандарта-
ми, утвержденными приказом МЗ РФ №951 от 29 
декабря 2014 года. При анализе результатов учи-
тывали возможность сопряженного воздействия 
различных факторов риска, таких как злоупотре-
бление психотропными веществами и алкоголем, 
степень социальной дезадаптации, сопутствую-
щие заболевания и другие. Эффективность ле-
чения учитывали после окончания интенсивной 
фазы основного курса лечения (ИФ ОКЛ) по об-
щепринятым критериям – прекращение бактерио-
выделения; положительная динамика по данным 
лучевых методов обследования (ЛМО) и степень 
ликвидации симптомов интоксикационного и 
грудного синдромов (иКС). 

Перед началом ИФ ОКЛ по специальной ме-
тодике определяли приверженность пациента 
лечению и в зависимости от его уровня (низкий, 
удовлетворительный и высокий) прогнозируется 
дальнейшая врачебная тактика [4].  

При рассмотрении гипотезы о влияния как пре-
диктора эффективности лечения (ПЭЛТб) вари-
антов делеционного полиморфизма генов GSTM, 
GSTT, CYP2E1, NAT2 и других их определяли по 
общепринятой методике [5]. Статистический ана-
лиз результатов исследования проводили с при-
менением методов статистического описания и 
проверки статистических гипотез, различие пока-
зателей в сравниваемых группах считали статисти-
чески значимым при уровне значимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение. 
Изначально, как ПЭЛТб рассмотрены форма 

и характер процесса у наблюдаемых больных и 
подтверждены данные об их влиянии на эффек-
тивность лечения. Так, наиболее высокий уровень 
эффективности (ВУЭЛ) достигнут у 85,29% боль-
ных с рецидивом, далее при впервые выявленном 
процесс – у 79, 26% и наиболее низкий – только 
у 77,33% больных ранее принимавших лечение 
(p<0,05). ВУЭЛ был неодинаков и у больных с 
раз личными клиническими формами ТБ легких 
(ТБЛ): 83,48% - при диссеминированном ТБЛ, 
80,67% - при инфильтративном и лишь у 77,14% 
больных с фиброзно-кавернозным ТБЛ (p<0,05).  

Остальные ПЭЛТб, такие как социально-эко-
номический статус больного, были учтены при 
определении уровня приверженности (высокий, 
удовлетворительный и низкий – ВУП, УУП и 
НУП), который таким образом может рассматри-
ваться как универсальный индикатор при прогно-
зировании эффективности лечения и необходи-
мости соответствующей корреекции основного 
курса лечения. Результаты достигнутой эффек-
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тивности в зависимости от уровня приверженно-
сти больного представлены в таблице 1. 

При изучении возможного влияния на эффек-
тивность лечения генетически детерминированных 
факторов исходили из того, что сейчас резко повы-
сился интерес к исследованиям по экологической 
генетике для идентификации в различных попу-
ляциях специфичных генов и средовых факторов. 
В разрабатываемых в настоящее время моделях 
персонализированной медицины ее важнейшей за-
дачей рассматривается разработка и оптимизация 
индивидуального применения фармакологических 
препаратов на основе генетического тестирова-
ния ферментов биотрансформации ксенобиотиков 
(ФБК), составляющего основу фармакогенетиче-
ского подхода к выбору лекарственной терапии. 

При изучении связи ДНК-полиморфизмов ге-
нов ФБК с эффективностью лечения установлено, 
но она была статистически значимой (p=0,046) у 
больных с генотипами E/E и D/D гена GSTM1, 
даже со скоррегированными другими факторами 
риска (пол, возраст, тндекс массы тела, табакоку-
рение и употребление алкоголя) - p=0,044. Связь 
же полиморфизмов других исследуемых нами 
генов (GSTT1(E/D, NAT2 (G590A), CYP2E1(-
1293G>C) и ABCB1(3435C>T)) и эффективно-
стью лечения не установлена (p = от 0,11 до 0,60). 

Рассматривая факторы риска неудач анти-
бактериальной терапии (АБТ).  кроме уровней 
приверженности больного лечению и других фак-
торов социального характера, нельзя исключать 
значение переносимости антибактриальных пре-
паратов и частоты появления нежелательных (по-
бочных) реакций. В проводимых исследованиях 
связь ДНК-полиморфизмов генов ФБК с развити-
ем побочных реакций при применения антибакте-
риальных препаратов была статистически значи-
мой только у больных с полиморфизмами G/G и 
G/A-A/A гена NAT2  (G590A) - p = 0,051 и 0,038. 

Анализ результатов изучения ассоциации по-
лиморфизмов генов ФБК с риском развития побоч-
ных реакций у больных ТБ легких  при назначении  
противотуберкулезных препаратов (ПТП) показал, 
что высокая вероятность риска развития побоч-
ных реакций ассоциировалась с полиморфизмом  

G590A гена NAT2 (OR=0.39 95% CI 0.14-1.04, p 
=0.051) и сохранялась после коррекции по полу, 
возрасту, массы тела, курению и употреблению 
алкоголя (adjOR=0.36 95% CI 0.13-0.98, p =0.038). 
Других ассоциаций ДНК – полиморфизмов генов 
ФБК с развитием побочных реакций при назначе-
нии ПТП у больных не было выявлено.  

Выводы.
1. Определение приверженности лечению, как 

ПЭЛТб, оправдано и необходимо по показаниям, с 
использованием выявленных приоритетных фак-
торов для коррекции основного курса лечения.

2. При консультировании и ведении больных 
туберкулезом, как мультифакториальным забо-
леванием, рекомендуется использовать мето-
ды тестирования полиморфизма генов фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков с целью 
прогнозирования возможных осложнений и эф-
фективности лечения, с последующим назначени-
ем индивидуальных лечебно-профилактических 
мероприятий.
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Таблица 1. 
Эффективность лечения при различном уровне приверженности 

ВУ НУ НУО Всего
А % А % А % А %

ВУП 74 78,72 18 19,15 2 2,13 94 100,00 
НУП 63 76,83 18 21,95 1 1,22 82 100,00 
УУП 122 81,33 21 14,00 7 4,67 150 100,00 
итог 259 79,45 57 17,48 10 3,07 326 100,00 
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Rezumat.
Studiul e prospectiv, controlat, monocentric, randomizat și descriptiv-intervențional, care confirmă superioritatea 

tratamentului bolnavilor de tuberculoză pulmonară drogrezistentă cu metode tematice suplementat prin administrarea 
amestecului hiperosmolar de acizi aminici – Aminol și utilizarea limfotropă a soluției isoniazidă, în comparație cu medi-
cația de rutină efectuată conform schemelor DOTS plus. 

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonară drogrezistentă, schemele DOTS plus, amestecul hyperosmolar de acizi aminici.

Summary: Characteristic of the spectrum of free amine acids in the blood in drug-resistant pulmonary tuber-
culosis and the possibilities of correction of its diregulations.

The study is prospective, controlled, monocentric, randomized, descriptive-interventional, which proves the supe-
riority of the treatment of drug – resistant pulmonary tuberculosis patients with thematic methods supplemented by the 
administration of the hyperosmolar mixture of аmine acids - Aminol and the lymphotropic use of isoniazid solution, 
compared to the routine medication performed according to the DOTS plus schemes.

Key words: drug-resistant pulmonary tuberculosis, DOTS plus schemes, hyperosmolar mixture of amine acids.

Резюме.
Характеристика спектра свободных aминокислот в крови при химио-устойчивом туберкулезе легких и воз-

можности коррекции его нарушений 
Исследование проспективное, контролируемое, моноцентрическое, рандомизированное, описательно-ин-

тервенционное, подтверждающее превосходство лечения больных химио-устойчивым легочным туберкулезом 
с помощью тематических методов, дополненных введением гиперосмолярной смеси аминокислот - Аминол и 
лимфотропным использованием раствора изониазида по сравнению с рутинными препаратами, выполняемыми в 
соответствии со схемами ДОТС плюс.

Ключевые слова: химио-устойчивый туберкулез легких, схемы ДОТС плюс, гиперосмолярная смесь ами-
нокислот.

Introducere
Se cunoaște, că diferite boli somatice, printe care 

și tuberculoza pulmonară evoluiază cu tulburări ale 
homeostazei, inclusiv și a metabolismului azotat, care 
se manifestă, în special, cu modificări a conținutului  
acizilor aminici liberi (AAL) în lichidele biologice 
ale organismului [1], corecția cârora la momentul 
actual nui prevăzută în actele normative în vigoare 
a acestora. Obţinerea informaţiilor ştiinţifice menţio-
nate, deopotrivă cu apariţia preparatelor medicamen-
toase moderne de tip polifuncţional şi cu osmolaritate 
diversă, care conţin diferite compoziţii de acizi ami-
nici, este important care ar accelera vindecarea mai 
multor pacienţi.

În literatura de specialitate publicații pe tema dată 
sunt solitare, ceia ce confirmâ actualitatea studiului dat.

Materiale și metode. 
În lotul studiat au fost incluşi 101 persoane, din-

tre care: - bolnavi de tuberculoza pulmonară cu MBT 
(M. tuberculosis) drogrezistentă (DR) trataţi cu meto-
de tematice intensificată prin utilizarea limfotropă a 
soluției isoniazidă și suplimentată prin administrarea 
amestecului hiperosmolar de acizi aminici - Aminol 
(lotul bază – LB – 50 pacienți), care s-au comparat 
cu rezultatele examinării a 17 bolnavi similari și care 
au alcătuit lotul referinţă (LR) tratati în conformitate 
cu schemele DOTS plus. Alte 34 persoane  sănătoase, 
la care a fost studiat fondul de acizi aminici (norma 
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regională) au alcătuit lotul comparație (LC). În ma-
joritatea caracteristicilor clinice și biologice loturile 
sunt comparabile. Studiul e prospectiv, controlat, mo-
nocentric, randomizat și descriptiv-intervențional.

Parametrii metabolismului azotat au fost anali-
zați, în special, concentrația AAL, a ureei și a amoni-
acului în serul sanguin al pacienților, înainte și după 
faza intensivă a schemelor DOTS (Directly Observed 
Treatment, Short-course). Determinarea AAL a fost 
efectuată cu metoda cromatografia lichidă, folosind 
analizatorul de acizi aminici AAA 339M. 

Datele obținute au fost prelucrate statistic folo-
sind criteriul Student.

Rezultate și discuţii. 
Studiind componenţa AAL în serul sanguin la 

bolnavii de tuberculoza pulmonară drogrezistentă 
până la tratament a-m constatat: - că 16 AA (treonina, 
acidul glutamic, glutamina, acidul α-aminoadipinic, 
prolina, citrulina, acidul α-aminobutiric, metionina, 
izoleucina, leucina, tirozina, ornitina, lizina, histidi-
na, arginina și urera) din 27 erau în limitele normale, 
iar restul (11) prezentau dismetabolism proteic pro-
nunțat:

- amoniemie evidentă – nivelul de amoniac a fost 
de 1,9 ori mai înalt decât norma;

- că suma acizilor aminici liberi şi Σ indicatorilor 
metabolismului azotat erau autentic mai mică decât 
valorile normale;

- deficienţă semnificativă a conţinutului AA nee-
senţiali, esenţiali, ketogeni şi proteinogeni;

Analiza  conținutului de acizi aminici în serul 
sanguin a bolnavilor din LB și LB DR, în linii mari, 
comparând cu limitele normei și schimbarea profilu-
lui de acizi aminici e unidirecțională. Conținutul AAL 
şi a ureei în ambele loturi e micșorat veridic, iar al 
amoniacului e mărit. Dizechilibrul de tioacizi e mai 
pronunțat, în LB, unde s-a înregistrat şi o concentraţie 
sporită a homocisteinei pe fundalul micşorat al meti-
oninei. În LB indicatorii Fisher şi P au fost micşoraţi 
autentic (de 1,3 ori), indicând tulburări funcționale 
ale sistemului hepato-biliar în acest eşantion, iar con-
ţinutul de uree şi   amoniac era mai ridicat decât în 
LB DR, precum şi concentraţia ridicată de 2,9 ori a 
acidului γ-aminobutiric. Aceste schimbări pot indică 
la o posibila dezvoltare a encefalopatiei hepatice la 

pacienţii din LB. De asemenea, s-a testat un conținut 
ridicat de prolină (de 1,3 ori), care poate fi considerat 
ca prezenţa posibilor modificări destructive a compo-
nentelor țesutului conjunctiv. Tot odată, a fost inre-
gistrat conţinutul substanțial redus (de 2,8 ori faţă de 
normă) al acidului aminoadipinic, în timp ce în LB 
DR acesta era micşorat de 1,4 ori.

O particularitate caracteristică a LB DR e mic-
şorarea semnificativă (de 1,2 ori fiecare) a concen-
trației tirozinei şi a indicatorului tirozină/fenilalanină, 
indicând prezenţa tulburărilor funcționale ale glandei 
tiroide în această grupă de bolnavi. 

Conform cerinţelor din primele zile de spitalizare 
pacienţilor din lotul bază administrarea medicamen-
telor în faza intensivă a schemelor DOTS a fost modi-
ficată cu injectarea regională endolimfatică indirectă 
a soluției Isoniazidă de 10%-3,0ml (în medie s-a efec-
tuat 28,5 proceduri/pacient) și (apoi) cu perfusii in-
tra venoase cu amestecuri de acizi aminici – Aminol, 
care au constituit circa 1057ml/pacient cu osmolari-
tatea teoretică a amestecurilor de AA ce n-au depăşit 
900 mOsm/l.

În rezultatul medicației menționate s-a:
- majorat conţinutul a 17 AA din 27 studiaţi (veri-

dic la 4, si anume, la: prolină, histidine, homocisteină 
și arginină);

- mărit autentic conţinutul ureei de 1,5 ori (cu ten-
dinţă spre normalizare);

- schimbat benefic conţinutul amoniacului (s-a 
micşorat cu 38%), însă nu s-a normalizat);

- Σ indicatorilor metabolismului azotat s-a majo-
rat semnificativ cu pretindere de normalizare;

- toate grupele funcţionale a AA s-au modificat 
benefic;

Concluzii
Schemele modificate DOTS plus cu aplicarea 

limfotropă a soluției izoniazidă și suplimentate cu ad-
ministrarea intravenoasă a amestecului de acizi ami-
nici - Aminol sunt o componentă importantă în rea-
bilitarea endoecologică a pacienților cu tuberculoză 
pulmonară drogrezistentă.
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Rezumat. 
Tuberculoza constituie o maladie infecțioasă care afectează practic toate organele, inclusiv și glanda tiroidă. Conco-

mitent, hipofuncția glandei tiroide poate crește susceptibilitatea la infecția cu Mycobacterium tuberculosis. Tratamentul 
antituberculos, îndeosebi cu preparatele de linia a doua,  poate determina dezvoltarea hipotiroidismului. S-a constatat, că 
rifampicina, etionamida, protionamida și acidul para-aminosalicilic sunt printre cele mai frecvente medicamente antitu-
berculoase responsabile de dezvoltarea hipotiroidismului. Aceste preparate pot cauza disfuncție tiroidiană prin creșterea 
metabolismului și clearance-ului hormonilor tiroidieni prin inducția enzimelor citocromului P-450, dereglarea captării 
iodului și sintezei hormonilor tiroidieni, alterarea acțiunii hormonilor la nivelul receptorilor și transducției semnalelor 
intracelulare. Tratamentul cu aceste preparate necesită monitorizarea funcției glandei tiroidie pe parcursul tratamentului, 
îndeosebi în primele 3 luni, dar și perioada post-tratament. Instalarea hipotiroidismului clinic și/sau subclinic va necesita 
utilizarea dozelor adecvate ale levotiroxinei pe fundalul tratamentului antituberculos.

Cuvinte cheie: prepaarte antituberculoase, hipotiroidism, rifampicină, etionamidă, protionamida, acidul para-ami-
nosalicilic.

Summary. Hypothyroidism induced by antituberculosis drugs.
Tuberculosis is an infectious disease that affects practically all organs, including the thyroid gland. In the same time, 

the hypofunction of the thyroid gland may increase susceptibility to infection with Mycobacterium tuberculosis. Antitu-
berculosis treatment, especially with second-line drugs, can lead to hypothyroidism. It has been found that rifampicin, 
ethionamide, prothionamide and para-aminosalicylic acid are among the most common antituberculosis drugs responsi-
ble for the development of hypothyroidism. These preparations/agents can cause thyroid dysfunction by increasing the 
metabolism and clearance of thyroid hormones by inducing cytochrome P-450 enzymes, deregulating/ iodine uptake and 
synthesis of thyroid hormones, altering hormone receptor action and intracellular signal transduction. The treatment with 
these medications requires the monitoring of the function of the thyroid gland during the treatment, especially in the first 
3 months, but also in the post-treatment period. The installation of clinical and/or subclinical hypothyroidism will require 
the use of appropriate doses of levothyroxine during antituberculosis treatment.

Key words: antituberculosis drugs, hypothyroidism, rifampicin, ethionamide, prothionamide, para-aminosalicylic acid

Резюме: Гипотиреоз, индуцированный противотуберкулезными препаратами.
Туберкулез — инфекционное заболевание, поражающее практически все органы, в том числе и щитовидную 

железу. Одновременно изменение функции щитовидной железы может повысить восприимчивость к инфекции 
Mycobacterium tuberculosis. Лечение туберкулеза, особенно препаратами второго ряда, может обуславливать раз-
витие гипотиреоза. Установлено, что рифампицин, этионамид, протионамид и парааминосалициловая кислота 
являются одними из наиболее распространенных противотуберкулезных препаратов, ответственных за развитие 
гипотиреоза. Эти препараты могут вызывать дисфункцию щитовидной железы путем увеличения метаболизма и 
клиренса тиреоидных гормонов за счет индукции ферментов цитохрома Р-450, нарушения регуляции поглощения 
йода и синтеза тиреоидных гормонов, изменения действия гормонов на уровне рецепторов и передачи внутрикле-
точного сигнала. Лечение этими препаратами требует контроля функции щитовидной железы во время лечения, 
особенно в первые 3 месяцa, а также в пост-лечебный период. Развитие клинического и/или субклинического 
гипотиреоза потребует применения адекватных доз левотироксина на фоне противотуберкулезного лечения.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, гипотиреоз, рифампицин, этионамид, протионамид, па-
рааминосалициловая кислота.
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Introducere
Tuberculoza (TBC) constituie o maladie infecțioa-

să care provoacă morbiditate și mortalitate a milioa-
ne de personae la nivel global. O estimare recentă a 
Organizației Mondiale a Sănătății privind tuberculoza 
globală indică annual circa 10 milioane de cazuri noi și 
1,4 milioane de decese. Dezvoltarea tuberculozei mul-
tirezistente (TB-MDR) și a tuberculozei cu rezistență 
extinsă (TB-XDR) la medicamente devine o problem 
de sănătate publică globală datorită naturii contagioase 
a bolii, dificultăților de diagnostic și tratament. Rezis-
tentă Mycobacterium tuberculosis la izoniazidă și ri-
fampicină a constituit în 2019 circa 3,3% din cazurile 
noi și 18% din cele de TBC tratate anterior [2].

Hormoni tiroidieni triodtironina (T3) și tiroxina 
(T4) joaca roluri critice in reglarea dezvoltarii orga-
nelor și sistemelor si metabolismului. Reglarea hor-
monilor tiroidieni are loc prin mecanismul feedback 
negativ prin axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian. Hor-
monul de stimulare a tiroidei (TSH) din hipofiza an-
terioară se leagă de receptorul său situat pe membrana 
bazolaterală a celulelor epiteliale foliculare tiroidiene 
și apoi promovează producerea de T3 și T4. Hormonul 
de stimulare a tiroidei este un marker al funcției tiroi-
diene, iar un nivel de TSH peste 10 mUI/mL indică 
dezvoltarea hipotiroidismului [6].  

Toți pacienții cu tuberculoză rezistentă la medica-
mente confirmată de laborator sunt tratați cu un regim 
standard, care include o fază intensivă cu kanamici-
nă, cicloserina, levofloxacină, etionamidă, etambutol 
și pirazinamidă timp de 6 - 9 luni, urmată de o fază 
de continuare de 18 luni cu cicloserină, levofloxacină, 
etionamidă și etambutol. În cazul intoleranței la me-
dicamente sau a reacțiilor adverse severe la kanamici-
nă și cicloserină, paraaminosalicilatul de sodiu (PAS) 
poate fi utilizat ca medicament substitutiv. Conform 
studiilor efectuate 54% - 69% dintre pacienți ar pu-
tea dezvolta hipotiroidism în timpul tratamentului 
pentru TB-MDR. Testarea serologică pentru TSH, un 
biomarker pentru funcționarea tiroidei, este efectuată 
numai în rândul pacienților cu TB-MDR care rapor-
tează semne și simptome de hipotiroidism. Cel mai 
frecvent hipotiroidismul se prezintă cu manifestări 
subclinice, care adesea poate fi subdiagnosticat, fiind 
mascat de alte afecțiuni (artralgie, depresie, displazie 
ectodermică, psihoză, xerodermie) [10].

Cele mai multe provocări în tratamentul TB-M-
DR sunt reacțiile adverse la medicamente (RA). Hi-
potiroidismul se numără printre RA severe survenit 
în timpul tratamentului TB-MDR. Hipotiroidismul 
este asociat cu creșterea nivelului TSH-ului și scăde-
rea nivelului de triiodotironină liberă (fT3) și tiroxină 
liberă (fT4). Ca urmare, concentrația redusă de T4 și 

T3 în ser determină hipersecreția de TSH hipofizar și 
creșterea notabilă a concentrației TSH în ser. Reacți-
ile adverse asociate medicamentelor antituberculoase 
în tratamentul TB-MDR sunt principala cauză a în-
treruperii farmacoterapiei, precum și un determinant 
al dezvoltării rezistenței la medicamente, eșecului 
tratamentului și mortalității. Monitorizarea TSH-ului 
la pacienții cu TB-MDR este esențială pentru gestio-
narea efectelor secundare ale medicamentelor antitu-
berculoase utilizate înTB-MDR. [2].

Tratamentul TB-MDR cu preparate de linia a 
doua, PAS, etionamidă (ETN) și protionamidă (PTN), 
a determinat dezvoltarea hipotiroidismul până la 58% 
pacienți. Un studiu de revizuire recentă a raportat, că 
circa 17% dintre pacienții cu TB-MDR au dezvoltat 
hipotiroidism. Incidența hipotiroidismului în rândul 
pacienților cu TB-MDR sub tratament, ar putea varia 
din cauza diferitor factori, precum starea de nutriție 
a populației. Astfel, un studiu specific dintr-o anu-
mită zonă geografică ar putea explica factorii de risc 
asociați cu incidența hipotiroidismului la pacienţii cu 
TB-MDR [1,2].

Materiale și metode. 
S-a efectuat analiza a 24 lucrări științifice în baza 

de date Pubmed cu selectarea a 12 articole referitor 
la hipotiroidismul indus de preparatele antitubercu-
loase. Pentru analiza s-au selectat articole prin in-
termediul termenilor “preparatele antituberculoase 
și hipotiroidism”, “hipotiroidismul medicamentos”, 
“tuberculoza și hormonii tiroidieni”.

Rezultate și discuții. 
Hormonii tiroidieni joacă un rol vital în infecția 

cu Mycobacterium tuberculosis, iar unii agenți anti-
tuberculoși pot provoca hipotiroidism, din care con-
siderante e necesar de a stabili corelația dintre TBC 
și hipotiroidism. Un studiu de cohortă retrospectiv, 
longitudinal a investigat asocierea dintre aceste două 
maladii, constatând că riscul de a dezvolta TBC la pa-
cienții cu hipotiroidism a fost de 2,91 ori mai mare de-
cât la cei fără hipotiroidism. Terapia de substituție cu 
levotiroxină a avut un risc mai mic față de grupul fără 
leotiroxină de a dezvolta TBC. Concomitent, riscul de 
a dezvolta hipotiroidism la pacienții cu TBC a fost de 
2,01 ori mai mare decât la cei fără TBC. S-a concluzi-
onat, că TBC și hipotiroidismul sunt interdependente, 
iar clinicienii și autoritățile de sănătate publică ar tre-
bui să monitorizeze asocierea dintre aceste două mala-
dii pentru a reduce povara relevantă a bolii [3].

Hormonii tiroidieni modulează diferite funcții 
ale sistemului imun, inclusiv chemotaxia, fagocitoza, 
producerea de specii reactive de oxigen și eliberarea 
de citokine. Hipotiroidismul poate avea un efect dă-
unător asupra sistemului imun și poate face pacienții 
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vulnerabili la infecții. Studiile recente au arătat, că 
semnalizarea hormonilor tiroidieni joacă un rol vital 
în răspunsul imun optim în timpul infecției cu Myco-
bacterium tuberculosis, care ar putea explica corela-
ția dintre infecție sau hipotiroidismul indus de medi-
camente. Tuberculoza tiroidiană, care are o frecvență 
de 0,1–0,4%, poate provoca hipotiroidism datorită 
distrugerii glandulare extinse din cauza necrozei ca-
zeoase. Rifampina crește clearance-ul T4, posibil din 
cauza inducerii metabolismului hepatic T4 și a excre-
ției biliare a conjugaților de iodotironină. S-a rapor-
tat, că rifampina cauzează hipotiroidism primar ma-
nifestat în marea majoritate prin tiroidita Hashimoto 
subiacentă. Revizuirea sistemică și meta-analiză au 
arătat, că etionamida și PAS au fost medicamentele 
cele mai frecvent asociate cu apariția hipotiroidismu-
lui și aceste medicamente pot provoca hipotiroidism 
prin inhibarea sintezei hormonilor tiroidieni prin inhi-
barea captării iodului [1,3,7].

Prevalența afectării glandei tiroide în TBC varia-
ză de la 2-7%. Cea mai frecventă manifestare a tuber-
culozei pulmonare care implică glanda tiroidă s-a do-
vedit a fi sindromul eutiroidian bolnav. Deși, testarea 
funcției tiroidiene este obligatorie înainte de inițierea 
medicamentelor TB-MDR, nu există astfel de proto-
coale la pacienții noi diagnosticați cu TBC pulmona-
ră. Unele studii au observat, că există o scădere a T4, 
fT4 și rT3 cu aproximativ 40% și a T3 cu 25%. Utili-
zarea rifampicinei a determinat un clearance-ul cres-
cut al T4 și rT3, dar nu și al T3, care s-ar putea datora 
intensificării metabolismului hepatic prin inducerea 
citocromului P-450 (CYP3A) și excreției biliare. Ast-
fel, la pacienții hipotiroidieni care urmează terapie de 
substituție tiroidiană va fi necesară creșterea dozei de 
levotiroxină [5,7,11].

Un șir de cercetări au demonstrat, că  infecțiile 
HIV și TBC provoacă alterarea funcției tiroidiene. În 
cadrul unui studiu, care a inclus pacienți fără patolo-
gie tiroidiană la inițierea tratamentului TBC, s-au ana-
lizat modificările T3, T4 și TSH înainte și după terapia 
antituberculoasă. Nu s-au observat modificări semni-
ficative ale valorilor T3 și T4, dar a existat o schimbare 
esențială a valorilor TSH după terapia antituberculoa-
să care se încadra în intervalul hipotiroidismului sub-
clinic. Această modificare a fost atribuită în special 
medicamentelor antituberculoase, îndeosebi de linia a 
doua, care provoacă mai multe RA decât preparatele 
de I linie. La utilizarea preparatelor de I linie  hipo-
tiroidismul subclinic s-a constatat la sfarsitul a 6 luni 
de tratament. Unii autori au raportat, că la circa 36% 
pacienții tratați cu  rifampicină s-au depistat anticorpi 
antitiroidieni (ATA), ce a pernis instalarea diagnos-
ticului de tiroidită Hashimoto. Concomitent, admi-

nistrarea rifampicinei a determinat nivele crescute de 
TSH la o mică parte dintre pacienții ATA pozitivi ce 
apermis de a constata starea de hipotiroidism, care a 
necesitat prescrierea levotiroxinei. Hipotiroidismul, 
indus de rifampicină, s-a rezolvat odată întreruperea 
rifampicinei. Levotiroxina a fost întreruptă după fi-
nisarea terapiei cu rifampicină. Studiul parametrilor 
farmacocinetici ai hormonilor tiroidieni a arătat, că 
timpul de înjumătățire al T4 a scăzut, iar clearance-ul 
său a crescut, în timp ce a avut loc o scădere a T4, fT4 
și rT3 cu aproximativ 40% și o scădere a T3 cu 25%. 
Astfel, un clearance crescut al T4 și rT3 ca urmare a 
utilizării rifampicinei s-ar putea datora creșterii me-
tabolismului hepatic și excreției biliare [5].

Toți pacienții hipotiroidieni pot fi subdivizați în 
2 categorii: hipotiroidism primar (TSH majorat cu T4 
liber și T3 liber micșorat) și hipotiroidism subclinic 
(TSH crescut și T4 liber și T3 liber normal). Pe par-
cursul tratamentului antituberculos, hipotiroidismul 
a crescut de la 10% (la sfârșitul a 3 luni) la 63% (la 
sfârșitul a 6 luni). Prevalența ridicată a hipotiroidis-
mului la utilizarea rifampicinei  se poate explica prin 
inducția citocromului P-450 cu scăderea marcată a 
nivelului hormonilor tiroidieni în ser, deoarece crește 
clearance-ul T4 din cauza intensificării metabolismu-
lui hepatic al  tiroxinei și excreției biliare a conjuga-
ților de iodotironină. S-a concluzionat, că rifampicina 
are un efect direct descendent asupra nivelului T4 li-
ber și T3 liber, ceea ce determină creșterea incidenței 
hipotiroidismului la sfârșitul a 6 luni. Chimioterapia 
cu rifampicină la pacienții cu TBC determină scăde-
reaT3 datorită creșterii legării hormonilor tiroidieni 
cu tireoglobulina, nivelul căreia probabil este crescut 
datorită rifampicinei [5,11].

Etionamida, un derivat de nicotinamidă, din ca-
uza efectelor secundare gastrointestinale constituie 
un preparat antituberculos de linia a doua utilizat ca 
regim de tratament la pacienții cu TB-MDR. Etiona-
mida are mai multe efecte adverse, iar cel mai frec-
vent și mai îngrijorător este hipotiroidismul de la ușor 
până la moderat. Studiile efectuate în mai multe țări 
au relatat, că ETN poate fi responsabilă de dezvolta-
rea hipotiroidismului de la 10% până la 69% pacineți. 
Hipotiroidismul datorat ETN este frecvent la copii și 
la persoanele cu HIV. S-a presupus, că ETN,  datorită 
asemănării structurale cu tionamidele (propiltioura-
cil, metimazol), reduce utilizarea iodului în sinteza 
hormonilor tiroidieni [6,8]. 

Acțiunea hormonilor tiroidieni este mediată de 
receptorii specifici, ce aparțin superfamiliei recepto-
rilor nucleari, care acționează ca factori de transcrip-
ție prin legarea la o secvență specifică a ADN–ului. 
Două gene diferite exprimă două subtipuri de recep-
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tori tiroidieni (TR), TRα (reglează frecvența cardiacă 
și contractilitatea) și TRβ (controlează metabolismul 
colesterolului și producția de TSH). Hormonii tiroidi-
enei își exercită acțiunile prin căi genomice și non-ge-
nomice. La instalarea hipotiroidismului se dereglează 
metabolismul celular prin întreruperea semnalizării 
și reglarii expresiei diferitor gene din nucleu, cito-
plasmă și mitocondrii cu disfuncție mitocondrială și 
scăderea viabilității celulelor. Mecanismul hipotiroi-
dismului indus de ETN se reduce la inhibarea sintezei 
hormonilor tiroidieni datorită asemănării structurale 
tioamidele antitioridiene. Etionamida acționează ca 
un inhibitor competitiv al peroxidazei tiroidiene, care 
determină inhibarea absorbției și activării iodului în 
celulele tiroidiene cu dereglarea sintezei hormonilor 
și micșorarea T3 și T4 în circulație  [6]. 

S-a estimat, că mecaismele de dezvoltare a hi-
potiroidismului pot fi cauzate nu numai de inhibarea 
producției de hormoni tiroidieni, ci și de alterarea 
semnalizării. Etionamida prin interacțiunea cu re-
ceptorii TRα și TRβ formează legături de hidrogen 
și sterice care determină gradul de ancorare a prepar-
tului la receptori. Preparatul poate interacționa direct 
cu elementul ligand al receptorilor tiroidieni la nuvel 
nuclear cu care interacționează și T3. Astfel, legarea 
directă a ETN la receptorii tiroidieni poate modifica 
conformația acestora și modifica semnalizarea hor-
monilor tiroidieni, considerat un mecanism potențial 
de dezvoltare a hipotiroidismului indus de ETN la pa-
cienții cu TB-MDR [6].

Acidul para-aminosalicilic se consideră un medi-
cament pentru terapie TB-MDR care poate provoca 
hipotiroidism. S-a raportat, că în cadrul studiului din 
186 de pacienți care urmau terapie pentru TB-MDR 
testați pentru hipotiroidism, 69% aveau dovezi docu-
mentate de hipotiroidism (TSH>10 mUI/l). Testarea 
TSH-ului numai  la pacienții cu simptome clinice va 
determina subdiagnosticul de hipotiroidism, din care 
considerente  e important să se monitorizeze TSH-ul 
la pacienții tratați cu TB-MDR [8].

Studiul retrospectiv multicentric al pacienților cu 
TB-MDR a constatat, că proporția cumulată de hipo-
tiroidism la 5 ani a fost de 37%, iar majoritatea s-a 
dezvoltat în primele 12 luni de tratament. Hipotiroi-
dismul a fost asociat cu doze mai mari de PTN/PAS 
și a fost reversibil odată cu întreruperea medicației 
antituberculoase. S-a concluzionat, că hipotiroidis-
mul asociat tratamentului cu PTN/PAS este frecvent 
la pacienții cu TB-MDR și necesită monitorizarea 
sistematică a funcției tiroidiene. Tratamentul cu hor-
moni tiroidieni, dacă este inițiată, poate să nu necesite 
continuare după finisarea tratamentului TB-MDR [4].

Analiza apariției și caracteristicilor hipotiroi-
dismului la pacienții cu TB-MDR după tratamentul 
antituberculos cu PTN și/sau PTN+PAS a arătat că 
incidența hipotiroidismului a fost de 28,87%. Rata 
de apariție a hipotiroidismului a fost de 19,78% în 
grupul cu PTN și 32,24%. în cel cu PTN+PAS. In-
cidența hipotiroidismului a fost mai mic la bărbați 
(24,07%) decât la femei (37,5%). Rata de apariție 
a hipotiroidismului indus de medicamente a scăzut 
odată cu durata tratamentului, ratele fiind respectiv 
de 40,20%, 24,74%, 17,53% și 17,53% după 1,5 luni, 
3 luni, 3-6 luni și 6 luni de tratament. Rata de apari-
ție a hipotiroidismului indus de medicamente în gru-
pul PTN+PAS în decurs de 1,5 luni după tratament a 
fost semnificativ mai mare decât cea din grupul PTN 
(46,83% vs 11,11%). Pacienții cu hipotiroidism indus 
de medicamente au fost tratați cu levotiroxină sodică. 
Doza de levotiroxină a fost ≤50 μg/zi (62,82%), 51-
75 μg/zi (25,64%), peste 75 μg/zi (11,54%). La unii 
pacienți din grupul PTN+PAS au fost necesare doze 
peste 125 μg/zi cu efect nesemnificativ, ce a necesitat 
suspendarea preparatelor. S-a concluzionat, că hipo-
tiroidismul este mai probabil să apară la pacienții cu 
TB-MDR tratați cu PTN+PAS decât cei tratați numai 
cu PTN, iar incidența hipotiroidismului este mare în 
primele 3 luni ale tratamentul antituberculos. Astfel, 
funcția tiroidiană trebuie monitorizată minuțios, iar 
tratamentul cu doze adecvate de levotiroxină deter-
mină un prognostic mai bun cu continuarea utilizării 
PTN și PAS [12].

Necesitatea diagnosticului bolii tiroidiene la paci-
enții cu TB-MDR nu trebuie subestimată deoarece stu-
diile au arătat, că hipotiroidismul subclinic crește riscul 
de depresie și scade aderența la tratament la pacienții 
cu TB-MDR, îndeosebi la asocierea cu HIV. S-a rapor-
tat, că prevalența hipotiroidismul în rândul pacienților 
cu TB-MDR aflați sub tratament a fost de 19,8%, iar 
prezența comorbidităților, masei subponderale și tra-
tamentul cu PTN au fost asociate cu hipotiroidism. 
Concomitent s-a constatat, că 17,3% dintre pacienții 
cu TB-MDR au avut hipotiroidism subclinic și 2,5% - 
hipotiroidism manifest. Mai multe studii au raportat o 
proporție de hipotiroidism subclinic de la 7,8 la 40%, 
iar hipotiroidism manifest de la 2,4% la 38% [2].

Ghidurile OMS recomandă screeningul TSH-ului 
timp de 6-9 luni după începerea terapiei, iar unele 
ghiduri naționale numai atunci când pacienții sunt 
simptomatici. Se recomandă screening-ul tuturor pa-
cienților în primele 2-3 luni de la inițierea terapiei 
TB-MDR, urmat de screening la 6 luni până la stabili-
rea liniilor directoare adecvate pentru screening-ul hi-
potiroidismului. Monitorizarea sistematică  a funcției 
tiroidiene este recomandată la toți pacienții cu TB-M-
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DR tratați pe termen lung. Hipotiroidismul se poate 
manifesta cu simptome nespecifice, ce subestimează 
atribuirea simptomelor terapiei și afectează compli-
anța pacientului. Se recomandă tratamentul chiar și 
a hipotiroidismului subclinic sau ușor, deoarece pro-
voacă depresie și afectează aderarea la terapie. Paci-
enții care sunt diagnosticați cu hipotiroidism indus 
de ETN/PAS trebuie tratați cu levotiroxină fără a 
întrerupe tratamentul antituberculos și de substituție. 
Funcția tiroidiană se optimizează de obicei în decurs 
de 2 luni după sistarea terapiei TB-MDR.. Resursele 
limitate în țările cu venituri mici și medii fac dificilă 
monitorizarea nivelului TSH-ului din care conside-
rente clinicienii trebuie să acorde o atenție mai mare 
simptomelor și să  conștientizeze probabilitatea hipo-
tiroidismului în cazul tratamentului TB-MDR [8].

Efectuarea testului la TSH a demostrat, că circa 
23% pacienți cu TB-MDR au dezvoltat hipotiroi-
dism în timpul tratamentului antituberculos, iar 74% 
survin după 3 luni de tratament. Aceste rezultate au 
demonstrat raționalitatea monitorizării TSH-ului pe 
parcursul tratamentului în comparație cu efectuarea 
testării doar în rândul pacienților simptomatici. Ast-
fel, se consideră optimal ca toți pacienții trebuie să 
fie monitorizați după TSH în timpul tratamentului 
cu TB-MDR pentru a detecta cazurile subclinice de 
hipotiroidism, care, dacă nu sunt tratate, pot duce la 
scăderea calității vieții și la rezultate nefavorabile, in-
clusiv deces. Se consideră, că testarea ar fi necesar de 
efectuat la intervale stabilite și pe toată durata trata-
mentului TB-MDR. Monitorizarea ar fi bine venită și 
în afara instituției medicale deoarece susceptibilitatea 
pentru hipotiroidism poate continua și în această fază 
a tratamentului, îndeosebi când pacienții nu sunt su-
puși unei monitorizări stricte [10].

Concluzii:
În baza analizei literaturii de specialitate se poate 

concluziona:  subiecții în cursul terapiei antitubercu-
loase trebuie monitorizați pentru semne și simptome 
de hipotiroidism pentru depistarea hipotiroidismului 
subclinic; efectuarea tesului TSH e necesară pe tot 
parcursul tratamentului (faza activă și de continua-
re) la pacienții cu TB-MDR pentru a depista precoce 
hipotiroidismul suibclinic; rifampicina, etionamida, 
protionamida și acidul paraaminosalicilic sunt prepa-
ratele antituberculoase cel mai frecvent responsabile 
de dezvoltarea hipotiroidismului; rifampicina, prin 
inducția enzimelor microzomiale hepatice (CYP3A4), 
contribuie la creșterea metabolismului și clearan-
ce-ului hormonilor tiroidieni, îndeosebi T3, cu dezvol-
tarea hipotiroidismului; etionamida poate cauza hipo-

tiroidism prin inhibarea sintezei hormonilor tiroidieni 
și dereglarea semnalizării prin modificările la nivelul 
receptoriolor tiroidienei; pacienții cu TBC și hipotiroi-
dism pe parcursul terapie antituberculoase trebuie să 
administreze o doza adecvată de levotiroxină cu mo-
nitorizarea sistemmatică a funcției tiroidiene.
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Rezumat. 
Migrena este o tulburare a integrării stimulilor (somatosenzoriali, vizuali, auditivi, olfactivi) care ulterior pot determi-

na apariția diverselor combinații de simptome: cefalee, fotofobie, fonofobie, greață/vomă, osmofobie. 
Scopul cercetării: constă în evidențierea particularităților fenomenului algic (frecvența, durata şi severitatea simpto-

melor migrenei) în funcție de simptomele asociate la pacienţii cu migrenă.
Materiale și metode: În studiul transversal au fost incluși 94 pacienți cu migrenă episodică frecventă și cronică. 

Metode de cercetare utilizate: clinice, descriptivă, statistică. Ca instrument de cercetare au fost utilizate chestionarele de 
evaluare ale pacienților cu migrenă. Datele primare au fost introduce în programe Excel și prelucrate în MedCalc. 

Rezultate și discuții: În cadrul cercetării realizate a fost observată prezența unei corelații pozitive statistic semnifi-
cative dintre fonofobie şi caracterul pulsatil al durerii de cap. Corelații pozitive statistic semnificative au fost identificate 
dintre durata accesului de migrenă (în ore) şi unele simptome asociate migrenei, așa ca: neliniștea, lipsa de aer.

Concluzii: Astfel, intensitatea și nu durata durerii de cap poate fi activatorul majorității, dar nu a tuturor simptomelor 
asociate. Acest studiu a demonstrat importanța clinică a fenomenului algic și simptomelor asociate migrenei. Pentru a 
evidenția specificul atacurilor de migrenă și a elucida particularitățile acestora, studierea fenomenelor vegetative acompa-
niate fenomenului algic reprezintă o parte deosebit de importantă în vederea stabilirii diagnosticului corect. 

Cuvinte-cheie: migrenă, simptome asociate, intensitatea accesului de migrenă, durata accesului de migrenă.

Summary: The role of migraine-associated symptoms in the clinical picture of migraine pain.
Migraine is a disorder of multisensory integration of somatosensory, visual, auditory, olfactory stimuli, which subse-

quently can lead to various combinations of symptoms: headache, photophobia, phonophobia, nausea/vomiting, osmophobia. 
The purpose of the study: To isolate the characteristics of pain phenomenon (frequency, duration, and severity of 

migraine symptoms) in relation to associated symptoms in migraine patients.
Materials and Methods: 94 patients with frequent episodic and chronic migraine were included in a cross-sectional 

study. Research methods used: clinical, descriptive, statistical. Migraine patient questionnaires were used as a research 
instrument. Primary data were entered into Excel programs and processed in MedCalc.

Results and discussion: A statistically significant positive correlation between phonophobia and throbbing headache 
was observed in the conducted study. Statistically significant positive correlations were found between the duration of a 
migraine attack (in hours) and some migraine-related symptoms, such as: anxiety, shortness of breath. 

Conclusions: Thus, intensity rather than duration of headache may be the trigger for most, but not all, of the asso-
ciated symptoms. This study demonstrated the clinical significance of the pain phenomenon and symptoms associated 
with migraine. In order to isolate the specificity of migraine attacks and elucidate their features, the study of autonomic 
symptoms accompanying the pain phenomenon is a particularly important part of establishing a correct diagnosis. 

Key words: migraine, associated symptoms, migraine attack intensity, migraine attack duration. 

Резюме: Роль мигрень-ассоциированных симптомов в клинической картине мигренозной боли.
Мигрень — это нарушение мультисенсорной интеграции соматосенсорных, зрительных, слуховых, обоня-

тельных стимулов, которое впоследствии может привести к различным комбинациям симптомов: головная боль, 
фотофобия, фонофобия, тошнота/рвота, осмофобия. 

Цель исследования: выделить характеристики болевого феномена (частота, продолжительность и тяжесть 
симптомов мигрени) в связи с сопутствующими симптомами у пациентов с мигренью.

Материалы и методы: В кросс-секционное исследование были включены 94 пациента с частой эпизодиче-
ской и хронической мигренью. Использованные методы исследования: клинические, описательные, статистиче-
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ские. В качестве инструмента исследования использовались опросники пациентов с мигренью. Первичные дан-
ные были введены в программы Excel и обработаны в MedCalc. 

Результаты и обсуждение: В проведенном исследовании наблюдалась статистически значимая положитель-
ная корреляция между фонофобией и головной болью пульсирующего характера. Статистически значимые поло-
жительные корреляции были обнаружены между продолжительностью приступа мигрени (в часах) и некоторыми 
симптомами, связанными с мигренью, такими как: беспокойство, одышка. 

Выводы: таким образом, интенсивность, а не продолжительность головной боли может быть пусковым ме-
ханизмом для большинства, но не всех сопутствующих симптомов. Это исследование продемонстрировало кли-
ническое значение болевого феномена и симптомов, ассоциированных с мигренью. Для того чтобы выделить 
специфику приступов мигрени и выяснить их особенности, изучение вегетативных явлений, сопровождающихся 
болевым феноменом, является особенно важной частью установления правильного диагноза. 

Ключевые слова: мигрень, сопутствующие симптомы, интенсивность приступа мигрени, продолжитель-
ность приступа мигрени.

Introducere.
Migrena este considerată o tulburare a integrării 

stimulilor (somatosenzoriali, vizuali, auditivi și ol-
factivi) care ulterior pot determina apariția diverselor 
combinații de simptome [10,31]. Cel mai proeminent 
este sindromul algic (cefalee) care poate fi acompani-
at de diverse semne asociate: fotofobie, fonofobie şi 
greață/vomă, osmofobie. Termenul de fotofobie pro-
vine din greacă: `photo` – lumină şi `phobia` – frică, 
deci, „frică de lumină” și a fost definită ca „sensibilita-
te anormală la lumină” [33, 30]. Estimările prevalenței 
fotofobiei în timpul accesului de migrenă variază de la 
50% la 98% [38, 4]. Au fost identificate trei mecanis-
me prin care lumina interacționează cu sistemul noci-
ceptiv. Prima cale a fost descrisă de Okamoto et al., în 
baza căreia după stimularea cu lumină puternică a fost 
observată activarea neuronilor în nucleul trigeminal 
caudal (NTC) prin fotoreceptori ai retinei, producând 
vasodilatație oculară și activarea neuronilor nocicep-
tivi din cadrul vaselor sangvine. A doua cale pentru fo-
tofobie descrie o conexiune directă dintre celule gan-
glionare retiniene fotosensitive intrinseci (IPRGCs) și 
neuronii talamici, aceștia din urmă activându-se atât la 
stimuli nociceptivi, cât şi la cei luminoși, ulterior pro-
iectându-se difuz în cortexul senzitiv şi asociativ [24, 
30]. Recent a fost identificată de Noseda et al. a treia 
cale, care nu implică nervul optic ci anume celulele 
ganglionare retiniene fotosensitive intrinseci (IPR-
GCs) din iris, care pot avea legătură cu fibrele aferente 
ale trigemenului, ocolind nervul optic, proiectându-se 
direct pe neuronii talamici, ulterior în multiple regiuni 
corticale numiți „neuroni ai fotofobiei” [26].

Fonofobia este definită ca hipersensibilitate la sti-
muli auditivi, implicând o senzație de disconfort sau 
durere [34] și afectează aproximativ 52%-82% paci-
enți în timpul unui atac de migrenă [38], iar aproxi-
mativ ¾ din ei raportează fonofobie chiar și în timpul 
perioadelor fără cefalee [36]. Substratul neuroanato-
mic pentru hipersensibilitate sonoră implică neuronii 
talamici, care se activează la stimuli nociceptivi şi au-
ditivi şi se proiectează spre cortexul auditiv. Neuronii 

senzitivi localizați în nucleii posteriori și laterali ai 
talamusului au proiecții corticale difuze, inclusiv spre 
cortexul auditiv primar și cortexul asociativ tempo-
ro-parieto-occipital [25]. 

Greața este un simptom comun și invalidant al 
migrenei. Conform literaturii de specialitate apariția 
greții este legată de conexiunea dintre neuronii trige-
men și nucleul tractului solitar (NTS) al trunchiului 
cerebral. Totuși, greața poate fi deja prezentă în faza 
premonitorie [15]. Are loc activarea NTS ce primeș-
te informații de la aferenţele vagale și aria postrema 
[41], nucleului motor dorsal al nervului vag ce deter-
mină relaxarea sfincterului esofagian inferior și a fun-
dului gastric precedând voma [13] și nucleului ambi-
guu- unul dintre componentele respiratorii implicat în 
actul de vomă [23]. 

Osmofobia reprezintă sensibilitatea la mirosuri în 
timpul și între atacurile de migrenă și este prezentă la 
aproximativ 25% dintre pacienți în timpul atacurilor de 
migrenă [18]. Rolul fundamental în apariția osmofo-
biei îl au neuronii talamici, care se proiectează pe mai 
multe arii corticale, în special pe cortexul olfactiv [25]. 

Aproximativ 60 - 70% dintre pacienţii cu migrenă 
prezintă alodinie cutanată (AC) în timpul atacurilor 
[21, 1], ce constituie o durere, care apare în urma apli-
cării unor stimuli non dolori asupra pielii [22]. Meca-
nisme fiziopatologice implicate în apariția alodiniei 
cutanate țin de fenomenul de sensibilizare centrală: 
celulele din cornul posterior fără legătură cu senzo-
rii periferici, rămân conectate la alte celule şi la căile 
de transmitere la nivelul măduvei spinării, devin hi-
perexcitabile şi își cresc, în timp, rata descărcărilor 
spontane de impulsuri; inflamația nociceptorilor pro-
duce sensibilizarea, desensibilizarea sau modificarea 
potențialelor praguri realizând hiperalgezia primară, 
alodinia, durerea spontană.

Pacienții cu migrenă raportează o încordare mus-
culară cervicală (zonă extratrigeminală), care poate 
apărea în oricare dintre fazele migrenei [3]. Potrivit 
unui studiu, prevalența durerii cervicale în migrenă s-a 
determinat de a fi de 70,5% [5], iar frecvența mai înal-
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tă este specifică pentru pacienții cu vârsta 30-49 ani. 
Sensibilitatea musculară cervicală în cadrul atacului 
de migrenă s-a dovedit a fi legată în mod specific de 
hiperestezie musculară, inclusiv a mușchilor sternocle-
idomastoidian, suboccipital și temporal [9]. Acest fapt 
sugerează transmiterea și răspândirea durerii prin inter-
acțiune trigemino-cervicală, rezultând simptome de hi-
peralgezie și alodinie (complexul trigemino-cervical). 

Scopul cercetării constă în evidențierea particu-
larităților simptomelor asociate la pacienţii cu migre-
nă (frecvența, durata şi severitatea simptomelor aso-
ciate migrenei). 

Obiectivele cercetării:
1. Analiza corelației dintre intensitatea și carac-

terul durerii de cap la pacienții cu migrenă și gradul 
simptomelor asociate migrenei. 

2. Studiul legăturii dintre simptomele asociate 
migrenei și caracterul durerii, cât și durata ei în acces.

Materiale și metode: 
În cadrul studiului transversal au fost examinați 

retrospectiv 94 de pacienți cu migrenă episodică frec-
ventă și cronică care respectau criteriile de diagnos-
tic ale migrenei conform Clasificării Internaționale a 
Tulburărilor Cefalalgice, ediția 3ICHD-3. Studiul a 
fost efectuat în cadrul Centrului de Cefalee și Tulbu-
rări Vegetative al Institutului de Neurologie şi Neuro-
chirurgie „Diomid Gherman”.

Criterii de includere în studiu: pacienți cu di-
agnosticul de migrenă; pacienții cooperanți, care au 
dat acordul de participare în studiu; pacienți cu vârsta 
<18 ani. 

Criterii de excludere din studiu: pacienți cu vâr-
sta <18 ani; pacienții necooperanți, lipsa acordului de 
participare în studiu; pacienți care urmează tratament 
psihotrop mai mult de 1 lună; pacienți cu patologii or-
ganice (în special diabet zaharat, disfuncție tiroidiană 
sau alte tulburări endocrine; patologie cardiovascula-
ră; pulmonară și altele); pacienți cu polineuropatie, 
radiculopatie sau operați de hernii vertebrale; pacienți 
cu traume ale membrelor inferioare; pacienții care fac 
abuz de alcool. Din numărul total de 94 cazuri anali-
zate, conform criteriilor de includere și de excludere 
din studiu, am selectat 68 (72,34%) pacienți pentru 
lotul de bază cu cele mai frecvente asociații ale simp-
tomelor dintre care 12 (12,77%) pacienți cu fenomene 
asociate {(fotofobie, fonofobie, osmofobie); (fonofo-
bie, osmofobie); (fotofobie, fonofobie)}; 13 (13,83%) 
pacienți cu fenomene asociate de greață, fotofobie, 
fonofobie, vomă, osmofobie; 18 (19,15%) pacienți 
cu fenomene asociate de greață, fotofobie, fonofobie; 
13 (13,83%) pacienți cu fenomene asociate de greață, 
fonofobie; 12 (12,77%) pacienți cu fenomene asociate 
de greață, fotofobie, fonofobie, osmofobie. 

Rezultatele cercetării sunt prezentate prin valori-
le relative, medii și raport. Semnificația rezultatelor 
a fost determinată pentru valorile medii prin devia-
ția standard și testul de semnificație p. Semnificația 
valorilor relative a fost determinată prin calcularea 
Chi-pătrat și IÎ pentru 95% de semnificație a rezulta-
telor și pragul de semnificație „p”. Pentru a determina 
legătura dintre 2 caracteristici a fost utilizată metoda 
de corelație. Unele rezultate sunt prezentate prin ta-
bele și diagrame.

Rezultate: 
În studiu au fost incluși 68 pacienți cu migrenă, 

dintre care 6 (12,8%) bărbați şi 62 (87,2%) femei. Vâr-
sta medie în grupul total este de 31,90 ± 8,04 ani, vâr-
sta minimă fiind 18 ani, vârsta maximă - 48 ani. Vârsta 
medie în grupul femeilor este de 32,34± 8,24 ani, iar în 
grupul bărbaților 27,33± 3,27 ani. S-a constatat că în 
studiu prevalează femeile, raportul fiind de 1:7. 

Evaluarea corelațiilor dintre intensitatea dure-
rii de cap şi gradul simptomelor asociate migrenei

Figura 1 reflectă intensitatea durerii de cap eva-
luată pe o scală de la 0-10 și exprimată ca moderată 
(4-6/10), severă (7-9/10), foarte severă (10/10) după 
Scala Numerică Analogică (din maximum 10 puncte) 
faţa de gradul simptomelor asociate (0-3) cu χ2 valori 
semnificative afișate.

Intensitatea durerii de cap a fost evaluată pe o 
scală de la 0-10, 10 fiind dureri insuportabile după 
Scala Numerică Analogică (din maximum 10 punc-
te). Simptomele asociate atacului de migrenă (grea-
ță, vomă, fotofobie, fonofobie, dureri şi încordarea 
mușchilor cervicali, un ochi lăcrimează, nelinişte, 
amețeli şi pierderea conștienței, panică, lipsă de aer, 
ambii ochi lăcrimează, nasul curge sau este astupat) 
au fost clasificate pe o scală de la 0-3, variind de la 
nici una până la ușoară, moderată şi severă. Au fost 
identificate corelații pozitive dintre intensitatea dure-
rii de cap şi simptome asociate ca: greață (r = 0,36, 
p<0,05), vomă (r = 0,25, p<0,05), fotofobie (r= 0,36, 
p<0,05), fonofobie (r= 0,52, p<0,0001), nelinişte (r 
= 0,24, p<0,05), panică (r= 0,26, p<0,05). Astfel, cu 
cât mai înaltă este intensitatea durerii de cap, cu atât 
mai pronunțat este gradul simptomelor asociate: grea-
ță, vomă, fotofobie, fonofobie, nelinişte, panică. Alte 
corelații semnificativ statistice nu au fost constatate.

Evaluarea corelațiilor dintre durata durerii de 
cap şi simptomele asociate migrenei

Spre deosebire de intensitatea durerii de cap, s-au 
observat corelații pozitive dintre durata durerii de 
cap (accesului) în ore şi așa simptome asociate mi-
grenei ca: nelinişte (Rxy=+0,34, p<0,01), lipsă de aer 
(Rxy=+0,33, p<0,01).
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Evaluarea corelațiilor dintre caracterul dure-
rii de cap şi simptomele asociate migrenei

Caracteristicile durerii de cap (zvâcnește, apăsă-
toare, înțepătoare, pulsatilă, strânge, arzătoare, îm-
puşcătoare, surdă) au fost clasificate pe o scală de la 
0-3, variind de la nici una până la ușoară, moderată 
şi severă. Patru caracteristici ale durerii de cap: zvâc-
nește, pulsatilă, apăsătoare, înțepătoare, au prezen-
tat corelații pozitive statistic semnificative cu unele 

simptome asociate migrenei. Rezultatele sunt indica-
te în tabelul 1.

De remarcat, că au fost determinate corelații po-
zitive semnificativ statistice dintre intensitatea dure-
rii de cap şi caracterul durerii: apăsătoare (r = 0,28, 
p<0,05), înțepătoare (r= 0,24, p<0,05) şi pulsatilă (r= 
0,24, p<0,05).

Observații de interes deosebit reprezintă corela-
țiile pozitive statistic semnificative dintre intensitatea 

Figura 1. Intensitatea durerii de cap exprimată ca moderată (4-6 /10), severă (7-9 /10), foarte severă (10/10) 
vis-a-vis de gradul simptomelor asociate (0-3) cu χ2 valori semnificative afișate.

Tabelul 1. 
Corelațiile dintre caracterul durerii de cap și simptomele asociate migrenei.
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durerii de cap şi simptomele asociate migrenei. Re-
lația dintre intensitatea durerii de cap și simptomele 
asociate migrenei în care s-a observat că intensitatea 
durerii de cap în migrenă a fost strâns corelată cu fo-
tofobia, fonofobia și voma a fost studiată în lucrarea 
realizată de Kelman, L., & Tanis, D. (2006) [16]. Mai 
multe studii recente au demonstrat o relație direc-
tă între stimularea luminii și activarea terminațiilor 
nervoase ale nervului trigemen [6, 27]. În urma unui 
studiu realizat de Eckardt LB et al., s-a determinat, 
că durerea indusă prin injecție intramusculară cu clo-
rură de sodiu a ramurii oftalmice a nervului trigemen 
a sporit gradul de fotofobie la pacienți cu migrenă [8]. 
Aceleași rezultate au fost obținute într-o altă cercetare 
efectuată Drummond PD et al. prin aplicarea de ghea-
ță pe frunte [7].

Există o relație bidirecțională între sistemele de 
modulare ale durerii trigeminale și sensibilitatea la 
lumină prin care acestea pot interacționa la mai mul-
te niveluri anatomice de la globul ocular spre cortex. 
R. Burstein et al. (2010) a identificat o zonă de con-
vergență a căilor nociceptive trigeminale și retiniene 
care contribuie la apariția fotofobiei, și anume tala-
musul posterior. Noseda et al. a demonstrat că neu-
ronii de ordinul III din talamusul posterior pot recep-
ționa fibre aferente directe de la celulele ganglionare 
ale retinei și trimite proiecții în diferite arii corticale, 
inclusiv cortexul vizual, substrat în „matricea durerii” 
[25]. Aceste conexiuni anatomice explică exacerba-
rea durerii de lumină în cadrul migrenei [26].

Pacienții cu migrenă au fost mai sensibili la sunete 
atât în timpul atacurilor de migrenă, cât în perioada 
dintre atacuri [35], iar acest fapt poate indica că fono-
fobia nu este cauzată exclusiv de durere, ci poate apă-
rea independent, ceea ce este în concordanță cu faptul 
că persoanele cu migrenă sunt, de regulă, mai sensibili 
la factorii de stres ai mediului înconjurător [29]. Ace-
leași constatări au fost menționate în studiului efectuat 
de Vanagaite Vingen J et al. (1998) [35]. În studiile 
sale Kayan et al. au încercat să explice fonofobia în 
cadrul migrenei ca o manifestare care rezultă din tul-
burarea tranzitorie a receptorilor cohleari din cauza 
perturbărilor sistemului arterial vertebro-bazilar [11]. 
Această ipoteză, a fost contestată de alți cercetători 
[28, 39] care explică că aceasta s-ar putea datora unei 
activități sporite a locusului coeruleus noradrenergic 
[19] sau disfuncției nucleilor rafeului ai trunchiului 
cerebral, care au rolul în procesarea senzorială și pato-
geneza migrenei [19] și fonofobie, iar faptul că acești 
nuclei sunt bilaterali prezintă o explicație suplimenta-
ră pentru bilateralitatea fonofobie în migrenă.

Relația dintre greață și durerea de cap a fost evalu-
ată experimental la pacienții cu migrenă în numeroase 
studii. Într-o cercetare efectuată de Drummond P. și 

Granston A. (2005), producerea durerii prin aplicarea 
de gheață pe tâmple a declanșat greață, dar nu a produs 
greață prin aplicarea gheții pe mână la cei cu migrenă 
sau prin aplicarea gheții pe tâmple la cei care nu sufe-
ră de migrenă, iar acest lucru demonstrează activarea 
nervului trigemen. Totodată a fost observat faptul, că 
cu cât atacul de migrenă este mai sever, cu atât gradul 
de pronunție al fenomenului de greață este mai mare, 
ceea ce este în concordanță cu prezenta cercetare. 

Cercetarea de faţă demonstrează, că spre deose-
bire de intensitatea durerii de cap, corelații pozitive 
statistic semnificative au fost identificate dintre du-
rata accesului de migrenă (în ore) şi unele simptome 
asociate migrenei, așa ca: neliniștea, lipsa de aer. Ast-
fel, intensitatea și nu durata durerii de cap poate fi 
activatorul majorității, dar nu a tuturor simptomelor 
asociate. Migrena și tulburarea de panică sunt două 
afecțiuni, care au în comun o serie de modificări fi-
ziologice și psihologice. Coroborând studiul realizat 
de Walter F. (1989) a fost observat, că pacienții cu 
simptome de tulburare de panică (neliniște și lipsă de 
aer) au raportat apariția mai frecventă a durerilor de 
cap, precum și atacuri de migrenă de durată mai lungă 
la pacienții cu antecedente de migrenă [32]. Durerile 
de cap în migrenă pot provoca o stare de panică sau 
invers. Este posibil ca un atac de panică să provoa-
ce apariția unui atac de migrenă și în mod reversi-
bil migrena poate provoca atacuri de panică: debutul 
imprevizibil al unui atac sever și de lungă durată de 
migrenă poate provoca simptome de panică și o cas-
cadă de simptome autonome [37]. În perioada dintre 
crize s-a observat apariția neliniștii şi fricii legate de 
recurenta atacului [37]. 

În cadrul cercetării realizate a fost observată pre-
zența unei corelații pozitive statistic semnificative 
dintre fonofobie şi caracterul pulsatil al durerii de 
cap. Vanagaite Vingen J et al. (1998) a demonstrat 
că pacienții cu migrenă au fost mai sensibili la sune-
te decât pacienții fără antecedente de migrenă, atât 
în ​​timpul atacurilor, cât și în perioada dintre atacuri 
[35]. Astfel, pacienții cu migrenă au avut praguri de 
audibilitate mai reduse decât cei fără migrenă. Paci-
enții cu durere de cap unilaterală, cu caracter pulsatil 
au fost mai sensibili la sunete decât pacienții cu dure-
re de cap bilaterală cu caracter apăsător.

Pacienții descriu frecvent caracterul durerilor de 
cap de tip pulsatil, apăsător, înțepător, zvâcnitor, de 
strângere, arzător, împuşcător, surd. Durerea de cap 
de tip pulsatil, apăsător și înțepător corelează pozi-
tiv puternic cu majoritatea simptomelor asociate mi-
grenei. Durerea de tip arzătoare, împuşcătoare, surdă 
prezintă o corelație pozitivă redusă cu simptomele 
asociate migrenei. Durerea de tip strângere, de ase-
menea, prezintă o corelație pozitivă redusă cu simp-
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tomele asociate migrenei, cu excepția fonofobiei. 
Există o corelație puternică între intensitatea durerii 
de cap și caracterul durerii: apăsătoare, înțepătoare şi 
pulsatilă, dar nu au fost observate corelaţii statistice 
semnificative cu tipul durerii: zvâcnitoare, strângere, 
arzătoare, împuşcătoare  şi surdă. Astfel, tipul zvâc-
nitor, de strângere, arzător, împuşcător şi surd sunt 
acele caractere ale durerii de cap care nu corelează cu 
intensitatea durerii de cap și poate explica de ce du-
rerea în migrenă este diferită de celelalte caracteris-
tici ale durerii de cap. Această constatare susține, de 
asemenea, relația dintre intensitatea durerii de cap și 
simptomele asociate. Rezultatele obținute în cerceta-
rea noastră sunt în concordanță cu datele unui studiu 
efectuat de către Kelman, L., & Tanis, D. (2006) [16]. 

Concluzii.
Prezența și intensitatea fenomenului algic în mi-

grenă este asociată cu prezența și intensitatea simp-
tomelor asociate. Pacienţii cu migrenă care au avut 
o durată mai mare a accesului de durere de cap aso-
ciază mai frecvent simptome de nelinişte și lipsă de 
aer. Astfel, intensitatea și nu durata cefaleei poate fi 
activatorul majorității, dar nu a tuturor simptomelor 
asociate. Acest studiu a demonstrat importanța clinică 
a fenomenului algic și simptomelor asociate migre-
nei. Pentru a evidenția specificul atacurilor de migre-
nă și a elucida particularitățile acestora, studierea fe-
nomenelor vegetative acompaniate fenomenului algic 
reprezintă o parte deosebit de importantă în vederea 
stabilirii diagnosticului corect.

Contribuție. Cercetarea este efectuată în cadrul 
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01
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Rezumat.
Lichen plan oral este o afecțiune cronică, mucocutanată cu o etiologie needentificată. Cel mai mult sunt afectate fe-

meile cu vârsta cuprinsă între 30 și 60 ani. Rata incidenței pe întreaga populație este de 1-2%. Tipic sunt prezente leziuni 
bilaterale, albicioase, uneori poartă un caracter ulceros. Importanța acestei afecțiuni este legată de frecvența apariției, de 
asemănarea clinică cu alte boli ale mucoasei, uneori prezentând dureri persistente și de posibila relație cu carcinomul 
scuamos. Există câteva ipot eze în ceea ce privește etiologia aceste maladii, din ele fac parte: factorul genetic, infecțios, 
psihogenic și autoimun. Stabilirea diagnosticului lichenului plan oral se efectuează în baza examenului clinic și morfopa-
tologic unde se obține informație privind schimbări la nivel de țesut și celule.

Cuvinte cheie: lichen plan oral, examen morfopatologic, afecțiune mucocutanată.

Summary: Clinical and morphopathological aspects af oral lichen planus.
Oral lichen planus is a chronic, mucocutaneous condition with an unidentified etiology. Women between the ages of 

30 and 60 are most affected. The incidence rate for the entire population is 1-2%. Bilateral lesions are typically whitish, 
sometimes ulcerated. The importance of this condition is related to the frequency of occurrence, the clinical resemblance 
to other diseases of the mucosa, sometimes with persistent pain and the possible relationship with squamous cell carci-
noma. There are several hypotheses regarding the etiology of these diseases, they include: the genetic factor, infectious, 
psychogenic and autoimmune. The diagnosis of oral plan lichen is made on the basis of clinical and morphopathological 
examination where information on changes in tissue and cells is obtained.

Key words: Oral lichen planus, morphopathological examination, mucocutaneous condition.

Резюмэ: Клинико-морфопатологические аспекты красного плоского лишая полости рта.
Красный плоский лишай полости рта представляет собой хроническое кожно-слизистое заболевание с не-

установленной этиологией. Больше всего страдают женщины в возрасте от 30 до 60 лет. Заболеваемость всего 
населения составляет 1-2%. Двусторонние поражения обычно беловатые, иногда изъязвленные. Важность этого 
состояния связана с частотой встречаемости, клиническим сходством с другими заболеваниями слизистой обо-
лочки, иногда с упорным болевым синдромом и возможной связью с плоскоклеточным раком. Существует не-
сколько гипотез относительно этиологии этих заболеваний, к ним относятся: генетическая факторная, инфекци-
онная, психогенная и аутоиммунная. Диагноз плоского лишая полости рта ставится на основании клинического 
и морфопатологического обследования, при котором получают информацию об изменениях в тканях и клетках.

Ключевые слова: Красный плоский лишай полости рта, морфопатологическое обследования, кожно-слизи-
стое заболевание.

Introducere. 
Lichenul plan este o afecţiune mucocutanată a 

epiteliului scuamos stratificat, mediată imunologic, 
care afectează mucoasele bucale şi genitale, pielea, 

unghiile şi scalpul. Este o boală cronică, marcată 
de exacerbări şi remisiuni. Tipic sunt prezente lezi-
uni bilaterale, albicioase, uneori poartă un caracter 
ulceros. Importanța acestei afecțiuni este legată de 
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Figura 2. Lichen plan oral forma reticulară

frecvența apariției, de asemănarea clinică cu alte boli 
ale mucoasei, uneori prezentând dureri persistente și 
de posibila relație cu carcinomul scuamos [1]. Eras-
mus Wilson a descris pentru prima dată în 1866 li-
chenul ruber. Kaposi a raportat prima variantă clinică 
a bolii, lichenul pemfigoid ruber, în 1892. Wickham 
a remarcat în 1895 liniile albe reticulate caracteristi-
ce pe suprafaţa papulelor lichenului plan, cunoscute 
astăzi drept striurile Wickham. iar Darier a făcut pri-
ma descriere formală a modificărilor histopatologice 
asociate lichenului plan [8]. Prevalența și incidența 
exact nu sunt cunoscute. Cel mai frecvent afectează 
persoanele cu vârsta între 30 şi 60 de ani, de toate 
rasele, cu precădere femeile, şi foarte rar copiii [2]. 
Lichenul plan oral apare mai frecvent decât forma cu-
tanată şi tinde să fie mai persistent şi mai rezistent la 
tratament [3]. Deși cauza lichenului planul este necu-
noscută, este în general considerat a fi un proces me-
diat imunologic care la microscop seamănă a fi o re-
acție de hipersensibilitate. Acest lucru este coroborat 
de prezența lichenului în multe afecțiuni autoimune 
[6,7]. Există câteva ipoteze în ceea ce privește etiolo-
gia aceste maladii, din ele fac parte: factorul genetic, 
infecțios, psihogenic și autoimun [10].

Materiale și metode. 
Studiul a fost efectuat pe 15 pacienți cu vârsta cu-

prinsă între 46 și 71 ani. Din ei, 10 fiind femei și 5 
bărbați. Toți pacienții având maladii cronice asociate. 
Diagnosticul a fost efectuat în baza anamnezei și exa-
menului clinic al pacienților. Testele de laborator sunt 
necesare pentru a efectua o analiză a stării generale ale 
organismului, deoarece în majoritatea cazurilor afecți-
unile mucoasei bucale pot apărea sau agrava pe fon de 
maladii generale. A fost efectuat examenul microbio-
logic: analiza de apreciere a microflorei cavității buca-
le, sensibilitatea la antibiotice, aprecierea fungilor din 

cavitatea bucală pe mediul Saubouraud și sensibilitatea 
la antimicotice. Biopsia tisulală este standartul de aur 
în diagnosticul afecțiunilor mucoasei cavității bucale. 
Constă în obținerea unui speciment de țesut afectat 
pentru examinarea histopatologică. Se obține informa-
ție privind schimbări la nivel de țesut și celule [4,9].

Rezultate și discuții. 
Sunt descrise câteva tipuri de lichen plan oral: for-

ma reticulară sau tipică keratotică, forma plachetară, 
forma atrofică (eritematoasă) sau exudativ-hiperemică, 
forma erozivă (ulcerativă) și forma buloasă [5]. Micro-
scopic semnele caracteristice lichenului plan oral sunt: 
hiperchetatoza (1), vacuolizarea celulelor stratului ba-
zal cu keratinocite apoptotice – corpusculi coloizi (2), 
prezența infiltratului limfofagocitar la limita între epi-
teliu și țesutul conjuctiv (3) [6] (Figura 1).

Figura 1. Semnele morfopatologice caracterisice 
lichenului plan bucal 

Lichen plan oral forma reticulară (Figura 2). Se 
caracterizează prin numeroase linii cheratotice sau 
striuri albe care se întrepătrund (așa-numitele strii 
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Wickham) care produc un desen inelar sau dantelat. 
Deobicei stiile sunt amplasate bilateral, simetric pe 
mucoasa orală. Deasemenea pot fi observate pe lim-
bă, mai rar pe gingii și buze. Această formă deobicei 
nu provoacă careva simptome clinice, si sunt depista-
te la un control de rutină [5].

Morfopatologic se manifestă prin fragmente de 
țesut tapetate cu epiteliu scuamos cu paracheratoză, 
stratul subepitelial caracterizat prin prezența infiltra-
tului inflamator constituit preponderent din  limfocite, 
limitat la porțiunea superioară a țesutului conjunctiv, 
degenerare hidropică focală a stratului bazal. Prezen-
ța corpusculilor coloizi.

Lichen plan oral forma plachetară (Figura 3). For-
ma plachetară clinic seamănă cu leucoplazia, însă are o 
distribuție multifocală. Plăcile deobicei au o suprafață 
ușor reliefată sau netedă și plată. Cel mai des apare pe 
suprafața dorsală a limbii și mucoasa bucală [5].

Morfopatologic. Fragment bioptic de talie mică 
cu epiteliu scuamocelular benign cu hipercheratiniza-
re marcată, focar ulcerativ cu infiltrat limfo-plasmoci-
tar marcat, degenerescența stratului bazal cu prezența  
de unici corpusculi apoptotici de tip Civatte, contur 
epitelial dințat, se determină colonii fungice (con-
firmate prin reacția histochimica Grocott kit și  TB-
Stain Histo kit). În stroma subepitelială pe traiectul 

Figura 3. Lichen plan oral forma plachetară

Figura 4. Lichen plan oral forma erozivă

Figura 5. Lichen plan oral forma exudativ-hiperemică
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fibrelor colagenice se determină exprimare marcată 
a reacției histochimice Congo Red Higman kit carac-
teristică pentru Amiloidoză, control pozitiv la lumina 
Polarizantă. Concluzie: Tabloul histopatologic înalt 
sugestiv pentru diagnosticul de Lichen Plan (patern 
eroziv). Amiloidoză (posibil de origine secundară).

Lichen plan oral forma erozivă (Figura 4). În for-
ma erozivă, centrul leziunii prezintă ulcerații. Ulcerul 
este acoperit cu o membrană fibrinoasă. Evoluția bolii 
este mai dinamică cu implicarea a noilor zone de la o 
săptămână la alta. La examinarea clinică se atestă strii 
albicioase în jurul eroziunii [5].

Morfopatologic. Fragment bioptic de talie mică 
cu epiteliu scuamocelular benign cu paracheratiniza-
re și hipergranuloză neuniformă, degenerarea stratu-
lui bazal cu prezența de unici corpusculi apoptotici 
de tip „Civatte bodies”, hiperplazia epidermală neu-
niformă cu contur epitelial dințat. În stroma subepite-
lială se determină infiltrat limfo-plasmocitar în aspect 
de bandă densă.

Lichen plan oral forma exudativ-hiperemică (Fi-
gura 5). Se caractezizează prin apariția a unor pete 
roșii cu stiuri albe foarte fine. Poate fi asociată cu for-
ma erozivă sau reticulată. Propoția între ariile atrofi-
ce și keratinizate deobicei variază pe toată suprafața 
afectată. Cel mai des este afectată ginigia atașată cu o 
distribuție neregulată pe cadrane. Simptomele clinice 
se caracterizează prin senzație de arsură în cavitarea 
bucală, sensibilitate și discomfort [5,8].

Morfopatologic. Fragment tisular tapetat de epi-
teliu scuamocelular benign, hiper-orto-parakeratotic 
și hipergranuloză neuniformă, focar ulcerativ cu in-
filtrat inflamator cronic marcat in zona ulcerativă și 
infiltrat inflamator cronic în focar în zona cu epiteliu 
păstrat, agregate de macrofage epitelioide, se deter-
mină colonii bacteriene și fungice (confirmate prin re-
acția histochimica Grocott kit și TB-Stain Histo kit), 
degenerescența neuniformă a stratului bazal, ușoară 
proliferare fibroasă subepitelial (reacția picrofuxină 
van Gieson exprimare pozitivă). Reacția histochimică 
Congo Red Higman kit (pentru amiloidoză) negativă.

Concluzii.
Lichenul plan este o afecțiune inflamatorie cro-

nicã, idiopatică, cu evoluție autolimitată, uneori reci-
divantã, care poate interesa tegumentul, mucoasele, 
foliculul pilos și unghiile.

Există câteva ipoteze în ceea ce privește etiologia 
aceste maladii, din ele fac parte: factorul genetic, in-
fecțios, psihogenic și autoimun.

Pacienții diagnosticați cu lichen plan oral în 
majprotatea cazurilor prezintă afecțiuni generale pre-
cum sunt: hepatita cronică virală B sau C, afecțiuni 
neurologice, artrită reumatoidă, disfuncții hormonale, 
afecțiuni gastrice s.a.
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Rezumat.
Introducere. Imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) este o investigație noninvazivă, ce permite investigația ana-

tomică, dar și a proceselor fiziologice ale corpului uman, pentru diagnosticarea tumorilor, a maladiilor somatice etc. IRM 
poate fi diversificată în neuroimagistică, cardio-vasculară, musculo-scheletală, funcțională, angiografie și alte specializări 
și tehnici.

Scopul lucrării. Analiza posibilităților și eficienței aplicării IRM în diagnosticul tumorilor și patologiilor somatice 
într-un an de activitate (2021-2022) la o instalație Ingenia Ambition-1,5T și posibilitățile funcționale anuale.

Materiale și metode. Au fost efectuate investigații IRM la Instalația Rezonanță Magnetică Ingenia Ambition-1,5T 
Philips la 8789 bolnavi cu vârsta cuprinsă între 1 lună și 84 ani, cu tumori și maladii somatice, aplicând tehnicile și 
protocoalele corespondente nivelului investigațional. Au fost aplicate protocoalele în diferite planuri (axial, coronarian, 
sagital, oblice), și tehnici precum ar fi: T2w, T1w, PD, FLAIR, SWI, DWI, DWI_ZOOM, DTY, DWI_BS, STIR, SPIR, 
T1_mDICSON, T2_mDIXON, 3D-DIR, T1w+Cdyn, T2*perfusie, ASL perfusie, 3D pCASL perfuzie, Spectro, BTFE, 
dualFFE, MRSP, mDIXON_quantification.

Cuvinte cheie: Rezonanță magnetică, diagnostic, tumori, patologii somatice, eficacitate.

Summary: The role of magnetic resonance imaging (IMR) in the diagnosis of tumor and somatic pathologies.
Introduction. Magnetic resonance imaging (MRI) is a non-invasive investigation, which allows the anatomical in-

vestigation, but also the physiological processes of the human body, for the diagnosis of tumors, somatic diseases, etc. 
MRI can be diversified into neuroimaging, cardiovascular, musculoskeletal, functional, angiography, and other special-
izations and techniques.

The purpose of the work. Analysis of the possibilities and effectiveness of the application of MRI in the diagnosis 
of tumors and somatic pathologies in one year of activity (2021-2022) at an Ingenia Ambition-1.5T installation and the 
annual functional possibilities.

Materials and methods. MRI investigations were performed at the Ingenia Ambition-1.5T Philips Magnetic Res-
onance Facility on 8,789 patients aged between 1 month and 84 years, with tumors and somatic diseases, applying the 
techniques and protocols corresponding to the investigative level. The protocols were applied in different planes (axial, 
coronary, sagittal, oblique), and techniques such as T2w, T1w, PD, FLAIR, SWI, DWI, DWI_ZOOM, DTY, DWI_BS, 
STIR, SPIR, T1_mDICSON, T2_mDIXON, 3D -DIR, T1w+Cdyn, T2*perfusion, ASL perfusion, 3D pCASL perfusion, 
Spectro, BTFE, dual FFT, MRSP, mDIXON_quantification.

Keywords: Magnetic resonance, diagnosis, tumors, somatic pathologies, efficacy.

Аннотация: Роль магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагностике опухолевой и соматической 
патологии

Введение. Магнитно-резонансная томография (МРТ) — это неинвазивное исследование, которое позволяет 
исследовать анатомию, а также физиологические процессы в организме человека для диагностики опухолей, со-
матических заболеваний и т. д. МРТ можно разделить на нейровизуализацию, сердечно-сосудистую, костно-мы-
шечную, функциональную, ангиографию и другие специализации и методы.

Цель работы. Анализ возможностей и эффективности применения МРТ в диагностике опухолей и сомати-
ческих патологий за один год работы (2021-2022) на установке Ingenia Ambition-1,5T и годовые функциональные 
возможности.

Материалы и методы. В магнитно-резонансной лаборатории Ingenia Ambition-1.5T Philips проведены 
МРТ-исследования 8789 пациентов в возрасте от 1 месяца до 84 лет с опухолями и соматическими заболевания-
ми с использованием методов и протоколов, соответствующих исследовательскому уровню. Протоколы применя-
лись в разных плоскостях (аксиальной, коронарной, сагиттальной, косой) и в таких техниках, как: T2w, T1w, PD, 
FLAIR, SWI, DWI, DWI_ZOOM, DTY, DWI_BS, STIR, SPIR, T1_mDICSON, T2_mDIXON, 3D- DIR, T1w+Cdyn, 
T2* перфузия, перфузия ASL, перфузия 3D pCASL, Spectro, BTFE, dualFFE, MRSP, mDIXON_квантификация.

Ключевые слова: магнитно-резонансная диагностика, опухоли, соматические патологии, эффективность.
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Introducere. 
Metoda IRM este deosebită de alte metode tomo-

grafice, fiind absolut inofensivă, fără consum de ira-
diere, unică prin următoarele modalități:

- Metodă unică, prin intermediul căreia are loc 
consumarea energiei electromagnetice, fapt ce ne-
cesită crearea condițiilor speciale de omogenitate a 
câmpului magnetic planic, situație care impune cre-
area a unui câmp magnetic de omogenitate înaltă și 
gradienți puternici ai acestuia [1-5];

- Utilizarea excitărilor prin folosirea radiofrec-
vențelor cu intervale largi frecvențiale (1-100 MHz);

- Posibilitatea vizualizării practice a tuturor com-
partimentelor anatomice ale corpului uman cu conți-
nut lichidian;

- Utilizarea MR-spectroscopiei în aprecierea me-
tabolismului tisular [6-8].

Producerea instalațiilor de rezonanță magneti-
că la începuturi era orientată după principiul ”cu cât 
mai înalt câmpul magnetic, cu atât mai bine”, ori-
entându-se spre instalațiile cu câmp magnetic înalt 
(3,0 – 7,0 T), la momentul actual însă orientarea este 
direcționată către optimizarea parametrilor instalați-
ilor, elaborarea modalitățile de reducere a costurilor 
investigațiilor de rutină, majorării calității imaginilor 
și optimizarea torentului de pacienți.

Principalele realizări în domeniul IRM în ultimii 
ani sunt marcate de majorarea esențială a vitezei de ob-
ținere a imaginilor și a rezoluției spațiale prin diferite 
metode cum ar fi amplificarea gradienților, elaborarea 
noilor tipuri de bobine, modalitățile de scanare parale-
lă. De asemenea este remarcabilă lărgirea posibilități-
lor și modalităților de scanare cu administrarea agentu-
lui de contrast și post-procesarea acestora [9-10].

Materiale și metode. 
Au fost efectuate investigații IRM la Instalația 

Rezonanță Magnetică Ingenia Ambition-1,5T Philips 
la 8789 bolnavi cu vârsta cuprinsă între 1 lună și 84 
ani cu tumori și maladii somatice aplicând tehnicile și 

protocoalele corespondente nivelului investigațional. 
Au fost aplicate protocoalele în diferite planuri (axi-
al, coronarian, sagital, oblice), și tehnici precum ar 
fi: T2w, T1w, PD, FLAIR, SWI, DWI, DWI_ZOOM, 
DTY, DWI_BS, STIR, SPIR, T1_mDICSON, T2_
mDIXON, 3D-DIR, T1w+Cdyn, T2* perfusie, ASL 
perfusie, CASL perfuzie, Spectro, BTFE, dualFFE, 
MRSP, mDIXON_quantification.

Rezultate și discuții. 
Cercetarea și analiza au demonstrat că pe parcur-

sul anului 2021-2022 la Instalația IRM Ingenia Ambi-
tion-1,5T, au fost efectuate 8789 investigații de diferit 
profil (Tabelul 1.). Majoritatea IRM au fost efectuate 
pe profilurile cerebral – 28,6% și vertebral – 57,9%. 
Cele mai puține investigații au fost realizate pe profi-
lurile cord și gât, 0,03% și 0,05% corespunzător.

Tabelul 1.
Structura investigațiilor IRM

IRM c. a. %
IRM abdominal 312 3,6
IRM cerebral 2527 28,6
IRM articulatii 233 2,6
IRM vertebral 5084 57,9
IRM cord 3 0,03
IRM fetal 5 0,05
IMR GL Mamară 14 0,2
IRM DwibsPh 11 0,1
MRSP 45 0,6
IRM tesuturimoicervicale 30 0,3
IRM  bazin mic 373 4,2
Total body 152 1,8
Total pacienti 2021 8789 100

Tabelul 2. elucidează polimorfismul diagnosticu-
lui stabilit în urma investigațiilor efectuate.

Figurile 1-13 evidențiază iconografic profiluri-
le de investigații și patologiile depistate. Clinicienii 
oncologi solicită lărgirea investigațiilor IRM pentru 
patologia oncologică a glandei mamare mai ales în 
tumorile T1 mic, (Tis).

Figura 1. IRM cerebral. Imagini în plan axial, a – FLAIR, b – T2w, c – T1w cu agent de contrast în fuziune cu T2w. 
Tumoră intra-cerebrală, regiunea temporo-parietală pe stânga.
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26
50

12
42

10
42

16
36

3
14

6
93

81
31

1
25

52
84

6
28

79
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IRM cord

Tumori 
benigne 

Dehiscență 
de aortă

2
0

1
0

IRM fetal

Anomalii de 
dezvoltare 
cerebrale

Anomalii de 
dezvoltare 

coloană

4
1

IRM gl mamară 

Cancer 
mamar

Adeno-fi-
bromatoză

Recidivă 
de cancer 

mamar

0
9

0
4

1
0

IRM Dwibs Ph

Afectare 
metastatică 

schelet

Afectare 

metastatică schelet 
ficat, plămâni

Trumoare de 
sigmă cu mt 

în ficat

Limfoame cu afec-
tarea 

sistemului limfatic

Tumoare de prostată 
cu metastazare 

în plămâni

2
1

1
0

1
0

3
1

2
0

MRSP

Litiază

Colangită

Tumoare

 de cefal 
pancreatic

Tmoare de 
căi biliare

19
12

2
2

2
1

3
2

IMR țesuturi moi 
cerv.

Tumoare de 
laringe

Tumoare de 
faringe

Tumoare 
de glandele 

palatine

Tumoare de 
baza limbii

Tumoare 
de palatinul 

moale

Tumoare 
de glanda 

tiroidă

Limfade-
nopatie 

secundară

1
2

4
1

2
1

1
3

3
2

0
2

3
3
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IMR bazin mic

Tumoare de 
prostată

Tumoare de vezi-
culele seminale

Tumoare de 
testicul

Tumoare col 
uterin

Tumoare de corp 
uterin

Tumoare ovariană

Tumoare mezo-
telială

Tumoare de rect

Tumoare de oase-
le bazinului

Afectarea secun-
dară a oaselor 

bazinului

Prostatită cronică 

Abces de prostată

Hiperplazia 
benignă a pros-

tatei

12
1

0
3

0
1

0
0

85
0

6
0

59
1

0
34

20
3

2
29

19
83

0
3

88
0

Total body

Focare de glioză ne-
spefică intra-cerebrale

Limfom cu afectarea 
nodulilor limfatici 

abdominali

Sarcoidoză cu afecta-
rea nodulilor limfatici 

abdominali

Tumoare de colon cu 
metastazare ficat

Tumoafe hepatică

Tumoare de

 pancreas

Steatoză hepatică

Modificări 

difuze ficat

Modificări difuze 
pancreas

Tumoare de

 prostată

Hipertrofia benignă a 
prostatei

Sacroileită

Modificări dege-
nerativ-distrofice 
disco-vertebrale 

24
18

0
1

1
0

1
0

1
0

1
1

17
30

42
21

26
29

3
0

9
0

1
2

73
28
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Figura 2. IRM pelvian în plan axial, a – T2w mDIXON cu supresiune de grăsimi, b – T2w mDIXON. 
Tumoră intra-extrapelviană.

Figura 3. IRM pelvian în plan axial, T2w.Cancer de rect (săgeată scurtă) și cancer de prostată (săgeată lungă).

Figura 4. IRM pelvian în secvența T2w ( planuri axial (a) și sagital (b). Formațiune polipoidă la nivelul mucoasei 
rectale, fixată pe picior lat, pe peretele anterior).

Figura 5. IRM pelvian în plan sagital, secvența T2w.Cancer ednometrial cu extindere în canalul cervical.
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Figura 6. IRM abdominal în plan coronarian, T2w (a) și DWI_BS. Afectarea masivă a nodulilor 
limfatici para-aortici, para-cavali și de hil hepatic – limfom.

Figura 7. IRM abdominal în plan coronarian, T2w SPIR (a), DWI_BS (b). Afectarea masivă a nodulilor 
limfatici mezenteriali, para-aortici, para-cavali și de hil hepatic – sarcoidoză.

Figura 8. IRM abdominal în plan coronarian. Secvențe T2w SPIR (a) și Colangio-pancreato-grafie (MRSP). 
Tumoră de cefal pancreatic cu stenozarea căilor biliare și pancreatice, care apar difuz pronunțat dilatate.

Figura 9. IRM abdominal în plan Axial, secvența T2w. 
Tumoră de rinichi cu afectarea metastatică a nodulilor limfatici de hil renal (săgeată scurtă). 

Formațiune de volum în lumenul duodenal (săgeată lungă) – hamartrom. 
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Figura 10. Examen IRM al glandei mamare. Imagini axiale în tehnicile T2 SPAIR (a), STIR (b), T2w (c), 
T1w eTRIVE cu agent de contrast în regim dinamic. Se atestă infiltrat tumoral nodular centimetric, 

cu aspect clasic de Cr mamar pe dreapta.

Figura 11. Investigația IRM în regim DWI_BS (pseudo 
PET-CT, corp integru). Se atestă afectarea metastatică a 
scheletului, cu prezența de focare patologice infra-supra-
centimetrice la nivelul oaselor bazinului, coloanei verte-
brale (masiv la nivelul dorsal mediu) și grilajului costal. 

În anamneză Cr mamar.

Figura 12. Investigația IRM în regim DWI_BS (pseudo 
PET-CT), nivelul abdominal și pelvian. Se atestă tumoră 
masivă bi-ovariană, cu implantare pe recesele peritonea-
le, pe dreapta până la nivelul ficatului, cu metastazare în 

nodulii limfatici para-cavali, ficat și splină.
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Figura 13. IRM în regim corp integru (Total Body) și 
regim DWI_BS (pseudo PET-CT). Imagini coronariene 
în secvențele T2w (a), și DWI-BS (b). Se atestă afectarea 
patologică masivă a nodulilor limfatici iliaci, pelvieni, 
abdominali, para-aortici, para-cavali, de hepatic, axilari 

și cervicali. Splenomegalie. Histopatologic – limfom 
non-hodgkin.

Concluzii:
1. IRM este o investigație imagistică eficientă, 

non invazivă, care nu folosește radiația, are o tendin-
ță de creștere a indicațiilor, semnificativă în ultimul 
timp. La o instalație IRM Ingenia Ambition-1,5T au 
fost efectuate într-un an (2021-2022) 8789 investiga-
ții, iar posibilitatea funcțională anuală e de 22 000 in-
vestigații, ce argumentează majorarea volumului, dar 
și implicarea IRM în procesul screening-ului.

2. În perioada 2021-2022 au fost efectuate 8789 
(100%) IRM cu următoarea structură: abdominală – 
3,6%, cerebrală – 28,6%, articulațiilor – 2,6%, ver-
tebrală – 57,9%, a cordului – 0,03%, la gât – 0,05%, 
glanda mamară – 0,2%, Dwibs Ph – 0,1%, MRSP – 
0,6%, țesuturilor moi regiunii cervicale – 0,3%, a ba-
zinului mic – 4,2%, total body – 1,8%.

3. Diagnosticul IRM a coincis cu cel morfologic 
în diagnosticul tumorilor în 87% cazuri.

4. Sunt oportune cercetări științifice ulterioare în 
domeniul eficacității IRM vs alte investigații imagis-
tice (mamografie digitală, TC, PET-CT).
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Rezumat.
Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic reprezintă o maladie cu o incidență în creștere, o cauză a de-

ceselor și o problemă a dizabilităților, ce necesită cercetări în domeniul revascularizării și reperfuziei, a monitorizării 
schimbărilor postischemice cerebrale.

Scopul lucrării – realizarea unei analize a eficacității IRM în aspect de diagnostic, de revascularizare a suprafeței 
ischemice, de reperfuzie în timp și de monitorizare post-AVC cerebral ischemic.

Materiale și metode. Au fost analizate investigații IRM cerebrale a 2527 (100%) cazuri evidențiate în Centrul Medi-
cal „MagnaMed” pe parcursul anului 2021. AVC ischemic a fost stabilit la 1541 (61%) bolnavi. 122 IRM au fost analizate 
sub aspect de monitorizare în dinamică la momentul AVC, la 7 zile post-AVC, la 180 zile și 360 zile. Au fost determinate 
și analizate criteriile de diagnostic AVC ischemic, revascularizarea cu administrarea agentului de contrast, criteriile de 
reperfuzie și recanalizare la timpul etapizat.

Concluzii: IRM identifică procesele de ischemie, de revascularizare și reperfuzie și poate servi ca metodă de moni-
torizare cu criterii specifice de refuncționalitate a creierului după AVC. Criteriile de revascularizare au stabilit rezultate 
concludente la a 7-a zi, la 180 zile și la 360 zile consecutive.

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral ischemic, revascularizare, reperfuzie, monitorizare.

Summary: The effectiveness of magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis, revascularization, reper-
fusion, and monitoring of postischemic cerebral processes

Introduction. Ischemic cerebrovascular accident is a disease with an increasing incidence, a cause of death, and a 
disability problem, which requires research in the field of revascularization and reperfusion, and monitoring of postisch-
emic cerebral changes.

The aim of the work – is to carry out an analysis of the effectiveness of MRI in terms of diagnosis, revascularization 
of the ischemic surface, reperfusion over time, and post-ischemic brain stroke monitoring.

Materials and methods. Brain MRI investigations of 2527 (100%) cases identified in the “MagnaMed” Medical 
Center during 2021 were analyzed. Ischemic stroke was established in 1541 (61%) patients. 122 MRIs were analyzed in 
terms of dynamic monitoring at the time of stroke, 7 days post-stroke, 180 days, and 360 days. Ischemic stroke diagnostic 
criteria, contrast agent revascularization, reperfusion, and recanalization criteria at the staged time were determined and 
analyzed.

Conclusions: MRI identifies the processes of ischemia, revascularization, and reperfusion and can serve as a method 
of monitoring with specific criteria of the functional brain after stroke. Revascularization criteria established conclusive 
results at 7 days, 180 days, and 360 consecutive days.

Keywords: ischemic stroke, revascularization, reperfusion, monitoring.

Резюме: Эффективность магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагностике, реваскуляризации, 
реперфузии и мониторинге постишемических мозговых процессов.

Введение. Ишемическое нарушение мозгового кровообращения - заболевание с нарастающей заболеваемо-
стью, причина смерти и проблема инвалидизации, требующая исследований в области реваскуляризации и репер-
фузии, мониторинга постишемических изменений головного мозга.

Цель работы – провести анализ эффективности МРТ с точки зрения диагностики, реваскуляризации ишеми-
зированной поверхности, реперфузии в динамике и мониторинга постишемического инсульта головного мозга.

Материалы и методы. Проанализированы МРТ головного мозга 2527 (100%) случаев, выявленных в МЦ 
«МагнаМед» за 2021 г. Ишемический инсульт установлен у 1541 (61%) пациента. Проанализировано 122 МРТ 
в условиях динамического наблюдения в момент инсульта, через 7 дней после инсульта, через 180 и 360 дней. 
Определены и проанализированы диагностические критерии ишемического инсульта, критерии реваскуляриза-
ции контрастным веществом, реперфузии и реканализации в этапные сроки.
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Выводы: МРТ выявляет процессы ишемии, реваскуляризации и реперфузии и может служить методом мони-
торинга со специфическими критериями функционального состояния головного мозга после инсульта. Критерии 
реваскуляризации установили убедительные результаты через 7 дней, 180 дней и 360 дней подряд.

Ключевые слова: ишемический инсульт, реваскуляризация, реперфузия, мониторинг.

Introducere.
IMR – imagistica prin rezonanță magnetică, prin 

scanare, care utilizează un camp magnetic destul de 
puternic, unde radio și un computer; investigație ba-
zată pe fizica particolelor.

În momentul în care asupra protonilor de hydro-
gen acționează un camp magnetic, acestea se aliniază 
spre o anumită direcție, ulterior ei sunt expuși unor 
impulsuri de unde radio și se produce o reorientare. 
Acest timp de revenire la direcția lor inițială diferă 
de la țesut la țesut, ce oferă posibilitatea diferenție-
rii lor. Ulterior, receptorul scanerului IRM detectează 
schimbările, care se procesează de către computer și 
se formează imaginea. Pentru unele patologii se fo-
losesc substanțe de contrast, de obicei gadolinium, 
care evidențiază procesul patologic. IRM cerebral 
evaluează în detaliu anatomic sistemul nervos central 

și detectează schimbările anatomice, dar și a vaselor 
sanguine și a parenchimului cerebral. Unii autori au 
studiat procesele post-AVC, dinamica lor în aspectul 
patofiziologic, alții au încercat să stimuleze recanali-
zarea și reperfuzia cu diferite preparate, studiind IRM 
dynamic, la anumită vreme postischemică. Au încer-
cat să decrie perspectiva problemei cercetării specia-
liști în medicina genomică. Au fost descrise strategii-
le, acțiunile, experimentele pe animalele de laborator 
, folosind vectorii adenovirali, supraexpresia de fac-
tori vasodilatatori (CGRP, e Nos) sau/și angiogenici 
(bFGF, VEGF), care au demonstrat un răspuns rapid, 
dar tranzitor și efficient caracterizat prin vasodilatare 
și îmbunătățirea fluxului sanguin în țesuturile afectate 
de ischemie. Aceste cercetări sunt în derulare la tria-
lurile clinice, în fazele specifice ale cercetărilor geno-
mice și tisulare, histologice, imunochistochimice etc., 

Figura 1. IRM cerebral în plan axial. Modificări ischemice acute  marcate de aparență diferită în diverse tehnici de scanare, 
a - tehnica FLAIR, focar în hipersemnal (săgeată lungă); b - tehnica DWI, factorul b = 0, ambele focar în hipersemnal 

(săgeată lungă);; c - tehnica DWI, factorul b = 400, focar în hipersemnal (săgeată lungă);; 
d - tehnica DWI-ADC, focar în hiposemnal (săgeată lungă).
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toate acestea denotă importanța și actualitatea proble-
melor AVC cerebral și recanalizării, revascularizării 
și reperfuziei cerebrale postischemice.

Scopul lucrării – analiza eficacității IRM în di-
agnosticul AVC cerebral ischemic, revascularizare, 
reperfuzie și monitorizarea proceselor post-AVC.

Materiale și metode. 
Au fost efectuate IRM cerebral a 2527 (100%) 

cazuri în Centrul Medical „MagnaMed” pe parcur-
sul anului 2021. AVC ischemic a fost stabilit la 1541 
(61%) bolnavi. 122 IRM au fost analizate sub aspect 
de monitorizare în dinamică la momentul AVC, la 7 
zile post-AVC, la 180 zile și 360 zile. Au fost stabilite 
și analizate criteriile de diagnostic AVC ischemic, re-

vascularizarea cu administrarea agentului de contrast, 
criteriile de reperfuzie la timpul etapizat.

Rezultate:
La bolnavii cu AVC apar schimbări patologice ale 

creierului ce se redau prin imagini IRM. Imaginime 
sunt analizate în perioada atât acută, cât și în dina-
mică, potențial pentru monitorizare la 180 și 360 zile 
post-AVC. În baza analizei a celor 122 cazuri AVC și 
a dinamicii schimbărilor patologice la perioadele des-
chise au fost deduse analitic criteriile de diagnostic 
IRM, dar și a celor de monitorizare și de recanalizare 
și/sau reperfuzie.

Mai jos sunt prezentate imagini ale investigațâiilor 
IRM cerebral cu AVC în dinamică (Figurile 1, 2, și 3).

Figura 2. IRM cerebral în plan axial. Modificări post-ischemice de diferită vechime cu diferit exod, marcat de aparență 
diferită în diverse tehnici de scanare, a - tehnica FLAIR, ambele focare în hipersemna (săgeată lungă și scurtă) l; 

b - tehnica DWI, factorul b = 0, ambele în hipersemnal focare (săgeată lungă și scurtă); 
c - tehnica DWI, factorul b = 400, ambele în hipersemnal focare (săgeată lungă și scurtă); 

d - tehnica DWI-ADC, focarul di proiecția ganglionilor bazali în izosemnal (săgeata lungă), focarul din regiunea 
occipitală în hipersemnal (săgeata scurtă).
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Concluzii.
1. Criteriile IRM de diagnostic ale accidentului 

vascular cerebral ischemic acut:
- Sector patologic cu semnal hiperintens în tehni-

cile T2w, FLAIR;
- Sector patologic cu semnal moderat hipointens 

în T1w;
- Sector patologic marcat de restricția veridică a 

factorului de difuziune, vizualizată prin semnal hipe-
rintens în mai mulți b-factori (0, 50, 400, 800, 1000, 
1200, etc), și semnal hipointens în calcularea ADC 
(coeficient de difuzie aparentă).

2. Criteriile IRM de diagnostic al accidentului 
vascular cerebral hemoragic acut:

- Sector patologic cu semnal hiperintens cu inclu-
deri hipo/izointense în tehnicile T2w, FLAIR;

- Sector patologic cu semnal moderat hipointens 
cu includeri hiperintense în T1w;

- Sector patologic marcat de restricția veridică a 
factorului de difuziune, vizualizată prin semnal hipe-
rintens în mai mulți b-factori (0, 50, 400, 800, 1000, 
1200, etc), și semnal hipointens în calcularea ADC 
(coeficient de difuzie aparentă).

3. Dinamica și monitorizarea AVC ischemic are 
particularități care se evidențiază prin glioză în ma-
joritatea cazurilor la 86 (70,5%), dar și prin formarea 
pseudochistelor la 23 (18,8%), care necesită timp în-
delungat pentru reabsorbție, un an (72 (59%)) și reca-
nalizare și reperfuzie ulterioară.

4. Criteriile IRM de reperfuzie și recanalizare a 
accidentului vascular cerebral ischemic:

- Creșterea secundară a intensității semnalului DWI
- Modificarea secundară a valorilor ADC
- Modificarea semnalității T2w în timp
- Evoluția secundară a CBF (tranzitului sanguin 

cerebral), CBV (volumul sangvin cerebral), MTT 

Figura 3. IRM cerebral în plan axial. Modificări post- ischemice tardive  marcate de aparență diferită în diverse tehnici 
de scanare, a - tehnica FLAIR, sector cavitar-gliotic în hiposemnal (săgeată lungă); b - tehnica DWI, factorul b = 0, sec-
tor cavitar-gliotic în hipersemnal (săgeată lungă);; c - tehnica DWI, factorul b = 400 , sector cavitar-gliotic în hiposem-

nal (săgeată lungă); d - tehnica DWI-ADC, sector cavitar-gliotic în hipersemnal (săgeată lungă).
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(timpul mediu de tranzit), ce permite identificarea re-
giunilor de hipoperfuzie și hiperperfuzie.

- Creșterea semnalității RM a lichidului cefalora-
hidian în FLAIR.

5. Sunt necesare cercetări speciale ale vascula-
rizării, recanalizării, reperfuziei după administrarea 
substanțelor medicamentoase tradiționale post-AVC, 
dar și elaborarea unor substanțe cu proprietăți atât de 
revascularizare, reperfuzie, cât și de plasticitate și re-
vitalizare, studierea proceselor prin IRM corelate cli-
nic și funcțional.
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Rezumat.
Tetralogia Fallot (TF) prezintă o prevalenţă mondială în mediu de 1 la 3000 nou-născuţi vii, astfel reprezentînd cea mai 

frecventă malformație cardiacă cianogenă. Tipul de corecție radicală abordat depinde de severitatea stenozei tractului de 
ejecție a ventriculului drept (TEVD), care se apreciază în dependență de scorul Z a inelului valvei arterei pulmonare (VAP). 
TF cu un scor Z < -3, necesită plastie de lărgire a VAP cu aplicare transanulară a petecului din pericard autolog. Regurgitarea 
la nivel de valvă pulmonară este cea mai frecventă și severă complicație a acestui tip de corecție radicală, în special în peri-
oada postoperatorie precoce. Utilizarea unei monocuspe la nivelul valvei arterei pulmonare, ar putea reduce aceast fenomen. 

Cuvinte-cheie: Tetralogia Fallot, corecție radicală, monocuspe sintetice, rezultate postoperatorii

Summary. Benefits of synthetic monocusp application in radical correction of Tetralogy of Fallot: early post-
operative results.

Tetralogy of Fallot (TF) has a worldwide prevalence of approximately 1 in 3000 live newborns, thus representing 
the most common cyanogenic cardiac malformation. The type of radical correction approached depends on the severity 
of right ventricular outflow tract (RVOT) stenosis, which is assessed depending on the Z-score of the pulmonary artery 
valve annulus (PAV). TF with a Z score < -3, requires PAV widening plasty with transannular application of the autolo-
gous pericardial patch. Pulmonary valve regurgitation is the most frequent and severe complication of this type of radical 
correction, especially in the early postoperative period. The use of a monocusp at the level of the pulmonary artery valve 
could reduce this phenomenon.

Key Words: Tetralogy of Fallot, radical correction, sintetic monocusps, postoperative results.

Резюме. Преимущества применения синтетических моностворок при радикальной коррекции тетрады 
Фалло: ранние послеоперационные результаты.

Тетрада Фалло (ТФ) – самый распространенный цианотический врожденный порок сердцаю Ра его долю 
приходится 50-75% от все пороков «синего» типа с частотой 1:3000 живых новорожденных. Тип радикальной 
коррекции зависит от тяжести стеноза выводного отдела правого желудочка (ВОПЖ), который оценивается в 
зависимости от Z-score клапанного кольца легочной артерии (КЛА). ТФ с Z-score < -3 требует пластики, расши-
ряющей КЛА с трансаннулярным наложением перикардиальной заплаты. Клапанная недостаточность легочной 
артерии является наиболее частым и тяжелым осложнением данного вида радикальной коррекции, особенно в 
раннем послеоперационном периоде. Использование синтетической моностворки на уровне клапана легочной 
артерии может уменьшить это явление.

Ключевые слова: Тетрада Фаллот, радикальная коррекция, синтетические моностворки, послеоперацион-
ные результаты.

Introducere.
Tetralogia Fallot (TF) este malformația cardiacă 

congenitală (MCC) cianogenă caracterizată prin pre-
zența concomitentă a hipertrofiei ventriculare drep-
te, defectului septal ventricular (DSV), dextrapozi-
tia aortei (aorta călare pe septul interventricular) și 
stenoza infundibului pulmonar (fig. 1). Este una din 
cele mai frecvente malformații cardiace congenitale 
cianogene, cu frecvență de 50% din toate MCC cia-

nogene și afectează 1 din 3000 nașteri [1]. Conform 
datelor prezentate de Departamentul European de 
statistică EUROCAT, în Republica Moldova anual se 
nasc în jurul a 265 de copii cu MCC, dintre care 6-7% 
reprezintă Tetralogia Fallot. În 3-5% din decesele în 
prima săptămână de viaţă şi circa 33% din decesele 
survenite în decursul perioadei neonatale (0-28 zile), 
sunt determinate de formele critice neoperate ale TF. 
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TF a fost documentată pentru prima dată de către 
anatomistul Nicholas Steno în 1673, ulterior descrisă 
de către mai mulți doctori atît în Europa (Sandifort 
1977, Hunter 1782 etc), cît și în SUA (Peacock 1858, 
Widman 1881 etc). Însă abia în 1888, Etienne-Louis 
Arthur Fallot a descris detaliat și concis malformația, 
evidențiind cele patru caracteristici cardinale ce o di-
ferențiază de alte MCC cianogene și a expus teorii 
asupra fiziopatologiei malformației.[2]

Etapele principale ale intervenției chirurgicale 
de corecție radicală constă în închiderea defectului 
septal ventricular cu redirecționarea fluxului sangvin 
din ventricolul stîng în aortă, miectomie și plastie 
de largire a tractului de ejecție a ventricolului drept 
(TEVD). Alegerea tipului de plastie, depinde de sta-
rea și severitatea stenozei VAP, iar aprecierea steno-
zei se face utilizînd scorul Z [3] (fig 2). 

Astfel pentru o TF cu stenoză infundibulară cu 
valvă competentă, plastia de lărgire a TEVD se va 

efectua prin incizia TEVD și a trunchiului arterei pul-
monare separat, cu păstarea valvei arterei pulmonare. 
Însă, în cazul unui scor Z< - 3, cu valva AP hipoplazi-
că și incompetentă, este necesară plastia de lărgire cu 
aplicarea transanulară a unui petec din pericard auto-
log. Acest tip de corecție radicală, se complică frec-
vent cu insuficiență gradul III-IV a VAP postoperator, 
fapt care , în evoluția pe termen lung, duce la dilatarea 
ventricolului drept, artimii și o letalitatea mai mare 
[6]. În tentativa de a minimaliza acest tip de compli-
cații, a fost propusă implantarea unei monocuspe la 
nivelul valvei arterei pulmonare. Monocuspa creată 
din pericard autolog și suturată la petecul transanular, 
a fost primul tip de monocuspă utilizată, însă aceas-
ta își pierde rapid din proprietăți, probabil din cauza 
degenerării în timp [4]. Amirghofran &et, au propus 
în 2019 utilizarea urechiușei atriului drept ca mate-
rial pentru crearea monocuspei, însă utilitatea aces-
tei tehnici urmează încă a fi demonstrată. Astfel, la 

Figura 1. Componentele anatomice ale tetralogiei Fallot

Figura 2. Clasificarea TF după în conformitte cu scorul Z a inelului arterei pulmonare
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moment, cel mai frecvent tip de monocuspă uilizată 
este monocuspa sintetică din polytetrafluoroethylene 
(PTFE) (fig 3). 

Figura 3. Reprezentarea schematică a aplicării mocuspei 
la nivel de TEVD

Implantarea petecului cu monocuspă necesită o 
durată mai mare a intervenției chirurgicale și a circu-
lației extracorporale (CEC). Deși, acest tip de corec-
ție radicală se prezintă cu o reducere semnificativă a 
insuficenței valvei pulmonare în perioada postopera-
torie precoce [6, 7, 8], rămîn multe întrebări asupra 
influenței acesteia asupra evoluției, morbidității și 
complicațiilor postoperatorii tardive. 

Materiale si metode.
S-a efectuat un studiu descriptiv, retrospectiv a 

tuturor pacienților, din anii 2015 – 2020, ce au su-
portat intervenție chirurgicală de corecție radicală a 
tetralogiei Fallot, în clinica chirurgie cardiovascu-
lară a USMF „N. Testemițanu”. Au fost incluși atît 
pacienții ce au suportat corecție radicală din prima, 
cît și cei ce au fost supuși tratamentului chirurgical 
etapizat. În total au fost incluși - 96 pacienți. Ulterior 
lotul de pacienți a fost separat în subgrupe în depen-
dență de tipul corecției radicale abordate: aplicare de 
petec transanular (gr I) – 48 pacienți, cu prezervarea 
valvei pulmonare (gr. II) – 25 pacienți, aplicare de 
monocuspă (gr. III) – 8 pacienți. S-au analizat durata 
intervenției și a circulației extracorporale, durata află-
rii în TI, gradientul perioperator la nivel de TEVD, 
gradul de regurgitare a valvei arterei pulmonare și in-
cidența complicațiilor postoperatorii. Pacienții au fost 
investigați ecografic, cu stabilirea diametrelor inelului 
valvei arterei pulmonare, diametrelor ramurilor arterei 
pulmonare, gradientul transvalvular VD/AP, diametrul 
diastolic al ventriculelor drept și stîng pre- și posto-

perator, gradele de insuficiență a valvelor arterei pul-
monare și tricuspide pre- și postoperator. La fel, ma-
joritatea pacienților au fost investigați prin cataterism 
cardiac, unde a fost verificată prezența colateralelor 
majore aorto – pulmonare, gradul de stenoză a TEVD, 
presiunea sistolică în ventriculul drept.  Variabilele 
continui precum, vîrsta, durata spitalizării, gradientul 
transvalvular au fost calculate și raportate prin medie ± 
deviația standart. Variabilele categoriale precum genul, 
tipul TF, tipul corecției radicale, complicațiile postope-
ratorii au fost descrise utilizînd frecvența distribuției 
prin histograma și raport procentual. 

Rezultate.
Pe parcursul studiului au fost înregistrați 96 de 

pacienți. După repartizarea pe sexe, s-a constat un ra-
port de B:F - 3:1 (75:21). Descrierea lotului de paci-
enți, este reprezentat în tabelul 1.

Tabelul 1.
Descrierea lotului de pacienți

Repartiția lotului pe vîrste
0 – 1 an 67 (69.7%)
1-3 ani 23 (23.9%)

3- 11 ani 2 (2%)
11 – 17 ani --
18 – 29 ani 4 (4%)

Formele morfologice a tetralogiei Fallot
TF cu atrezia valvei arterei pulmonare 2 (2%)

TF cu CAVC 2 (2%)
VDCDE forma TF 13 (13,54%)

TF cu stenoză a arterei pulmonare 79 (82,29%)
Repartizarea lotului conform clasificării 
după scorul Z

Scorul Z > -1 17 (17.70%)
Scorul Z între -2 și -3 34 (35.41%)

Scorul Z < -3 45 (46.85%)
Repartiția lotului conform tipul de 
corecție radicală abordat
Aplicarea petecului transanular (grup I) 62 (64,5%)
Păstrarea valvei arterei pulmonare (grup II) 26 (27,2%)
Aplicarea monocuspei (grup III) 8 (8.3%)

** TF – Tetralogie Fallot, CAVC – Canal atrio-ventricular 
complet, VDCDE – Ventricul dublu cu cale dublă de ieșire

Masa medie a corpului = 12,6 kg, cu extrema mi-
nimă = 2,3 kg și extrema maximă= 80 kg. Din pa-
tologii concomitente, 8 pacienți au fost diagnosticați 
cu patologia Down, 4 sufereau de malnutriție, iar 
alții 8 s-au prezentat cu malformații asociate (hernie 
diafragmală, drenaj venos pulmonar aberant, ane-
vrism dilatant al ramurilor AP, hipoplazia vaginului 
asociată cu ectopia uretrei, venă cavă superioară stîn-
gă, endocardită a valvei aortice). Toți pacienții au fost 
investigați ecografic, 56 dintre ai au fost investigați 
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și prin cataterism cardiac. Ecografic s-a determinat 
valoarea medie preoperatorie a gradientului VD/AP 
= 76,11  (valoarea minimă – 35 mm Hg, valoarea ma-
ximă – 142 mm Hg). În tabelul 2 este reprezentat tipul 
de corecție radicală abordat în dependență de scorul Z 
apreciat la pacient. 

Discuții.
Analizînd datele din tabelul 2, constatăm că paci-

enții cu un scor Z al TEVD > -1 au benificiat, în mare 
parte de o corecție radicală cu prezervarea valvei arte-
rei pulmonare. Ceilalți pacienți, cu un scor Z între -2 
și -3 și mai mult, au suportat CR cu petec aplicat tran-

Tabelul 2. 
Tipul de corecție radicală abordat în dependență de scorul Z

CR cu aplicarea 
petecului transanular 

(grup I)

CR cu păstrarea val-
vei arterei pulmonare 

(grup II)

CR aplicarea 
monocuspei
(grup III)

Total 62 26 8 Total
Scorul Z > -1 1 15 1 17
Scorul Z între -2 și -3 20 10 4 34
Scorul Z < -3 41 1 3 45

Tabelul 3. 
Caracteristica intervenției chirurgicale în dependență de tipul corecției radicale abordate

Aplicarea petecului transanular 
(group I)

Păstrarea valvei AP
(group II) 

Aplicarea monocuspei
(group III)

Durata intervenției, min 234 ± 31 min 208 ± 24 min 356 ± 44 min
Durata CEC, min 189 ± 19 min 143 ± 25 min 214 ± 37 min
Durata clampului aortal, min 145 ± 21 min 98 ± 17 min 170 ± 24 min

Tabelul 4.
Rezultatul postoperator precoce la nivelul valvei arterei pulmonare în dependență de tipul corecției radicale 

abordate

  Preoperator
Aplicarea petecului 

transanular 
(group I)

Păstrarea valvei arte-
rei pulmonare

(group II) 

Aplicarea monocus-
pei

(group III)
Gr VD/PA (mediu) 76,11±15 11,7±4,3 14,4±3,7 13,2±2,5
Regurgitarea VAP Fără Regurgitație +++ +/++ +/++

Tabelul 5. 
Descrierea evoluției postoperatorii precoce în dependență de tipul corecției radicale abordate

Aplicarea petecului 
transanular

(group I)

Păstrarea valvei 
arterei pulmonare

(group II)

Aplicarea 
monocuspei
(group III)

Total

Evoluția postoperatorie
Zile cu suport cardiotonic 7 ± 2 3 ± 2 4±1 5 ± 3
Număr preparate vasotrope 3 ±1 2±1 2±1 2 ± 2
Zile în TI 11 ± 3 4 ± 2 9 ± 1 8 ± 2
Zile spitalizare 19 ±3 14 ± 1 15 ±2 22 ± 3
Complicații postoperatorii
MODS 53 5 3 61 (63.5%)
SIRS 30 8 24 62 (54%)
Complicații septice 24 10 3 37 (38.5%)
Hemoragii 3 -- -- 3 (3%)
Ascită 14 4 -- 18 (18.7%)
Efuziuni pleurale 11 1 2 14 (14.6%)
Aritmii 3 2 1 6 (6%)
Decese 5 2 -- 7 (7.2%) 
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sanular cu sau fără monocupsă. Criteriu de decidere 
finală a tipul de CR, rămîne la discreția chirurgului și 
depinde, în mare parte, de datele obținute intraope-
rator: localizarea stenozei, morfologia valvei arterei 
pulmonare. Din tabelul 3 observăm că intervențiile 
chirurgicale de corecție cu aplicare de monocuspă 
au o durată totală și a CEC- ului net mai mare decît 
celelate tipuri de corecție radicală, fapt care ulterior 
se manifestă și prin o incidență mai mare a compli-
caților de tip SIRS post CEC, în grupul III de studiu. 
În același timp, pacienții din grupul III, au prezentat 
postoperator o incidență mai mică a complicațiilor 
postoperatorii comparativ cu grupurile II și I, la toa-
te categoriile, inclusiv o durată mai mică de aflare în 
TI și în spital (tabelul 5).Tot din tabelul 5 observăm 
că evoluția postoperatorie a pacienților din grupul III 
este extrem de similară cu cea a pacienților din grupul 
II, cu o durată mai mică de preparate vasopresoare, de 
aflare în TI și de spitalizare. Tot rezultate similare se 
prezință și în tabelul 4, unde la investigația ecografi-
că postoperatorie grupurile II și III se prezintă cu un 
gradient restant și regurgitare la valva pulmonară net 
mai mică decît pacienții din grupul I. Date similare, 
ce descriu beneficiul utilizării monocuspei în corecția 
radicală a tetralogiei Fallot, sunt descrise și în publi-
cațiile științifice a clinicilor mondiale. [6-9] 

Concluzii.
Aplicarea monocuspei la nivelul valvei arterei 

pulmonare în timpul plastiei de lărgire a TEVD, a 
demonstrat rezultate favorabile în perioada postope-
ratorie precoce, similare pacienților ce au trecut prin 
corecție radicală cu prezervarea valvei arterei pulmo-
nare. Nu sunt studii de analiză a rezultatelor postope-
ratorii pe termen lung (1an, 5 ani, 10 ani) în utilizarea 
monocuspei la pacienții cu tetralogie Fallot. 
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Summary.
The evaluation of the antioxidant activity of plants has been an important    issue taking into account its importance 

on human health. Natural antioxidants protec t cells against oxidative stress, which can damage the cellular components. 
Taraxacum officinale (TO) leaves (TOL) and roots (TOR) has been commonly used in traditional medicine due to biolog-
ically active ingredients. This plant is rich in substances with high antioxidant activity (flavonoids, phenolic acids, cou-
marins, vitamins etc.). Glutathione represents the most abundant thiol of cells with important functions in the antioxidant 
system. Until now, there are no comprehensive data about TO extracts action on glutathione content. 

The objective of the study was to report the influence of TOL and TOR ethanolic extracts on the glutathione content of 
erythrocytes. TOL and TOR were harvested from a natural habitat of Republic of Moldova. The dry plants were extracted 
using ethanol as solvent (10, 20, 25, 40, 50 and 80% (v/v)). As source of glutathione were red blood cells (RBC) of healthy 
persons. As a result we determined that TO exhibits a modulatory action on glutathione content. The highest (28.03±1.14 
µM/g. Hb) content of GSH was determined due to action of roots extracts made on ethanol of 20%, the lowest (10.88±0.83 
µM/g. Hb) in case of leaves extracted on alcohol of 20%. Opposite, the lowest (5.92±0.72 µM/g. Hb) amount of GSSG 
was determined as a result of action of radicular extracts made on ethanol of 20%. The highest (11.46±3.27 µM/g. Hb) 
concentration of GSSG was determined by influence of roots extracts on ethanol of 50%. 

In conclusion, Taraxacum officinale exhibits a strong antioxidant activity. This plant has ability to prevent and treat 
the damage of cells caused by oxidative stress process, by actioning on glutathione system. This activity depends of eth-
anol concentrations and plant’s part. 

Key words: glutathione, Taraxacum officinale roots and leaves, red blood cells, antioxidants.

Rezumat: Acțiunea modulatorie a Taraxacum officinale asupra sistemului glutationic.
Evaluarea activității antioxidante a plantelor a fost mereu de o importanță majoră pentru știință. Antioxidanții naturali 

protejează celulele contra stress-ului oxidativ, care poate afecta componentele celulare. Frunzele și rădăcinile de Tara-
xacum officinale (TO) sunt utilizate în medicina tradițională datorită ingredientelor sale biologic active. Această plantă 
este bogată în substanțe cu activitatea antioxidantă înaltă (flavonoizi, acizi fenolici, cumarine, vitamine etc.). Glutationul 
reprezintă unul din cei mai abundenți tioli ai celulelor exercitând funcții importante în cadrul sistemului antioxidant. Până 
în prezent însă, nu există date exhaustive referitor la acțiunea extractelor din TO asupra conținutului de glutation.  

Scopul acestui studiu a fost de a determina influența extractelor etanolice din frunze și rădăcini de TO asupra conți-
nutului de glutation eritrocitar. TO au fost recoltate dintr-un mediu natural al Republicii Moldova. Plantele uscate au fost 
supuse extracției pe etanol de diverse concentrații (10, 20, 25, 40, 50 și 80% (v/v)). În calitate de sursă de glutation au servit 
eritrocitele persoanelor sănătoase. În rezultatul acestui studiu am determinat că, TO posedă acțiune modulatorie asupra 
conținutului de glutation. Conținutul cel mai înalt de GSH (28.03±1.14 µM/g. Hb) a fost determinat ca urmare a acțiunii 
extractului radicular pe etanol de 20%, iar cel mai mic (10.88±0.83 µM/g. Hb) în cazul extractului foliar pe alcool de 
20%. Opus, cea mai mică concentrație de GSSG (5.92±0.72 µM/g. Hb) a fost determinată ca urmare a acțiunii extractului 
radicular pe etanol de 20%, iar cel mai înalt conținut de GSSG (11.46±3.27 µM/g. Hb) a fost raportat după acțiunea ex-
tractului din rădăcini pe etanol de 50%.  

În concluzie, Taraxacum officinale posedă activitate antioxidantă promițătoare. Această plantă are abilitatea de a pre-
veni și trata lezarea celulelor produsă în cazul stress-ului oxidativ, prin acțiunea asupra sistemului glutationic. Activitatea 
antioxidantă a TO depinde de concentrația etanolului și partea componentă a plantei. 

Cuvinte cheie: glutation, frunze și rădăcini de Taraxacum officinale, eritrocite, antioxidanți.
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Резюме: Модуляторное воздействие Taraxacum officinale на глутатионовую систему. 
Оценка антиоксидантной активности растений всегда имела большое значение для науки. Природные ан-

тиоксиданты защищают клетки от окислительного стресса, который может повредить клеточные компоненты. 
Листья и корни Taraxacum officinale (TO) используются в народной медицине благодаря своим биологически 
активным компонентам. Это растение богато веществами с высокой антиоксидантной активностью (флавоноиды, 
фенольные кислоты, кумарины, витамины и др.). Глутатион — один из самых распространенных тиолов в клет-
ках, выполняющий важные функции в антиоксидантной системе. Однако до настоящего времени отсутствуют 
исчерпывающие данные о действии экстрактов ТО на содержание глутатиона.

Целью настоящего исследования явилось определение влияния спиртовых экстрактов листьев и корней ТО на 
содержание глутатиона в эритроцитах. ТО были собраны из природной среды Республики Молдова. Высушенные 
растения подвергали экстракции этанолом различной концентрации (10, 20, 25, 40, 50 и 80% (об./об.)). Источни-
ком глутатиона служили эритроциты здоровых людей. В результате этого исследования мы определили, что ТО 
оказывает модулирующее действие на содержание глутатиона. Наибольшее содержание GSH (28.03±1.14 мкМ/г 
Hb) было определено в результате действия экстракта корней на 20% этаноле, а наименьшее (10.88±0.83 мкМ/г 
Hb) - в случае листового экстракта на 20% спирте. Наоборот, наименьшая концентрация GSSG (5.92±0.72 мкМ/г 
Hb) определялась в результате действия экстракта корней на 20% этаноле, а наибольшая концентрация GSSG 
(11,46±3,27 мкМ/г Hb) была определена после воздействия экстракта корней на 50% этаноле.

В заключение, Taraxacum officinale обладает многообещающей антиоксидантной активностью. Это растение 
обладает способностью предотвращать и лечить повреждения клеток, вызванные окислительным стрессом, воз-
действуя на систему глутатиона. Антиоксидантная активность ТО зависит от концентрации этанола и составной 
части растения.

Ключевые слова: глутатион, листья и корни одуванчика лекарственного, эритроциты, антиоксиданты.

Introduction.
Glutathione is an antioxidant which prevents the 

destruction of cellular components by reactive oxy-
gen species (ROS), reactive nitrogen species (RNS), 
free radicals (FR), peroxides, lipid peroxides and 
heavy metals [1]. All of these substances can damage 
the cells components, during a process called as oxi-
dative stress (OS). 

Chemically, glutathione represents a tripeptide 
consisting of glutamic acid (Glu), cysteine (Cys) and 
glycine (Gly). Its biosynthesis requires 2 enzymes, 
glutamate–cysteine ligase and glutathione synthetase.

The chemical structure of glutathione determines 
its functions and distribution among of all living or-
ganisms reflects its extremely important biological 
role. The sulfhydryl group (SH) in the Cys structure 
serves as a proton donor and is responsible for its bi-
ological activity. Glutathione is actively involved in 
the metabolism of estrogens, leukotrienes and prosta-
glandins, participates in the reduction of ribonucleo-
tides into deoxyribonucleotides, as well in the matu-
ration of iron-sulfur groups in proteins or transfer of 
copper and iron, etc [2–6]. 

Antioxidants represent substances which can stop 
formation of free radical by giving hydrogen atoms 
or scavenging them. The reduced glutathione, as well 
enzymes, glutathione peroxidase (GPOx), glutathione 
reductase (GR) and glutathione-S-transferase (GST) 
represent antioxidants which prevent the formation of 
FR by converting them into less harmful molecules. 
The SH residue of GSH is a source of one reducing 
equivalent, in case of thiol protection and redox reg-

ulation of cellular thiol proteins under OS action. 
During this process GSH is converted to its oxidized 
form (GSSG) glutathione-disulfide also called L-(–)-
glutathione. The last, oxidized state in return is con-
verted to the reduced state by nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate (NADPH), conversion cata-
lyzed by GR [7]. 

The ratio GSH/GSSG is modified in many condi-
tions of cellular redox imbalance and has been seen 
to change in many human diseases such as: neurode-
generative disorders, diabetes mellitus type 1 and 2, 
inflammatory bowel disease, asthma, rheumatoid ar-
thritis, endometriosis, metabolic syndrome, and oth-
ers. Also GSH is involved in immune functions and in 
the antimicrobial and antiviral defense of cells [3,8]. 

Taraxacum officinale (TO) F. H. Wigg or Dandeli-
on leaves and roots are natural, cheap and largely avail-
able sources, used during centuries for the treatment of 
various ailments, exhibiting choleretic, diuretic, an-
tirheumatic, anti-inflammatory, appetite-stimulating 
and laxative properties, used as antidiabetic and an-
titumor drug [9]. Chemical composition of TOL and 
TOR is amazing due to: microelements (potassium, 
iron, calcium, magnesium and phosphorus), vitamins 
(A, C, B1, B2, etc.), polifenolic compounds (chicoric, 
4-caffeoylquinic, chlorogenic, caffeic, p-coumaric, 
ferulic acids and their derivatives), flavonoids, sapo-
nins, essential oils, inulin and proteins [10–12]. Many 
of these components have promising antioxidant ac-
tivities [4,13]. 

Until now, there are no comprehensive data about 
TO extracts action on glutathione content. Our results 
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demonstrate that TO possess a great antioxidant ac-
tivity, which depends of plants part and concentration 
of extractant.

Materials and methods.
Taraxacum officinaleF. H. Wigg leaves and roots 

were harvested in May of 2017 from a natural habitat 
from Republic of Moldova. After cleaning and weigh-
ing, the vegetal material was placed in the lab condi-
tions at room temperature, for 2 weeks. Dried leaves 
and roots were grinded (Scarlett Coffee grinder SC-
4145) to a fine powder and samples were soaked in 100 
mL of ethanol(Luxfarmol, MD) of 80%, 50%, 40%, 
25% 20% and 10%. The extractions have been realized 
at room temperature for 24 hours, process followed 
by filtration through Whatman No.1 WHA10010155 
(Merck, DE). Aliquots of 1,5ml of every type of ex-
tract were centrifuged (MPW 370, during 5 min, at 
5000 rpm). The samples purity was confirmed by the 
absence of stratification and sedimentation.

Healthy persons’ blood was diluted 1:4 v/v with 
DMEM (Dulbecco medium), mixed up with gen-
tamicin (100 µg/ml), heparin (2.5 un/ml) and L-glu-
tamine (0.6 mg/ml). To the diluted blood (0,9 ml), TO 
extracts (0.1 ml) were added in all test wells, except 
for the control group, in which the TO extracts were 
replaced with equivalent amount and concentration 
of alcohol. After 24 hours of incubation at 370C and 
3,5% CO2 humidified atmosphere the microplates 
were centrifuged for 5 min, at 1500 rpm. The obtained 
erythrocytes mass (15 µL) was used for further glu-
tathione system assessments. All experiments were 
done in triplicate in 24-wells microplates.

The influence of TO extracts on RBC’s glu-
tathione system (GSSG, GSH and total GSH), was 

evaluated in accordance with Ryzhikov S.L. et al. 
(2011) method, modified by us [14]. The total amount 
of the reduced and oxidized forms of glutathione was 
determined by using a kinetic assay, in which cata-
lytic amounts of GSH or GSSG and GR bring about 
the continuous reduction of DTNB (5,5′-dithiobis 
2- nitrobenzoic acid) by NADPH. All of the methods 
have been adapted for application to the Synergy H1 
Hybrid Multi-Mode Microplate Reader (BioTek In-
struments, USA). 

The statistics (GraphPad Prism 8.0) included cal-
culation of mean and standard deviation (M±SD), the 
percentage of difference between experimental group 
and control, Mann-Whitney U test (control vs exper-
imental groups, leaves vs roots extracts) and Spear-
man (rs) correlation (ethanol concentration vs the 
glutathione system activity in  tested samples). The 
significance level was fixed at p ≤0.05 for all statisti-
cal analyses. The Research Ethics Committee of the 
“Nicolae Testemitanu” State University of Medicine 
and Pharmacy approved the present study (nr.81 of 
19.09.2020).

Results. 
The reduced state of glutathione, GSH demon-

strated a high variability, in different alcohol extracts 
of TOL: 10% – 10±0.3 µM/g. Hb, in 20% – 10.9±0.8 
µM/g. Hb, in 25% – 12.4±2.2 µM/g. Hb, in 40% – 
9.3±1.3 µM/g. Hb, in 50% – 14.6±2.2 µM/g. Hb 
and in 80% – 18±1.0 µM/g. Hb (Table1). But these 
amounts where statistically different from control 
group only in 2 extracts, of 10% and 80%. The GSH 
recorded a significant, statistically positive correla-
tion (rs=0.47, p=0.04).

Table 1
Influence of different leaves extracts of TO on glutation content in RBC’s

Extracts
GSH

(µM/g. Hb)
GSSG 

(µM/g. Hb)
Total glutathione 

 (µM/g. Hb)
Control TOL Control TOL Control TOL

LEtOH10
14.72±0.30 9.99±0.27 2.75±0.08 7.75±0.90 17.46±0.22 17.74±1.17

-32.1% (p=0.05) +182.1% (p=0.05) +1.6% (p=0.51)

LEtOH 20
13.38±5.27 10.88±0.83 3.39±1.99 8.11±0.74 16.77±3.27 18.98±1.57

-18.7% (p=0.01) +139.3% (p=0.05) +13.2% (p=0.28)

LEtOH 25
8.93±2.01 12.43±2.18 8.84±3.46 9.97±0.09 17.77±1.45 22.40±2.09

+39.2% (p=0.03) +12.7% (p=0.51) +26% (p=0.05)

LEtOH 40
11.53±1.63 9.26±1.27 7.31±1.24 6.51±1.21 18.84±2.87 15.77±2.48

-19.7% (p=0.03) -10.9% (p=0.51) -16.3% (p=0.13)

LEtOH 50
9.92±2.71 14.62±2.15 9.16±3.66 8.73±0.64 19.08±0.95 23.35±2.79

+47.3% (p=0.03) -4.7% (p=0.83) +22.4% (p=0.05)

LEtOH 80
7.78±0.77 18.01±1.02 4.24±0.02 10.39±3.16 12.02±0.78 28.40±2.14

+131.5% (p=0.05) +144.9% (p=0.05) +136.2% (p=0.05)
Note: LEtOH – leaves extracts in ethanol of different concentration (10-80%).
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GSSG was different in TOL ethanolic extracts, as  
follow: 10% – 7.8±0.9 µM/g. Hb, in 20% – 8.1±0.7 
µM/g. Hb, in 25% – 10±0.1 µM/g. Hb, in 40% – 
6.5±1.2 µM/g. Hb, in 50% – 8.7±0.6 µM/g. Hb and in 
80% – 10.4±3.2 µM/g. Hb. Although the correlation 
of GSSG tested group vs control recorded a light pos-
itive value, it didn’t reach a statistically significant 
level (rs=0.2, p=0.29) (Table 1).

The total amount of GSH in TOL changed as fol-
low: in ethanolic extracts of 10% it was recorded as 
17.7±1.2 µM/g. Hb, in 20% – 19±1.6 µM/g. Hb, in 
25% – 22.4±2.1 µM/g. Hb, in 40% – 15.8±2.5 µM/g. 
Hb,  in 50% – 23.4±2.8 µM/g. Hb and in 80% – 
28.4±2.1 µM/g. Hb (Table 1). The total glutathione 
recorded a positive, statistically significant corre-
lation to ethanol’s concentrations of TOL extracts 
(rs=0.45, p=0.05).

The amount of GSH in TOR increased as a result 
of the action of the bioactive components from the 
ethanol extracts of 10% (17.74±1.39 µM/g. Hb), 20% 
(28.03±1.14 µM/g. Hb), 40% (16.48±3.01 µM/g. 
Hb) and 80% (20.41±0.90 µM/g. Hb) The GSH was 
decreased under the influence of ethanol extracts of 
25% (13.59±0.43 µM/g. Hb) and 50% (13.33±0.69 
µM/g. Hb) of TOR extracts. TOR can act as both 
oxidizing and reducing agents. The GSH recorded a 
significant, statistically positive correlation (rs=0.47, 
p=0.04) (Table 2).

The concentration of GSSG decreased dramatical-
ly as a result of the action of the extract on 40% ethanol 
(2.65±1.30 µM/g. Hb) (Table 2). The GSSG content 
increased in extracts on ethanol of 20% (5.92±0.72 

µM/g. Hb) and 50% (11.46±3.27 µM/g. Hb). In the 
case of GSSG, the correlation values ​​did not reach the 
expected statistical threshold (rs=0.15, p=0.29).

The total glutathione content increased most-
ly as a result of TOR actions (Table 2). The highest 
concentrations were determined on alcohol of 10% 
(28.76±0.54 µM/g. Hb), 20% (33.95±0.42 µM/g. 
Hb) and 80% (30.93±0.40 µM/g. Hb). The total glu-
tathione content decreased only under the influence 
of the 25% ethanolic extract of TOR (19.19±0.29 
µM/g. Hb). Its content recorded a significant, statisti-
cally positive correlation with ethanol concentration 
(rs=0.45, p=0.05). 

Discussion 
Taraxacum officinale is a vigorous plant found 

worldwide, considered a weed by most gardeners 
and has been used for many purposes in traditional 
medicine. This plant is well known demonstrating an-
tioxidant, anti-inflammatory and antitumor proper-
ties[15]. The content and effectiveness of TOL and 
TOR depends of many factors: the period of harvest-
ing, altitudes, soil type, environmental factors (tem-
perature, photoperiod and rainfall) and parts of plant 
used for extracting. TOL and TOR have different 
composition due to plants’ parts used for experiment. 
TOL contain a high level of potassium, iron, calcium, 
magnesium, phosphorus, phenolic compounds and its 
derivatives (hydroxycinnamic, monocaffeoyltartaric, 
dicaffeoyltartaric acids); phytosterols (β-sitosterol, 
stigmasterol, campesterol); vitamins A, B1, B2 and 
C. TOR are rich in iron, copper and other trace ele-
ments; phenolics (chicoric, 4-caffeoylquinic, chloro-

Table 2
Influence of different roots extracts of TO on glutation content in RBC’s

Extracts
GSH 

 (µM/g. Hb)
GSSG 

(µM/g. Hb)
Total glutathione 

(µM/g. Hb)
Control TOR Control TOR Control TOR

REtOH10
12.05±0.94 17.74±1.39 8.66±0.70 11.02±1.93 20.71±0.24 28.76±0.54

+47.2% (p=0.05) +27.2% (p=0.13) +38.9% (p=0.05)

REtOH20
14.15±1.56 28.03±1.14 3.10±0.02 5.92±0.72 17.25±1.54 33.95±0.42

+98% (p=0.05) +91.2% (p=0.05) +96.8% (p=0.05)

REtOH25
20.81±0.79 13.59±0.43 3.90±0.92 5.60±0.13 24.71±1.71 19.19±0.29

-34.7% (p=0.05) +43.5% (p=0.05) -22.4% (p=0.05)

REtOH40
8.93±2.01 16.48±3.01 8.84±3.46 2.65±1.30 17.77±1.45 19.13±1.70

+84.5% (p=0.05) -70.1% (p=0.05) +7.6% (p=0.51)

REtOH50
18.77±3.06 13.33±0.69 3.79±0.71 11.46±3.27 22.57±3.77 24.79±3.96

-29% (p=0.05) +202.4% (p=0.05) +9.9% (p=0.51)

REtOH80
9.92±2.71 20.41±0.90 9.16±3.66 10.52±0.50 19.08±0.95 30.93±0.40

+105.7% (p=0.05) +14.9% (p=0.51) +62.1% (p=0.05)
Note: REtOH – roots extracts in ethanol of different concentration (10-80%).
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genic, caffeic, p-coumaric, ferulic, p-hydroxybenzo-
ic acids, etc.); sterols (taraxasterol, β-taraxasterol, 
arnidol, faradiol, α - and β-amyrin, β-sitosterol and 
stigmasterol); sesquiterpenes (eudesmanolides 4α, 
11β, 13,15-tetrahydroridentin B, taraxacolide-O- glu-
copyranoside, guaianolides 11β,13-dihydrolactucin, 
etc.) [16–20].

TO represent one of richest vegetable source of 
beta-carotene and polifenolic compounds as flavo-
noids and phenolic acids. Many researches are inter-
esting in the distribution of this components in TO, 
due to high antioxidant activities [10]. Koo et al. 
(2004) were identified in TOL the monocaffeyltartar-
ic, hydroxycinnamic, chicoric, chlorogenic acids; the 
coumarins, cichorin and aesculin; flavonoids glyco-
sides (luteolin 7-glucoside and two luteolin 7-diglu-
cosides). Luteolin and lutein-7-O-glycoside found in 
the ethyl acetate fraction of dandelion were reported 
a s  to suppress the production of nitric oxide (NO) 
and prostaglandin E2 in LPS-activated macrophag-
es, which is attributed to suppression of NO and cy-
clooxigenase-2 (COX-2)- induced synthase, and re-
duce the level of ROS [21]. Also, it has been reported 
that this plant act as an  anti-inflammatory drug in the 
central nervous system (CNS), inhibit the production of  
TNF by blocking IL-1 production in primary cultures 
of rat astrocytes stimulated with LPS and TNF-alpha-in-
ducing substance[22,23]. These data are confirmed by 
Jeon et al. (2008), which concluded that the aerial parts 
of Taraxacum officinale present anti- angiogenic, an-
ti-inflammatory and anti-nociceptive activities through 
its inhibition of NO production and COX-2 expression 
and/or its antioxidative activity[24]. In one of our pre-
vious research we described the action of TO extracts 
on viability of glial cell line (U-138 MG) assessed 
by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphen-
yltetrazolium bromide) test. In that study we reported 
that TO roots extracts prepared in 80% ethanol had a 
greater inhibitory action on cells viability than Doxo 
of 105 µg/L [25].

The glutathione and enzymes GPOx, GST, GR are 
complementary parts of a complex antioxidant system 
developed by the cells, involved in neutralizing H2O2 
and reduce lipid hydroperoxides [26,27]. Glutathione 
is a tripeptide with a gamma peptide linkage between 
the carboxyl group of the glutamate and cysteine. The 
ratio GSH/GSSG within cells represents a measure of 
cellular OS. In healthy cells the majority of the to-
tal glutathione (90%) is represented by GSH and less 
than 10% by GSSG. The thiol group of cysteinyl resi-
due of GSH is a source of one reducing equivalent, in 
thiol protection and redox regulation of cellular thiol 
proteins under oxidative stress. Fulga et al. (2021) 

demonstrate that TOL and TOR are a valuable source 
of different classes of biologically active substances, 
involved in bio- chemical mechanisms, antioxidant 
protection. TO extracts influence on RBC’s thiols lev-
el depends of type of extractant and its concentration. 
The overall influence of TO be to decrease the thi-
ols level, mechanism which depends of their reduced 
and oxidized forms level in experimental samples, as 
well of various concentrations and combinations of 
biologically active substances in different types of ex-
tracts [28]. Thus, glutathione is an important nat-
urally occurring  antioxidant because it prevents the 
hydrogen of sulfhydryl group to be abstracted instead 
of methylene hydrogen of unsaturated lipids. Levels 
of glutathione are considered of critical importance 
in tissue injury caused by toxic substances. The com-
bination of antioxidant enzymes and glutathione 
form offer protection against FR, and there by main-
tain low levels of lipid peroxide. Park et al. (2007) 
demonstrated that the contents of GPOx, GR and 
superoxide dismutase (SOD) increased dose depend-
ent manner, and mRNA and protein expression levels 
of cytochrome P450 2E1 significantly decreased in 
the dandelion administered group on Sprague- Daw-
ley rats in liver injury induced by carbon tetrachlo-
ride (CCl4) [4]. Another marker of OS is malondi-
aldehyde that was demonstrated by Hagymasi et al. 
(2000), where  TOL extract was more effective in 
membrane protection, (IC50=0.55 mg/ml), compared 
with the TOR extract (IC50=1 mg/ml). Also, roots and 
leaves extracts can stimulate the NADPH-cytochrome 
P-450 reductase activity, the hydrogen-donating abil-
ity, reducing power property and radical scavenging 
capacity of TO. The higher hydrogen donor, reducing 
agent and hydrogen peroxide scavenger capability of 
the leaf extract correlates with the approximately 3 
times higher polyphenol content compared to radix 
extract [15]. 

Popovic et al. (2001) and Milosevic et al. (2003) 
demonstrated the inhibitory effects of hydroxyl (OH•) 
radicals production using ethyl acetate, chloroform 
and water extracts by (flower, leaf, stem and root) of 
TO which exerts antioxidant activity [29].

Wojdylo et al. (2007) demonstrated the high scav-
enging activity of DPPH radical was in TOR of 80 
% methanol extract, but other researches described the 
low activity in ABTS and FRAP assays using the 
same TOR methanolic extracts [30].

Sumanth M. and Rana A.C. (2006) demonstrated 
that pretreatment of Wistar albino rats with 100 
mg/kg per os of TO extract improved significantly 
the SOD, CAT, GSH and GPOx levels and reduced 
lipid peroxidation [29]. 
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Conclusions. 
Taraxacum officinale exhibits a strong antioxidant 

activity. This plant has ability to prevent and treat the 
damage of cells caused by oxidative stress process, 
by actioning on glutathione system. This activity de-
pends of ethanol concentrations and plant’s part.
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Rezumat.
Anomalia Ebstein este o malformație cardiacă congenitală a valvei tricuspide și a ventriculului drept. Corecția chirur-

gicală a anomaliei Ebstein îmbunătățește clasa funcțională și toleranța la efort, elimină șuntarea intracardiacă de la dreapta 
la stânga (dacă este prezentă) și reduce incidența tahiaritmiilor supraventriculare [3, 4, 6]. Datorită gradului de variabili-
tate al Anomaliei Ebstein, corecția se bazează pe factorii anatomici. În cazul condițiilor anatomici nefavorabili, se recorge 
la  înlocuirea valvei tricuspide [3, 8]. Aplicarea anastomozei cavopulmonare bidirecționale este rezervată pacienților cu 
funcție slabă a ventriculului drept [6, 9, 10]. Actual, mortalitatea precoce generală după corecția chirurgicală la copii și 
adulți a scăzut la mai puțin de 3% în centrele cu experiență [4]. Tratamentul chirurgical al nou-născutului simptomatici 
rămâne o provocare semnificativă, cu abordări care includ fie un o corecție biventriculară, fie o corecție univentriculară. 
Studiul dat este retrospectiv și relatează datele privind incidența tipurilor conform clasificației Carpentier, severitatea și 
procedura chirurgicală aplicată pentru corecția anomaliei [1, 9].

Cuvinte cheie: Anomalia Ebstein, atriul drept, ventricul drept, valva tricuspidă.

Summary: Ebstein anomaly. Retrospective study.
Ebstein anomaly is a congenital heart malformation of the tricuspid valve and right ventricle. Surgical correction of 

Ebstein’s anomaly improves functional class and exercise tolerance, eliminates intracardiac right-to-left shunting (if pres-
ent), and reduces the incidence of supraventricular tachyarrhythmias [3, 4, 6]. Due to the degree of variability of Ebstein’s 
Anomaly, correction is based on anatomical factors. In the case of unfavorable anatomical conditions, the replacement 
of the tricuspid valve is resorted to [3, 8]. The application of bidirectional cavopulmonary anastomosis is reserved for 
patients with poor right ventricular function [6, 9, 10]. Currently, overall early mortality after surgical correction in chil-
dren and adults has decreased to less than 3% in experienced centers [4]. Surgical treatment of the symptomatic neonate 
remains a significant challenge, with approaches including either a biventricular correction or a univentricular correction. 
The given study is retrospective and reports the data on the incidence of the types according to the Carpentier classifica-
tion, the severity and the surgical procedure applied for the correction of the anomaly [1, 9].

Keywords: Ebstein anomaly, right atrium, right ventricle, tricuspid valve.

Резюме: Аномалия Эбштейна. Ретроспективное исследование.
Аномалия Эбштейна — врожденный порок развития трехстворчатого клапана и правого желудочка. Хирурги-

ческая коррекция аномалии Эбштейна улучшает функциональный класс и толерантность к физической нагрузке, 
устраняет внутрисердечное праволевое шунтирование (при его наличии), снижает частоту наджелудочковых та-
хиаритмий [3, 4, 6]. Из-за степени вариабельности аномалии Эбштейна коррекция основывается на анатомических 
факторах. В случае неблагоприятных анатомических условий прибегают к замене трехстворчатого клапана [3, 8]. 
Применение двунаправленного кавопульмонального анастомоза зарезервировано для пациентов с плохой функцией 
правого желудочка [6, 9, 10]. В настоящее время общая ранняя смертность после хирургической коррекции у детей 
и взрослых снизилась до менее 3% в опытных центрах [4]. Хирургическое лечение симптоматического новорожден-
ного остается серьезной проблемой, поскольку подходы включают либо бивентрикулярную коррекцию, либо одно-
желудочковую коррекцию. Данное исследование является ретроспективным и содержит данные о частоте встреча-
емости типов по классификации Карпентье, степени тяжести и хирургическом способе коррекции аномалии [1, 9].

Ключевые слова: аномалия Эбштейна, правое предсердие, правый желудочек, трехстворчатый клапан.
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Introducere 
Anomalia Ebstein este caracterizată de forma 

anormală şi deplasarea apicală a cuspelor valvei tri-
cuspide. Cuspa anterioară îşi are, de obicei, originea 
la nivelul inelului valvular nativ, dar este mărită, în 
timp ce cuspele septală şi posterioară (murală) sunt 
deplasate către apexul ventriculului drept şi adesea 
inserate pe endocard [1, 4]. Deplasarea apicală a val-
vei tricuspide împarte cordul drept într-un atriu drept 
morfologic, o porţiune atrializată a ventriculului drept 
şi ventricul drept rămas funcţional; valva tricuspida 
se prezintă, de obicei, cu regurgitaţie [1, 11].

Scurt istoric.

Wilhelm Ebstein a descris prima dată un pacient 
cu defecte cardiace tipice anomaliei Ebstein în 1866 
[1, 5]. Potrivit datelor istorice descries de Mann și 
Lie, al doilea caz a fost descris 20 de ani mai târziu, 
iar prima descriere în Literatura engleză a fost de 
MacCallum în 1900 [3, 4, 7].

Eponimul Boala Ebstein a fost sugerată pentru 
prima dată de Arnstein în 1927 și a fost folosit de 
Yater și Shapiro în articolul lor de sinteză din 1937 
care a raportat al șaisprezecelea caz și primul care ur-
mează să fie examinat atât prin radiografie, cât și prin 
electrocardiografie [1, 6].

Managmentul chirurgical al Anomaliei Ebstein 
pornește din 1950 când a fost aplicat un Șunt Blaloc-
k-Taussig însa fără success. Ulterior în 1959 Gasul și 
colegii săi a aplicat Șunt Blalock-Taussig cu success 
iar în 1962 a fost efectuata cu succes prima inlocuire 
a valvei cu o proteză de catre Cartwright [1, 9].

Incidența conform datelor literaturii anomalia se 
determina în 0.5-1% din totalul malforamțiilor cardi-
ace congenitale ce reprezinta 1 la 200.000 de născuți 
[1, 11].

Clasificare:
Tabloul clinic.
Prezentarea variază în funcție de vârstă și forma 

patologiei. Nou-născutul manifestă o simptomatică 
cianotică. Sugarii sunt mai susceptibili să dezvolta in-
suficienta cardiaca, la copii mai mari și adulți, prezen-
tarea poate varia de la o inimă detectată întâmplător, la 
aritmii și intoleranță la exerciții fizice. Mai târziu mor-
biditatea se datorează deteriorării hemodinamice trep-
tate și dezvoltarea aritmiilor și cardiomegalie [8, 9].

Tratamentul chirurgical şi intervenţional.
Simptomatologia determină tratamentul. Trata-

mentul conservator poate ameliora temporar simpto-
matologia şi poate crea o bază benefică pentru tra-
tamentul chirurgical consecutiv. Anticoagularea orală 
este recomandată la pacienţii cu istoric de embolie 
supravalvulară paradoxală sau FiA [1, 2, 6]. În pre-
zenţa unui risc tromboembolic crescut sau a unui şunt 
dreapta-stânga, anticoagularea orală este obligatorie. 
Tulburări de ritm simptomatice pot fi tratate conser-
vator sau preferabil prin intervenţie. Accesul transca-
teter la căile accesorii de la nivelul cordului drept şi 
la calea lentă în reintrarea prin nodul AV poate fi în-
greunată de intervenţia chirurgicală asupra VT, de aşa 

Figura 1. Clasificarea conform Carpentier a AE. AD-atriul drept. VDA-ventricul drept atrializat. 
VDF-ventricul drept functional.
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natură încât ar fi rezonabilă evalurea pentru subtraturi 
aritmogene şi efectuare ablaţiei prin cateter, înaintea 
intervenţiei chirurgicale [3, 4]. Ocazional există indi-
caţia de a închide izolat comunicarea interatrială. To-
tuşi, este necesară o discuţie atentă, deoarece ar putea 
duce la creşterea presiunilor la nivelul cordului drept 
şi o scădere a debitului cardiac sistemic. Corecţia chi-
rurgicală rămâne dificilă şi ar trebui efectuată doar de 
chirurgi cu experienţă specifică pentru această leziu-
ne. Plastia VT este posibilă, dar este de preferat înlo-
cuirii acesteia [1, 8, 9].

Dacă VD este prea mic pentru corecţie sau dis-
funcţia VD s-a dezvoltat, o anastomoză cavo-pulmo-
nară (Glenn) ar trebui luată în considerare la adulţii 
cu funcţie VS păstrată, când presiunea AS si presiu-
nea telediastolică VS nu sunt ridicat. La pacienţii cu 
corecţie nereuşită sau în cazul unei disfuncţii biven-
triculare severe, transplantul cardiac ar putea repre-
zenta singura opţiune de tratament.

Conform datelor internaționale mortalitatea peri-
operatorie anterioară ridicată (>25%) a scăzut la <7% 
în centrele specializate [6, 8, 9]. Mai mult de 90% 
dintre pacienţii operaţi de un chirurg cu experienţă 
supravieţuiesc >10 ani, mulţi în clasa funcţională I 
sau II. Decesele tardive sunt probabil datorate aritmi-
ilor. În cadrul unei serii de studii, supravieţuirea fără 
necesitatea reintervenţiei tardive a fost 86%, 74%, 
62% şi 46% la 5, 10, 15 şi 20 de ani, respectiv [9, 11].

Materiale și metode.
Studiu retrospectiv în care au fost incluși: 41 

pacienți, din cadrul secției de Malformații Cardiace 
Congenitale a SCR ,,Timofei Moșneaga,, incepînd 
cu anul 2000 pina în anul 2020. Pacienții au fost re-
partizați dupa forma patologiei conform clasificării 
Carpentier. Variabile: vîrstă, insuficiență cardiacă 
NYHA, procedura chirurgicală aplicată.

Rezultate.
Conform datelor obținute se determină o preva-

lență a tipului B și C conform clasificației Carpantier:
● Tipul B 51% 
● tipul C 30,4%
● tipul D 10,5%
● tipul A -8%
Conform clasificației NYHA insuficiența cardia-

că s-a inregistrat:
● gradul II la 21 (36%) pacienți
● gradul III la 15 (52%) pacienți
● gradul IV la  4 (9%) pacienți
● gradul I la 1 (3%) pacient.
Conform datelor statistice colectate pe parcursul 

a 20 de ani, s-a stabilit o pondere predominantă a vîr-
stei: 5-18 ani - 17 pacienți (41,43%), 2-5 ani-12 paci-
enți (29,2%), >18 ani -6 pacienți (14,63%), < 1 luna-4 
pacienți (9,75%), 1-12 luni-2 pacienți (4,8%) care au 
fost internați și suportat intervenție chirurgicală pen-
tru maladia Ebstein.

Au fost efectuate:
● protezări de Valvă-14 (34,1%) la pacineți cu 

vârsta de >18 ani;
● plastie de valvă 11 (26,8%) la pacienți cu vârsta 

cuprinsă între 5-18 ani;
● 7 (17,0%) proceduri paliative la pacienți cu vâr-

sta cuprinsă între <1 lună și 12 luni.
Concluzie.
Conform studiului, forma diagnosticată cel mai 

frecvent este tipul B și C dupa Carpantier ce permite 
o corecție a anomaliei, cu o predominare a insuficien-
ții cardiace de gradul III conform NYHA ce denotă o 
adresare în stare deja avansată a patologiei. Preponde-
rent interveneției chirurgicale sunt supuși pacienții cu 
vârsta cuprinsă între 5-10 ani, fapt ce denotă depistare 
tardivă a maladiei. Ca tramatent chirurgical de elecție, 
se practică plastia și protezarea de valvă tricuspidă.

Figura 2. Incidenta tipurilor dupa Carpantier
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Figura 3. Repartizarea pacienților conform insuficienței cardiace NYHA.

Figura 4. Incidența conform vîrstei

Figura 5. Repartizare conform procedurii chirurgicale aplicate pentru Maladiei Ebstein
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Rezumat.
Scopul studiului a fost prezentarea unui caz clinic de EP la o pacientă tânără de 26 de ani cu o scurtă trecere în revistă 

a literaturii de specialitate. Particularitatea cazului cu embolie pulmonară prezentat a fost asocierea cu tromboza acută a 
sistemului venos profund și venei externe pe fon de anamnestic de utilizare a contraceptivelor orale combinate. 

Cuvinte cheie: Embolie pulmonară, tromboză acută, sistem venos profund

Summary: Acute pulmonary embolism associated with acute thrombosis of the deep venous system.
The purpose of the study was to present a clinical case of pulmonary embolism in a young patient of 26 years, with 

a brief review of the literature.  The particularity of the presented case with the pulmonary embolism was the association 
with the acute thrombosis of the deep venous system venous system on background of combined oral contraceptives use. 

Keywords: Pulmonary embolism, acute thrombosis, deep venous system.

Резюме: Острая легочная эмболия, связанная с острым тромбозом глубокой венозной системы.
Целью исследования было представить клинический случай легочной эмболии у молодой пациентки 26 лет 

с кратким обзором литературы. Особенностью случая с представленной легочной эмболией стала связь с острым 
тромбозом глубокой венозной системы и наружной вены, бедренных вен, подколенных вен, большеберцовых вен 
на фоне применения комбинированных оральных контрацептивов.

Ключевые слова: легочная эмболия, острый тромбоз, глубокая венозная система.

Introducere.
Embolia pulmonară (EP) acută este prezenta-

rea clinică cea mai gravă de tromboembolism venos 
(TEV) și reprezintă a treia cea mai frecventă boală 
cardiovasculară și rezultă din obstrucţia prin em-
bol de tromb a arterelor pulmonare sau a ramurilor 
acesteia. EP reprezintă o cauză majoră de mortalita-
te, morbiditate și spitalizare și handicap dar, poate fi 
adesea prevenit [1].  Raportăm un caz de EP la o pa-
cientă tânără de 26 de ani cu o scurtă trecere în revistă 
a literaturii de specialitate.

Scopul studiului: prezentarea unui caz clinic de 
EP la o pacientă tânără de 26 de ani cu o scurtă trecere 
în revistă a literaturii de specialitate.

Material și metodă: femeie de 26 de ani a fost 
internată în secția pulmonologie IMSP SCM ,,Sf. 
Treime” cu acuze la prezentare: dispnee inspirato-
rie la efort fizic moderat, tuse semiproductivă, du-
reri în membrele inferioare timp de o saptamină. La 
examenul obiectiv: starea generala gravitate medie, 

edeme periferice marcate. Auscultativ murmur dimi-
nuat bazal bilateral, raluri sibilante pe stânga. Pul-
sul 100 b/min, TA- 125/75mmHg. Din antecedente: 
a administrat contraceptive orale combinate. Pentru 
diagnosticul diferențial al sindromului de condensa-
re pulmonară s-au efectuat investigațiile de laborator 
și instumentale, care au relevat: leucocitoză (WBC-
12,40) cu devierea formulei leucocitare spre stânga, 
accelerarea sedimentării eritrocitelor, creșterea pro-
teinei C-reactive, hiperglicemiei, INR-0,90, protro-
mbinei-122%, fibrinogenuli-7,9, D-dimerilor-35,2. 
Examenul ECG a înregistrat tahicardie sinusală, de-
reglări de repolarizare (T- în V3). Radiografia cutiei 
toracice a arătat infiltrație pulmonară bazal pe stânga 
din contul componentului alveolar, desen pulmonar 
accentuat, hilii pulmonari accentuați.

Angiopulmonografia prin tomografie computeri-
zată a detectat defect de umplere cu mase trombotice 
in proiecția arterei pulmonare pe dreapta porțiunea 
distală și pneumotorace parțial pe dreapta cu grosime 
stratului pana la 1.17cm. 
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Duplex scanarea sistemului venos profund și su-
perficial pe stânga a evidențiat tromboza acută a sis-
temului venos profund și vena externă de la origine, 
venele femurale, vena poplitea, venele tibiale, vena 
magna. 

Pacienta a fost urgent transferată în secția de Re-
animare pentru tratamentul fibrinolitic cu Actilyse, 
anticoagulante, antiplachetare și O2 terapie. Evoluția 
pacientei a fost pozitivă.

Discuții. 
În studiile epidemiologice, ratele anuale de in-

cidență pentru EP variază între 39 – 115 la 100 000 

de populații; pentru TEV, ratele de incidență variază 
între 53-162 la 100 000 de populații. Tromboembo-
lismul pulmonar este cauza a peste 300 000 de decese 
pe an în SUA, situându-se la un nivel de frunte printre 
cauzele mortalității cardiovasculare [2].

EP este considerat a fi o consecință a interacțiunii 
dintre factorii de risc legați de pacient și factorii de 
risc legați de externi. Traumatismele majore, inter-
venţiile chirurgicale, fracturile membrelor inferioare 
și protezările articulare, precum și leziuni ale mădu-
vei spinării, constituie factori declanșatori importanţi 
pentru TEV [3]. Neoplazia este un factor predispo-

Figura 1. Defect de umplere cu mase trombotice in proiecția arterei pulmonare pe dreapta porțiunea distală. 
Pneumotorace parțial pe dreapta cu grosime stratului pana la 1.17 cm (secțiunea axială).



249Științe Medicale

zant bine cunoscut pentru TEV. Riscul de TEV va-
riază în funcţie de diferite tipuri de cancer [4] bolile 
hematologice maligne, cancerul pulmonar, cancerul 
gastrointestinal, cancerul pancreatic și cel cerebral 
prezentând riscul cel mai crescut [5,6].  Transfuzii-
le de sânge și agenţii de stimulare ai eritropoezei se 
asociază, de asemenea, cu un risc crescut de TEV [7]. 
TEV poate fi privit ca parte a continuumului bolilor 
cardiovasculare, iar factorii de risc comuni – cum 
ar fi fumatul, obezitatea, hipercolesterolemia, hiper-
tensiunea arterială și diabetul zaharat [8] își împart 
contribuţia cu boală arterială, în special ateroscleroza 
[9]. Cu toate acestea, cel puţin în parte, acest lucru 
poate fi o asociere indirectă, mediată de efectele bolii 
coronariene și, în cazul fumatului de cancer [10,11]. 
Infarctul miocardic și insuficienţă cardiacă cresc ris-
cul de EP [12].

Când apare în timpul sarcinii, TEV este o cauză 
majoră de mortalitate maternală [13]. Fertilizarea in 
vitro crește și mai mult riscul de TEV asociat sarcinii 
[14]. La femeile în postmenopauză care primesc tera-
pie de substituţie hormonală, riscul de TEV variază 
foarte mult în funcţie de terapia utilizată [15].

La femeile fertile, contraceptivele orale reprezintă 
cel mai frecvent factor predispozant pentru TEV [16]. 

Concluzie.
Particularitatea cazului cu embolie pulmonară 

prezentat a fost asocierea cu tromboza acută a siste-
mului venos profund și venei externe de la origine, 
venelor femurale, venelor poplitea, venelor tibiale pe 
fon de anamnestic de utilizare a contraceptivelor ora-
le combinate. 
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