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IN MEMORIAM PROFESORUL DMITRI SAIN - MEDIC, 
OM DE ȘTIINȚĂ, COLEG ȘI CETĂȚEAN

Rezumat.
În acest articol este relatată viața și activitatea omului de știință, managerului de succes, colegului și cetățeanului 

Dmitri Sain, doctor habilitat în științe medicale, profesor cercetător. Despre munca remarcabilă și realizările în postura 
de savant, medic și cetățean devotat. Se elucidează contribuția sa remarcabilă în dezvoltarea științei medicale, cât și con-
solidarea colaborărilor internaționale în domeniul științei și inovării în medicină. A coordonat și implementat cu succes 
Programul national de control şi profilaxie a tuberculozei și a demonstrat o eficiență semnificativă în gestionarea și mo-
nitorizarea celor mai complexe forme ale tuberculozei, tuberculoza drogrezistentă și asociată cu diferite comorbidități. 

Cuvinte-cheie: viață și activitate, savant, manager, tuberculoză.

Summary. In memoriam Professor Dmitri SAIN - doctor, scientist, colleague and citizen.
In this article, the life and activity of the scientist, successful manager, colleague and citizen Dmitri Sain, doctor of 

medical sciences, research professor, is reported. About the remarkable work and achievements as a scientist, doctor and 
devoted citizen. Its remarkable contribution to the development of medical science, as well as the strengthening of inter-
national collaborations in the field of science and innovation in medicine, is elucidated. He successfully coordinated and 
implemented the National Tuberculosis Control and Prophylaxis Program and demonstrated significant efficiency in the 
management and monitoring of the most complex forms of tuberculosis, drug-resistant tuberculosis and associated with 
various comorbidities.

Keywords: life and activity, scientist, manager, tuberculosis.

Резюме. Памяти Профессора Дмитрия САИНА - врача, ученого, коллеги и гражданина.
В статье освещена жизнь и деятельность ученого, успешного менеджера, коллеги и гражданина Дмитрия 

Саина, доктора медицинских наук, профессора-исследователя. О замечательном труде и достижениях как 
учёного, врача и преданного гражданина. Освещен его выдающийся вклад в развитие медицинской науки, а также 
укрепление международного сотрудничества в области науки и инноваций в медицине. Он успешно координировал 
и реализовал Национальную программу по контролю и профилактике туберкулеза и продемонстрировал 
значительную эффективность в лечении и мониторинге наиболее сложных форм туберкулеза, лекарственно-
устойчивого туберкулеза и ассоциированного с различными сопутствующими заболеваниями.

Ключевые слова: жизнь и деятельность, учёный, менеджер, туберкулез.

Dmitri Sain s-a născut la 
26 octombrie 1943 în sa-
tul Bălănești (astăzi Ba-
lamutovca) județul Ho-
tin, România Mare, 
situat într-un loc pitoresc 
de pe malul drept al Nis-
trului.

În anul 1961, tânărul 
absolvent al școlii medii, 
a decis să-și dedice viața 

medicinei. Alegerea sa a fost Facultatea de Medicină 
la Institutul de Stat de Medicină din Cernăuți, pe care 
l-a absolvit cu succes în anul 1967. Începându-și ca-
riera profesională în funcție de ftiziolog în satul Ro-
kitnoe regiunea Rovno Ucraina, Dmitri Sain rapid s-a 
manifestat drept un specialist talentat. Acest lucru nu 
a rămas neobservat, și curând i s-a oferit conduce-
rea dispensarului antituberculos din Rokitnoe. Aici, 

Dmitri Sain, nu numai că și-a perfecționat abilitățile 
profesionale, dar a și dobândit o experiență valoroasă 
în gestionarea unei echipe de specialiști. Pentru prima 
dată a făcut cunoștință cu responsabilitatea nu doar 
pentru sănătatea pacienților, ci și pentru activitatea 
întregului personal medical. Cunoștințele și abilită-
țile medicale acumulate au fost foarte solicitate în 
noul său post responsabil de serviciul de ftiziologie 
din raionul Rezina RSS Moldovenească. În  curând, 
talentatul medic ftiziolog a însușit încă o specialitate 
de medic imagist, care a favorizat semnificativ acor-
darea asistenţei antituberculoase calificate. 

Șase ani de muncă zilnică, anevoioasă pe tărâmul 
medical și experiența de a conduce o echipă, au fă-
cut ca Dmitri Sain să fie remarcat printre colegi și au 
determinat creșterea sa profesională de succes în anii 
următori.

Înițial, în funcție de medic-șef al celei de a doua 
clinică a Institutului de Cercetări Științifice în Tuber-
culoză al MS RSS Moldovenească din satul Vorni-
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ceni, apoi din anul 1982 până în anul 1988 în funcție 
de director al aceluiași institut. În această perioadă 
Dmitri Sain s-a manifestat ca un specialist de frunte în 
ftiziologie și a demonstrat abilități organizatorice ex-
cepționale. Abilitățile remarcabile de manager a des-
chis o nouă pagină în istoria instituției. Dmitri Sain a 
realizat cu succes o serie de proiecte-cheie axate pe 
modernizarea examinărilor de laborator, a elaborat 
și implementat anumite metode noi de diagnostic și 
tratament. Abordarea sa vizionară față de dezvoltarea 
științei și medicinei în domeniul tuberculozei a trans-
format institutul în unul dintre principalele centre de 
cercetare din URSS. Datorită eforturilor dlui Dmitri 
Sain, Institutul de Cercetări Științifice în Tuberculoză 
a devenit un loc unde tinerii cercetători și medici își 
doreau să lucreze și să studieze. Activitatea sa în func-
ție de director a lăsat o amprentă de neuitat în istoria 
institutului. După reorganizarea instituțiilor științifice 
republicane, în anul 1998, institutele de tuberculoză, 
cardiologie, oncologie și epidemiologie au fost coma-
sate în Institutul de Cercetări Științifice în Medicina 
Preventivă și Clinică al MS al RSS Moldovenească. 
Acest pas a fost făcut în scopul optimizării cercetări-
lor științifice, creșterii calității și eficienței acestora. 
Dmitri Sain, datorită experienței sale îndelungate în 
management și contribuție remarcabilă în dezvoltarea 
științei medicale, a fost numit în funcția de director 
adjunct pe știință și inovare al acestui nou institut. 
Reputația sa de om de știință respectat și manager de 
succes l-a făcut candidatul ideal pentru acest rol.

Dmitri Sain, în această poziție de răspundere, a fost 
pus în fața sarcinii de a integra diverse direcții științifi-
ce și de a crea un spațiu științific unitar capabil să abor-
deze problemele medicale actuale. Rolul său de lider 
în domeniul cercetării și inovării a contribuit la unirea 
eforturilor oamenilor de știință din diverse specialități, 
crearea de grupuri interdisciplinare și laboratoare.

Dmitri Sain a dat noului institut un caracter di-
namic de dezvoltare, sprijinind inovațiile, implemen-
tând tehnici și tehnologii avansate de cercetare și 
consolidând colaborările internaționale în domeniul 
științei și inovării în medicină.

În aceșt răstimp, Dmitri Sain a demonstrat o pro-
ductivitate științifico-practică semnificativă. În anul 
1984 susține cu succes teza de doctor în științe me-
dicale cu tema „Tuberculoza infiltrativă: evoluție și 
tratament”, și în anul 1991 – teza de doctor habilitat 
în științe medicale cu tema „Evoluția și rezultatele 
tratamentului tuberculozei pulmonare diseminate”.

Conducând Departamentul de Management și 
Monitorizare a Tuberculozei în noul Institut de Fti-
ziopneumologie „Chiril Draganiuc” și coordonând 
implementarea Programului naţional de control şi 

profilaxie a tuberculozei, doctorul habilitat, profeso-
rul Dmitri Sain a demonstrat o eficiență semnificativă 
în gestionarea și monitorizarea celor mai complexe 
forme ale bolii, forme de tuberculoză complicată re-
zistență la medicamente și asociată cu diferite comor-
bidități.

Sub conducerea directă a profesorului Dmitri 
Sain au fost elaborate scheme individualizate de dia-
gnostic și tratament al tuberculozei, au fost pregătite 
și susținute cu succes un șir de teze de doctorat și doc-
tor habilitat. Dmitri Sain are în palmares peste 225 
de articole științifice, brevete și inovări, este autor de 
monografii și protocoale clinice naționale pentru tu-
berculoză. 

Deschiderea către noi idei și disponibilitatea de a 
lucra în echipă în vederea atingerii obiectivelor trasate 
l-au marcat pe profesorul Dmitri Sain în permanență. 
Publicațiile sale științifice demonstrează colaborarea 
cu colegi, inclusiv din alte instituții și țări. Acest lucru 
a fost facilitat de profesionalismul și carismul perso-
nal posedat. Inteligența naturală și educația în comun 
cu cunoașterea a patru limbi i-au permis să comunice 
liber și promt cu diferite persoane. Profesorul Dmitri 
Sain a devenit un exemplu viu, că profesionalismul și 
umanitatea pot și ar trebui să meargă în unison. Atitu-
dinea sa față de colegi, studenți și pacienți a fost una 
plină de respect, bunătate și sinceritate. Dlui mereu 
a ajutat pe oricine se adresa pentru ajutor, sprijin sau 
sfaturi. Profesorul Dmitri Sain vorbea cu multă recu-
noștință despre oamenii care au influențat dezvoltarea 
sa personală și profesională. Dlui își amintea mereu 
cu o căldură deosebită despre mentorul său, faimo-
sul ftiziolog și organizator al sănătății publice din 
Republica Moldova, Omul Emerit, Chiril Draganiuc. 
A exprimat recunoștință pentru sprijinul în cariera sa 
științifică, conducătorului științific și consultantului, 
academicianului Alexandr Homenko. 

Dmitri Sain a fost un soț devotat și un tată grijuliu, 
care a crescut copii minunați. Aceștia au moștenit de la 
părinții lor nu numai dragostea pentru muncă, ci și bu-
nătatea, onestitatea, decența și curiozitatea. Aceste tră-
sături, combinate cu gândirea analitică, i-au făcut ade-
vărații continuatori ai celor mai bune tradiții familiale.

Pe parcursul multor ani, Dmitri Sain a condus 
Societatea de Ftiziopneumologie din Republica Mol-
dova. Sub conducerea sa, activitatea Societății a fost 
îmbogățită cu o misiune importantă – a sprijini cer-
cetările științifice în domeniul ftiziopneumologiei 
și a asigura implementarea rezultatelor acestora în 
practica clinică. Dmitri Sain a accentuat necesitatea 
creșterii continuă a pregătirii profesionale a membri-
lor societății, subliniind responsabilitatea etică față 
de pacienți. Meritele profesorului Dmitri Sain au fost 
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apreciate înalt de către stat, fiind distins cu medalia 
„Pentru Muncă Meritorie”, Ordinul „Semnul Ono-
rului” și Ordinul „Gloria Muncii”. La 24 decembrie 
2020, reprezentantul veritabil al nobilului domeniu 
medical, profesorul Dmitri Sain a căzut în lupta îm-
potriva epidemiei de COVID-19. Ca semn de adânc 
respect și recunoștință pentru curajul, devotamentul 
și spiritul de sacrificiu demonstrat în îndeplinirea da-
toriilor medicale, profesorul Dmitri Sain a fost distins 
post-mortem cu „Ordinul de Onoare”.

Amintindu-ne astăzi despre munca remarcabilă și 
eforturile profesorului Dmitri Sain ca savant, medic 
și cetățean devotat, suntem convinși că numele său ar 
trebui să fie purtat de  Societatea de Ftiziopneumolo-
gie din Republica Moldova. Aceasta ar fi o recunoaș-
tere meritată a contribuției sale și un exemplu pentru 
viitoarele generații de specialiști. 

Societatea de Ftiziopneumologie
 din Republica Moldova
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Rezumat.
În baza analizei literaturii de specialitate, a actelor normative și legislative, precum și a datelor din propri ile cercetări, 

sunt prezentate aspectele medicale și juridice ale divergențelor dintre diagnosticul clinic și anatomopatologic. Astfel, prin 
analiza materialelor de arhivă ale Institutului de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc” s-a stabilit, că procentul de autopsii 
în perioada 2013-2022 a variat între 68,5% și 94,4%. Având o tendință stabilă de creștere (R2=0,7542), acest indicator a fost 
în medie de 83,7%. Procentul divergențelor de diagnostic în această perioadă a variat între 7,0% și 24,5%, media fiind de 
14,4%. Tendința de scădere a acestui indicator de la 24,5% în 2013 la 16,8% în 2022 nu a fost concludentă (R2=0,3097). 

Cuvinte cheie: diagnostic clinic şi anatomopatologic, divergență, calitatea asistenței medicale, siguranța pacientului, 
eroare medicală, drept medical.

Summary. Medical and legal aspects of the divergence of clinical and anatomopathological diagnosis within 
the specialized medical institution.

Based on the analysis of specialized literature, normative and legislative acts, as well as data from own research, the 
medical and legal aspects of the divergences between clinical and anatomopathological diagnosis are presented. Thus, 
through the analysis of the archive materials of Institute of Phthisiopneumology «Chiril Draganiuc» it was established 
that the percentage of autopsies in the period 2013-2022 varied between 68.5% and 94.4%. Having a stable growth trend 
(R2=0.7542), this indicator averaged 83.7%. The percentage of diagnostic discrepancies during this period ranged from 
7.0% to 24.5%, with a mean of 14.4%. The downward trend of this indicator from 24.5% in 2013 to 16.8% in 2022 was 
not conclusive (R2=0.3097).

Keywords: clinical and anatopathological diagnosis, discrepancy, quality of healthcare, patient safety, medical error, 
medical law.

Резюме. Медико-правовые спекты расхождения клинического и патологоанатомического диагнозов в 
условиях специализированного медицинского учреждения.

На основе анализа специализированной литературы, нормативных и законодательных актов, а также данных 
собственных исследований представлены медико-правовые аспекты расхождений между клиническим и патоло-
гоанатомическим диагнозом. Так, путем анализа архивных материалов ИМСП Института пневмоторакса «Ки-
рилл Драганюк» установлено, что процент вскрытий в период 2013-2022 гг. варьировался от 68,5% до 94,4%. При 
устойчивой тенденции роста (R2=0,7542) данный показатель составил в среднем 83,7%. Процент диагностиче-
ских расхождений за этот период колебался от 7,0% до 24,5%, в среднем 14,4%. Тенденция снижения данного 
показателя с 24,5% в 2013 году до 16,8% в 2022 году не была убедительной (R2=0,3097).

Ключевые слова: клинический и паталогоанатомический диагноз, расхождение, качество медицинской по-
мощи, безопасность пациента, медицинская ошибка, медицинское право.

STUDII ŞI SINTEZE
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Introducere. 
Acțiunile diagnostic-curative, în condițiile asis-

tenței medicale specializate moderne, prezintă un 
interes deosebit pentru îmbunătățirea continuă a cali-
tății acesteia. În plan științifico-practic, o semnificație 
aparte îi revine analizei clinice și anatomopatologice 
pentru identificarea cauzelor principale și imediate a 
decesului, tragerea concluziilor retrospective referitor 
la erorile de diagnostic, la eficiența joasă a activităţi-
lor terapeutice, cât și la planificarea căilor de reducere 
a mortalității [21].

Expertiza anatomopatologică oportună cu identi-
ficarea cauzei și mecanismului instalării decesului, a 
erorilor comise în acordarea îngrijirilor medicale și a 
cauzelor acestora, poate sta la baza evaluării calității 
asistenței medicale. Materialele investigațiilor ana-
tomopatologice oferă informații precise și oportune 
despre structura incidenței și cauzele deceselor, cali-
tatea activității diagnostice și terapeutice a instituții-
lor medicale. 

În ultimii ani, majoritatea (82,4%) autopsiilor 
anatomopatologice sunt efectuate în cazurile de deces 
intraspitalicesc și doar 17,6% la decesele instalate în 
alte locuri [35]. Analiza clinică și anatomopatologică 
a cazurilor de deces în instituțiile medicale ar trebui 
să includă și confruntarea diagnosticului clinic final 
cu cel stabilit post-mortem [23, 25]. Dacă se consta-
tă că decesul este consecința ireversibilă a asistenței 
medicale, atunci analiza clinico-anatomopatologică 
ar trebui să fie considerată drept cel mai veritabil me-
canism de control și creştere a calității prosesului de 
diagnosticare și tratament [21, 29]. 

În cadrul sistemului integral de asistență medi-
cală, analiza clinică și anatomopatologică poate fi 
considerată, cu siguranţă, punctul de pornire pentru 
generalizarea ulterioară a evaluării calității îngrijiri-
lor medicale acordate populației. Datele obținute prin 
analiza clinico-anatomopatologică asigură luarea de-
ciziilor adecvate, dirijate spre îmbunătățirea diagnos-
ticării, tratamentului prompt și corect al bolilor, trau-
matismelor și intoxicațiilor.

Prin studierea și analiza datelor clinice și anato-
mopatologice, cât şi confruntarea diagnosticelor, se 
realizează un anumit control științifico-practic co-
legial asupra calității diagnosticării și tratamentului 
intravital. Astfel, rolul expertizei anatomopatologice 
în stabilirea responsabilităţii materiale și juridice a 
personalului medical nu a scăzut şi chiar este într-o 
uşoară creştere [9].

Scopul studiului. 
Evaluarea medicală și juridică a divergențelor de 

diagnostic clinic și anatomopatologic la decesele in-
traspitaliceşti în contextul creşterii calității asistenței 
medicale și gradului de siguranță a pacientului.

Material și metode. 
Publicații științifice referitoare la subiectul stu-

diului, selectate prin intermediul motoarelor de că-
utare din bazele de date medicale; materiale de ar-
hivă ale Institutului de Ftiziopneumologie “Chiril 
Draganiuc” perioada 2013-2022; fișe medicale de 
observaţie clinică (F-003/e), inclusiv epicrize clinice 
și anatomopatologice; procese-verbale de expertiză 
anatomopatologică (F-013/e); dări de seamă secția 
Anatomie patologică; procese-verbale ale conferințe-
lor clinico-anatomopatologice, cât şi acte legislative, 
normative și metodice.

Rezultate și discuții. 
Gândirea medicală, cât și gândirea oricărei persoa-

ne, este conceptuală. Conceptul este o idee în care se 
reflectă trăsăturile distincte ale obiectelor și fenome-
nelor realității. Referitor la diagnostic, acesta este o 
formulă a concluziilor medicale privind starea de sănă-
tate a pacientului examinat, maladia (trauma) existentă 
sau cauza morții, fiind exprimate în termeni prevăzuți 
de clasificările și nomenclatoarele bolilor. Procesul de 
stabilire a diagnosticului se numește diagnosticare. Di-
agnosticul inițial poate fi incorect, iar investigațiile su-
plimentare reduc probabilitatea erorilor de diagnostic.

În practica medicală se deosebesc câteva tipuri 
principale de diagnostic: diagnosticul clinic, diagnos-
ticul anatomopatologic, diagnosticul medico-legal și 
diagnosticul epidemiologic. Diagnosticul clinic se 
stabilește pe baza simptomelor, acuzelor pacientului, 
rezultatelor examinării și istoricului medical, este di-
namic și poate fi completat și modificat pe parcursul 
procesului de tratament, el se modifică pe măsură ce 
se schimbă starea pacientului și poate fi preliminar, 
etapizat și final. În funcție de evoluția bolii, diagnos-
ticul clinic la momentul externării pacientului din 
spital devine diagnosticul clinic final sau diagnosticul 
clinic final post-mortem în caz de deces. 

Diagnosticul clinic poartă o sarcină funcțională cu 
mai multiple aspecte, care contribuie la: tratamentul 
succesiv complet și profilaxia secundară; elaborarea 
măsurilor antiepidemice în timp real; reabilitarea me-
dicală şi recuperarea sănătăţii; pronosticul medical; 
evaluarea capacității de muncă; selecția profesională 
și controlul medical în sport; examinarea aptitudinii 
pentru serviciul militar, capacității de exercițiu; evi-
dența statistică a morbidității și mortalității; formarea 
modului de gândire clinică și îmbunătățirea acesteia; 
analiza științifică a problemelor clinice, diagnostice, 
terapeutice și  morfopatologice; evaluarea expertă a 
standardului de calitate a tratamentului [26, 38]. Din-
tre toate funcțiile enunțate, prima din listă este princi-
pală, deoarece determină tipul de diagnostic medical. 

În formularea diagnosticului anatomopatologic se 
utilizează informația despre modificările morfopato-
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logice organice și tisulare identificate prin necropsie. 
De aceea, diagnosticul anatomopatologic, fiind, în 
esență, clinico-anatomopatologic, după autopsie de-
vine mai complet și mai precis și este direcţionat spre 
stabilirea obiectivă a caracterului, esenței și originii 
proceselor patologice, a stărilor și bolilor, a determi-
nării timpului și secvenței apariției lor, precum și a 
gradului de dezvoltare și legăturii dintre ele; stabili-
rea cauzei și mecanismului instalării decesului [30].

Diagnosticele clinic și anatomopatologic sunt 
construite pe principii similare – de nosologie şi eti-
opatogenie [37]. Fiecare dintre acestea trebuie să re-
flecte etiologia și patogenia bolii, o secvență logică 
de modificări argumentate în timp, o caracteristică 
intranosologică (tipul evoluţiei, gradul de activitate, 
stadiul), să fie cât mai complet posibil, să includă în-
tregul complex de modificări patologice, inclusiv cele 
cauzate de intervenția medicală, să nu fie formal, ci 
un “diagnostic al unui pacient specific”.

Diagnosticul anatomopatologic, inclusiv exa-
menul histopatologic al țesuturilor și al altor probe 
biologice, este important pentru confirmarea sau in-
firmarea diagnosticului clinic și pentru identificarea 
cauzelor care stau la baza afecțiunii. De asemenea, 
evaluarea calității asistenței medicale ar trebui să in-
cludă elucidarea dacă pacientul a profitat de investi-
gațiile și testele adecvate pentru confirmarea diagnos-
ticului clinic și dacă diagnosticul anatomopatologic a 
fost realizat în timp util și cu acuratețe.

Confruntarea diagnosticului clinic și anatomopa-
tologic necesită realizată în mod colaborativ de către 
anatomopatolog și medicul curant, pentru care pre-
zența celui din urmă la autopsie este obligatorie. În 
Republica Moldova confruntarea diagnosticelor cli-
nic și anatomopatologic se face pe trei rubrici, care 
trebuie să conțină diagnosticul clinic final și diagnos-
ticul anatomopatologic final: a) boala principală; b) 
complicații; c) boli concomitente.

Diagnosticul clinic și anatomopatologic principal 
poate include una sau mai multe unități nosologice şi 
atunci este numit combinat, iar la formularea sa se iden-
tifică: boli concurente – două sau mai multe boli, care 
în parte poate cauza decesul; boli combinate – care nu 
sunt fatale în sine, dar în combinație, dezvoltându-se 
simultan, agravează evoluția bolii principale și în co-
mun duc la un rezultat fatal; boli de fundal – unități 
nosologice care au jucat un rol important în apariția și 
evoluția nefavorabilă a bolii principale și au contribuit 
la apariția complicațiilor grave, uneori fatale.

Rezultatul comparării diagnosticelor este chemat 
să constate anumite fapte:

– diagnosticul clinic și anatomopatologic prin-
cipal coincid sau nu; în cazul în care nu coincid, se 
constată divergență de diagnostic clinic şi anatomo-
patologic ale bolii principale;

– diagnosticul în rubricile “boli de bază”, “com-
plicații” și “boli concomitente” coincide sau nu; în 
cazul în care nu coincide, se constată divergență între 
diagnostice din aceste rubrici.

La secțiunea de divergență a maladiei principale 
se specifică anumite variante:

– divergență de diagnostic în sens nosologic, cau-
ză a procesului sau localizare a leziunii (inclusiv când 
diagnosticul clinic nu indică localizarea procesului);

– nu a fost depistată una dintre bolile concurente, 
concomitente, asociate în diagnosticul combinat;

– înlocuirea formei nosologice cu un sindrom, o 
complicație;

– formularea incorectă a diagnosticului clinic (ne-
respectarea principiului etiopatogenic, lipsa rubricii, 
evaluarea complicației ca boală principală sau boală 
principală ca proces asociat).

– nedepistarea intravitală a iatrogeniilor, în cazul 
când diagnosticul incorect a condus la o tactica medica-
lă greșită, care a jucat un rol decisiv în rezultatul fatal.

La  stabilirea faptului de divergență a diagnosti-
cului bolii principale, se determină categoria acesteia, 
care indică posibilitatea obiectivă sau imposibilitatea 
unui diagnostic intravital corect, cât și importanța 
erorii de diagnostic pentru evoluția bolii [8].

Categoria I include cazurile în care boala nu a fost 
depistată la etapele anterioare, iar stabilirea unui dia-
gnostic corect în această instituție medicală nu a fost 
posibilă din cauza gravității stării pacientului, duratei 
scurte de aflare a pacientului în spital și a altor dificul-
tăți obiective. Discutarea acestui grup de divergențe 
de diagnostic se va face la conferințele clinico-anato-
mopatologice în cadrul instituției respective. Catego-
ria II include cazurile în care boala nu a fost depistată 
în această instituție medicală din cauza insuficiențelor 
în examinarea pacientului. Trebuie de luat în conside-
rație faptul că un diagnostic corect nu ar fi avut nea-
părat un impact decisiv asupra evoluției bolii. Cu toa-
te acestea, diagnosticul corect ar fi putut și ar fi trebuit 
să fie stabilit. Categoria III include cazurile în care 
diagnosticul incorect a dus la o tactică medicală gre-
șită, ceea ce a jucat un rol decisiv în rezultatul fatal. 

Este de menţionat că experiența practică în apli-
carea acestor categorii a demonstrat posibilitatea unei 
interpretări ambigue a lor. Astfel, deoarece eroarea de 
diagnosticare în categoria II apare doar din motive su-
biective, totuși, în practică, o parte dintre cazurile de 
divergențe între diagnostice sunt interpretate de me-
dici ca fiind rezultatul dificultăților obiective de dia-
gnosticare (și nu sunt transferate în categoria I), iar o 
altă parte – a cauzelor subiective [32].

Determinarea categoriei de divergență între dia-
gnosticul clinic și cel anatomopatologic trebuie să fie în-
soțită obligatoriu de identificarea cauzelor divergenței, 
adesea, a deficiențelor în activitatea medicului curant.
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Indiferent de categoria divergențelor dintre di-
agnostice, pentru toate au fost stabilite motivele lor 
obiective și subiective. La motivele obiective sunt re-
ferite: durata scurtă de aflare a pacientului în instituția 
medicală (aflare scurtă); dificultatăţi în diagnosticarea 
bolii (atipicitate, manifestări slabe ale bolii și raritatea 
acestei boli); severitatea stării pacientului (prezența 
contraindicațiilor obiective). Motivele subiective ale 
divergențelor includ: examinare insuficientă a pacien-
tului; subestimarea/supraestimarea datelor anamnesti-
ce; neglijarea datelor clinice; interpretarea incorectă 
(neglijare sau supraestimare) a datelor de laborator, 
radiologice și a altor metode suplimentare de exami-
nare, a concluziei consultantului; examinare insufici-
entă a pacientului; construirea sau formularea inco-
rectă a diagnosticului clinic final; alte motive. Lipsa 
echipamentului de diagnostic necesar în instituția me-
dicală și admiterea pacientului într-un profil nepotrivit 
nu pot servi drept motive obiective pentru divergența 
diagnosticelor și ar trebui să fie analizate, în primul 
rând, la comisia curativă și de experți [7, 24].

După confruntarea diagnosticelor principale, se 
efectuează o comparare a complicațiilor și bolilor 
concomitente cele mai importante. Rezultatele co-
relației dintre diagnostice sunt înregistrate de către 
anatomopatolog într-o epicriză clinico-anatomopato-
logică, sunt aduse la cunoștința medicului curant și 
sunt discutate în mod colegial în cadrul ședințelor de 
conferință clinico-anatomopatologică [7, 19] sau a 
comisiei curative de control, care emit concluzia fina-
lă asupra categoriei divergenței dintre diagnostice. În 
acest context, nu doar diagnosticul clinicianului, ci și 
cel al patologului este supus discuției. 

Este important, alături de compararea diagnosti-
celor, să se clarifice oportunitatea diagnosticului cli-
nic principal, dacă complicațiile au fost diagnosticate 
la timp sau cu întârziere, și dacă întârzierea diagnos-
ticării a influențat evoluția bolii. Se consideră că afla-
rea pacientului în spital este scurtă dacă durează mai 
puțin de 24 de ore (pentru pacienții de urgență, durata 
se reduce și se individualizează) [6].

În diferite țări se aplică diferite metode de confrun-
tare a diagnosticelor clinic și anatomomorfologic. Cu 
toate acestea, prevăd determinarea “erorii principale”, 
ceea ce implică stabilirea, pe baza rezultatelor autopsiei, 
a unui diagnostic clinic omis legat de boala principa-
lă sau cauza principală a decesului [10, 15].  Deoarece, 
identificarea corectă a bolii principale asigură o calitate 
ridicată a îngrijirii medicale acordate, tradițional se con-
sideră că erorile diagnostice clinice sunt, de obicei, aso-
ciate cu rezultate nefavorabile ale stării pacientului [28].

În majoritatea țărilor din lume se utilizează anumi-
te reguli de confruntare a diagnosticelor după sistemul 
internaţional Goldman, ulterior modificate [13, 18]. 

Conform acestui sistem, se deosebesc 3 clase (tipuri)  
de divergențe ale diagnosticelor: clasa I – diagnostic 
greșit, care ar fi putut afecta supraviețuirea și ar fi putut 
necesita modificarea tratamentului; clasa II – diagnos-
tic greșit, care nu a afectat supraviețuirea și nu ar fi ne-
cesitat modificarea tratamentului; clasa III – diagnostic 
secundar greșit, care nu este legat de evoluția bolii.

Conform meta-analizei publicațiilor privind uti-
lizarea sistemului Goldman [17], frecvența divergen-
țelor de diagnostic variază, de obicei, între 10-40%. 
Frecvența divergențelor de clasa I (în sistemul nostru, 
aceasta este categoria a III-a de divergențe) variază 
între 2,4-10,7%. Datele privind frecvența claselor de 
divergență conform sistemului Goldman la Jackson 
Memorial Hospital (University of Miami, Florida, 
SUA) sunt interesante. În această instituție medicală, 
poate cea mai calificată din SUA, procentul celor mai 
grave cazuri de divergență, corespunzătoare categori-
ei noastre a III-a, ajunge la aproape 20% [14].

Este important să se țină cont de faptul că, în ge-
neral, variantele erorilor și cauzele acestora sunt “as-
cunse” în materialele documentației medicale (dacă 
aceasta a fost completă sau nu a fost “corectată”), iar 
în cazul “defectelor de tratament” și dezvoltării “ia-
trogeniei” – adesea sunt cunoscute de către clinician 
înainte de efectuarea expertizei anatomopatologice.

Iatrogenia implică consecințele negative ale ac-
țiunilor (sau inacțiunilor) personalului medical și, în 
esența lor, indiferent de corectitudinea executării lor, 
reprezintă un tip de defecte în acordarea asistenței me-
dicale. O parte dintre acestea, care au dus la deces sau 
la prejudicierea sănătății pacientului din cauza negli-
jenței, imprudenței sau a lipsei de profesionalism, se 
încadrează în categoria infracțiunilor medicale [33].

Publicațiile tematice atestă că divergențele dia-
gnostice între diagnosticul clinic și cel anatomopa-
tologic prezintă o problemă semnificativă în diverse 
categorii de pacienți și că există multiple cauze și fac-
tori care contribuie la aceste divergente [11, 23, 24]. 

În plan global, procentul de divergențe între dia-
gnosticul clinic post-mortem și cel anatomopatologic 
este aproape constant și variază între 10-20%. De ase-
menea, există o regularitate clară, aproape matemati-
că: cu cât procentul de autopsii este mai mare, cu atât 
procentul de divergențe este mai mic și invers. Acolo 
unde procentul de autopsii este minim, procentul de 
divergențe crește până la 30% și chiar mai mult [25]. 
Șaizeci și doi de ani în urmă, acad. Ippolit Davîdovski 
a constatat că aproximativ o treime dintre apendicele 
îndepărtate, în urma examinării histologice, s-au do-
vedit a fi normale [22].

În stadiul actual al diagnosticului instrumental 
preoperator rafinat în chirurgie, s-a înregistrat nu doar 
o scădere a numărului total de apendicetomii, ci și o 
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scădere a proporției apendicitei simple în materialul 
chirurgical [34]. În același timp, la confruntarea dia-
gnosticelor clinic și anatomopatologic, se constată di-
vergențe în 17,9% din cazuri, în timp ce proporția pro-
ceselor mici și fără modificări, în materialul chirurgical 
este de 11,2%. Și, astfel, dezvoltarea și implementarea 
în practica clinică a unor noi metode de verificare sau 
excludere a apendicitei, forma distructivă, continuă să 
fie una dintre sarcinile importante ale chirurgiei [20].

Confruntarea diagnosticelor în cazul sepsisului la 
pacienții decedați în secția de reanimare chirurgicală a 
evidențiat divergențe de diagnostic în 28,0% dintre ca-
zuri. Concomitent, în 5,0% dintre cazuri s-a identificat 
o divergență de diagnostic de categoria I și în 23,0% 
– categoria II, conform sistemului Goldman [27]. În 
cazul diabetului zaharat tip 2, divergențele de diagnos-
tic au fost constatate în 33,0% dintre cazuri. În același 
timp, frecvența divergențelor de diagnostic (subdia-
gnosticare/supradiagnosticare) nu depindea de durata 
aflării pacientului în spital înainte de deces [36]. 

Prevalența divergențelor diagnostice poate fi, de 
asemenea, influențată de condițiile în care este efectu-
ată autopsia, cum ar fi calitatea prelevării și prelucră-
rii mostrelor, experiența și calificarea medicilui ana-
tomopatolog. De exemplu, studiul calității îngrijirilor 
medicale acordate pacienților cu tuberculoză pulmo-
nară a relevat o divergență între diagnosticul clinic și 
cel anatomopatologic în 6,4% din cazuri. Totodată, 
în 90,0% din cazuri s-au constatat numeroase defecte 
la completarea documentaţiei medicale. În plus, s-a 
constatat, că examenul histologic a fost efectuat doar 
la jumătate din cazuri, iar examenul bacteriologic 
prevăzut de standard nu s-a efectuat deloc [28]. 

Prin analiza materialelor de arhivă ale IMSP In-
stitutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc” s-a 
stabilit, că procentul de autopsii în perioada 2013-
2022 a variat între 68,5% și 94,4%. Având o tendință 
stabilă de creștere (R2=0,7542), acest indicator a fost 
în medie de 83,7%. Procentul divergențelor de dia-
gnostic în anii menționați a variat între 7,0% și 24,5%, 
având o medie de 14,4%. Cu toate acestea, tendința 
de scădere a acestui indicator de la 24,5% în 2013 
la 16,8% în 2022 nu a fost concludentă (R2=0,3097). 

Toate cazurile de divergență între diagnostice au 
fost discutate în cadrul ședințelor conferințelor clini-
co-anatomice sau ale comisiei curative de control. În 
urma discuțiilor, s-a stabilit că motivele divergenței 
de diagnostice în majoritatea cazurilor au fost obiec-
tive (termene scurte de spitalizare și severitatea stării 
pacientului). În 35,2% din cazuri, cauzele divergenței 
de diagnostice au fost de natură subiectivă (subes-
timarea datelor clinice sau paraclinice; investigație 
insuficientă; construirea sau formularea incorectă a 
diagnosticului clinic final). Divergențele de diagnos-

tic identificate se refereau la categoria I și mai rar la 
categoria II, adică erau determinate fie de motive in-
dependente de medic, fie de deficiențe în acordarea 
asistenței medicale, care nu au avut un impact decisiv 
asupra rezultatului fatal al bolii (de exemplu, deter-
minarea incorectă a locului principal al patologiei în 
diagnosticul clinic final din cauza nerespectării de că-
tre medici a regulilor pentru stabilirea diagnosticului 
în 15,2% din cazuri). Conform sistemului Goldman, 
divergențele identificate între diagnosticul clinic final 
și cel anatomopatologic corespundeau categoriei III-
IV, mai rar categoriei II.

Divergența în diagnosticare, ca și criteriu de eva-
luare a calității îngrijirilor medicale, atrage atenția nu 
numai a organizațiilor de sănătate, ci și a organelor 
de investigație. Actualmente, reprezentanții instituți-
ilor de sănătate se implică activ în discuțiile privind 
problemele serviciului anatomopatologic, solicitînd 
informații referitor la numărul de divergențe între 
diagnosticul clinic și cel anatomopatologic. Aseme-
nea atitudine a organelor de aplicare a legii asupra 
problemelor de corelație clinico-anatomică plasează 
aceste probleme în prim plan și, astfel de abordare a 
reprezentanților organelor de investigație față de eva-
luarea divergențelor în diagnosticare devine specifi-
că. Aceștia consideră că indicatorul divergențelor ar 
trebui redus la zero ca indicator al erorilor în munca 
medicilor [25].

În acest sens, observăm, că divergența între di-
agnostice, ţinând cont de cauza divergenței, poate 
avea consecințe de severitate variată nu numai pentru 
pacient, ci și pentru cadrul medical, cât și pentru in-
stituția medicală. Astfel, în cazul în care se stabilește 
că există divergențe dintr-un motiv subiectiv, precum 
acțiuni/inacțiuni ale unui cadru medical, care au adus 
prejudicii sănătății și vieții pacientului, pe lângă con-
secințele etic-morale (pierderea încrederii, stres și su-
ferință emoțională, responsabilitate morală) [5], pot 
apărea și anumite consecințe juridice, inclusiv:

• Acțiuni civile. Pacientul sau familia acestuia poa-
te intenta un proces civil împotriva medicului sau a 
instituției medicale pentru a solicita despăgubiri, inclu-
siv compensarea pentru cheltuieli medicale, pierderea 
veniturilor, suferința emoțională și durerea fizică [1].

• Acțiuni penale. În cazurile grave de neglijență 
sau de conduită imprudentă, care au avut drept conse-
cință prejudicii grave sau decesul pacientului, medi-
cul poate fi inculpat penal. Acuzațiile penale pot varia 
în funcție de legislația locală și de gravitatea faptei. 
Conform art. 213 Codul Penal al Republicii Moldova, 
încălcarea din neglijenţă de către medic sau de către 
un alt lucrător medical a regulilor sau metodelor de 
acordare a asistenţei medicale, dacă aceasta a cauzat 
decesul pacientului, se pedepseşte cu închisoare de 
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pînă la 3 ani cu/fără privarea  dreptului de a ocupa 
anumite funcţii sau de a exercita o anumită activitate 
pe un termen de la 2 la 5 ani [2].

• Sancțiuni disciplinare. Autoritățile de reglemen-
tare a profesiilor medicale pot impune sancțiuni ad-
ministrative medicului responsabil pentru eroarea sau 
neglijența, care a cauzat prejudicii pacientului. Aceste 
sancțiuni pot include avertismente, suspendarea sau 
revocarea licenței de practică, sau impunerea de con-
diții asupra exercitării profesiei [3].

Mai mult, implicațiile juridice ale erorilor medi-
cale sau a neglijenței pot afecta reputația medicului și 
a instituției medicale, ceea ce poate avea consecințe 
negative asupra carierei profesionale și a posibilității 
de a atrage noi pacienți.

În cele din urmă, în condițiile asigurării medica-
le obligatorii, pentru divergențele în diagnosticare de 
categorie II și III, instituțiile medicale sunt supuse nu 
numai sancțiunilor punitive, ci nu li se acoperă nici 
cheltuielile financiare pentru tratamentul pacientului.

Este clar, că actualele instituții medicale sunt inte-
resate, în special, de indicatori obiectivi și imparțiali, 
care caracterizează calitatea îngrijirii medicale.

În acest context, cazurile de divergențe între dia-
gnosticul clinic și cel anatomopatologic trebuie să fie 
subiectul unor discuții profesionale constructive în co-
munitatea medicală, cu adoptarea, dacă este necesar, 
și prevenirea consecințelor sale etic-morale și juridice, 
este esențial ca medicii să acorde o atenție deosebită 
calității asistenței medicale, să respecte protocoalele și 
ghidurile de practică, să participe la educația continuă 
și să colaboreze cu colegii lor în efortul comun de a 
asigura siguranța și bunăstarea pacientului. Instituțiile 
medicale ar trebui să promoveze cultura calității și a 
responsabilității, să încurajeze comunicarea eficientă 
între profesioniști și să pună în aplicare măsuri de pre-
venire a erorilor și a neglijenței [4, 5].

Prin urmare, reducerea divergențelor între dia-
gnosticul clinic final și diagnosticul anatomopatolo-
gic necesită un efort coordonat și susținut de partea 
profesioniștilor din domeniul sănătății, instituțiilor 
medicale și autorităților de reglementare. Prin pro-
movarea unei culturi a siguranței și a învățării, îmbu-
nătățirea comunicării și colaborării interdisciplinare, 
utilizarea tehnologiei și a datelor pentru a informa 
procesul de diagnostic, și sprijinirea cercetării și ino-
vării, este posibil să se reducă riscul de erori medicale 
și neglijență și să se asigure că pacienții profită de 
îngrijirea medicală de cea mai înaltă calitate.

Astfel, materialele prezentate demonstrează rolul 
important al corelației clinico-anatomice în evaluarea 
calității asistenței medicale, precum și necesitatea re-
glementării corespunzătoare a acestor roluri prin acte 
legislative și normative.

Concluzii
Evaluarea calității asistenței medicale trebuie să 

se concentreze pe identificarea corectă și oportună a 
bolii, precum și pe identificarea cauzelor subiacente 
ale acesteia. Atât diagnosticul clinic, cât și diagnos-
ticul anatomopatologic sunt importante în evaluarea 
calității asistenței medicale, iar o abordare integrată 
și interdisciplinară poate asigura o evaluare precisă și 
completă a calității asistenței medicale.

Confruntarea diagnosticului clinic și anatomopa-
tologic contribuie expresiv la determinarea gradului 
de precizie a stabilirii diagnosticului clinic. Când dia-
gnosticul clinic a fost greșit sau tratamentul a fost ine-
ficient, diagnosticul anatomopatologic poate conduce 
la identificarea cauzelor eșecului terapeutic, dacă a 
fost comisă o eroare și ce consecințe ar putea avea, 
precum și la trasarea măsurilop de îmbunătățire a ca-
lității îngrijirilor medicale ulterior.

Analiza divergențelor poate contribui la identifi-
carea problemelor sistemice care pot duce la diver-
gențe, cum ar fi erorile de comunicare între medici și 
laboratoare sau probleme cu procedurile de prelevare 
și analiză a mostrelor. De asemenea, poate ajuta la 
îmbunătățirea instruirii medicale și la perfectarea mai 
calitativă a protocoalelor de diagnostic și tratament.

Evaluarea divergenței dintre diagnosticele clinic 
și anatomopatologic poate fi un instrument important 
pentru creșterea calității asistenței medicale și a sigu-
ranței pacientului, cât şi pentru reducerea numărului 
de erori medicale, îmbunătățirea comunicării și cola-
borării între profesioniștii din domeniul sănătății. 
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Rezumat. 
Pentru a analiza modul în care pacienții internați percep propria lor siguranță, au fost analizate datele unui sondaj 

realizat cu ajutorul unui chestionar special dezvoltat. A fost efectuată o analiză detaliată a componentelor structurale 
ale satisfacției pacienților, identificând domeniile potențiale în care se poate îmbunătăți securitatea pacienților, inclusiv 
respectarea protocoalelor de siguranță și implicarea activă a pacienților în luarea deciziilor de tratament. Rezultatele ob-
ținute subliniază complexitatea și multilateralitatea problemei securității pacienților spitalizați și indică necesitatea unei 
abordări complexe și țintite pentru îmbunătățirea acestei arii importante de practică medicală.

Cuvinte cheie: sondaj, pacienți, spital, percepție, siguranță, drepturile pacienților.

Summary. Patients’ perception of their safety in the hospital.
In order to analyze how patients perceive their personal safety during spitalization - was analyzed dates using a spe-

cially created questionnaire. Was carried out a detailed analysis of the structural components of patient satisfaction and 
identifying potential areas where patient safety could be improved, including active using of safety protocols and active 
involvement from pations part in treatment decisions. The findings underline the complexity and multifaceted nature of 
the issue of patient safety in hospitals and point to the need for a comprehensive and targeted approach to improving this 
important area of medical practice.

Keywords: survey, patients, hospital, perception, safety, patients’ rights.

Резюме. Восприятие пациентами своей безопасности в стационаре. 
Для анализа того, как пациенты стационара воспринимают свою личную безопасность, были проанализированы 

данные опроса, проведенного с использованием специально разработанного вопросника. Выполнен детальный 
анализ структурных компонентов удовлетворенности пациентов, выявлены потенциальные области, в которых 
можно улучшить безопасность пациентов, включая соблюдение протоколов безопасности и активное вовлечение 
пациентов в принятие решений о лечении. Полученные результаты подчеркивают сложность и многогранность 
вопроса безопасности пациентов стационара и указывают на необходимость комплексного и целенаправленного 
подхода к улучшению этой важной области медицинской практики.

Ключевые слова: опрос, пациенты, стационар, восприятие, безопасность, права пациентов.

Siguranța este mai mult decât o simplă 
absență a erorilor.

Akgün and Al-Assaf [27]

prejudiciile care pot apărea în timpul acordării ser-
viciilor de asistență medicală și pentru a minimiza 
probabilitatea consecințelor nefavorabile asociate cu 
serviciile de asistență medicală [33].

Anterior, aspectele privind siguranța pacienților 
erau frecvent ignorate sau neglijate. Însă acest lucru 
s-a schimbat odată cu evoluția domeniului medical 
și cu atenția sporită acordată drepturilor pacienților. 

Introducere. 
Este evident că serviciile de sănătate de calitate au 

ca scop eficiența, siguranța și coerența cu necesitățile 
pacienților. Cu toate acestea, este important să se re-
cunoască faptul că fiecare etapă a acordării serviciilor 
de sănătate implică în mod inevitabil un anumit nivel 
de risc pentru pacient. Din acest motiv, este esențial 
să se asigure siguranța pacientului pentru a preveni 



22

În anii ‹50 au fost elaborate sisteme de siguranță în 
cadrul spitalelor, care includeau instruirea personalu-
lui, standardizarea procedurilor și a echipamentelor 
și monitorizarea periodică a respectării acestora [5].

Unul din aspectele cheie ale medicinei moderne 
este siguranța pacienților în cadrul spitalelor. El joacă 
un rol important nu numai în asigurarea calității asis-
tenței medicale, ci și în consolidarea încrederii paci-
enților față de instituțiile medicale [17]. 

Conform Organizației Mondiale a Sănătății (OMS):
Apariția evenimentelor adverse datorate îngrijirii 

nesigure este probabil una dintre primele 10 cauze 
principale de deces și dizabilitate în lume.

Se estimează că în țările cu venituri mari, unul din 
10 pacienți este vătămat în timp ce primește îngrijiri spi-
talicești. Dauna poate fi cauzată de o serie de evenimen-
te adverse, dintre care aproape 50% sunt prevenibile.

În fiecare an, se produc 134 milioane de eveni-
mente adverse în spitalele din țările cu venituri mici și 
medii din cauza îngrijirilor nesigure, rezultând în 2,6 
milioane de decese.

În țările membre ale Organizației pentru Coopera-
re şi Dezvoltare Economică (OCDE), 15% din totalul 
activităților și cheltuielilor spitalicești sunt rezultatele 
directe al evenimentelor adverse.

În prezent, aspectele legate de siguranța pacienți-
lor au devenit și mai prezente din cauza globalizării 
și dezvoltării tehnologice. Siguranța pacienților în in-
stituțiile spitalicești face parte din calitatea asistenței 
medicale și este evaluată atât la nivel național, cât și 
internațional. Accentul nu se pune doar pe siguranța 
fizică, ci și pe confortul psihologic, siguranța comu-
nicării și satisfacția pacientului [23].

Evaluarea siguranței pacienților în instituțiile 
spitalicești este un proces complex și cu mai multe 
etape care implică o varietate de metode și abordări 
(interviuri cu pacienții, audite și observări, rapoarte 
de incidente, evaluări, atestări profesionale și analize 
ale dosarelor medicale) [31].

În același timp, percepția pacienților cu privire la 
siguranță devine un subiect din ce în ce mai relevant 
în discuțiile despre sistemul de sănătate [32].

Spre deosebire de alte metode și abordări, son-
dajele de opinie ale pacienților oferă câteva avantaje 
unice care le conferă un rol important în evaluarea 
siguranței pacienților în spital [13]. Sondajele paci-
enților oferă o viziune primară extrem de relevantă, 
care nu poate fi obținută din fișele medicale sau din 
evaluări profesionale. Acestea permit considerarea 
senzațiilor, experiențelor și percepțiilor personale ale 
pacientului cu privire la calitatea asistenței medicale. 
Prin participarea la sondaje se poate îmbunătăți în-
crederea și satisfacția pacienților, ceea ce este esen-
țial pentru confortul emoțional al acestora și pentru 
evoluția tratamentului. Feedback-ul pacienților poate 
identifica domeniile care necesită îmbunătățiri și poa-
te contribui la implementarea schimbărilor orientate 
la o mai bună calitate a asistenței medicale. 

Datele din sondajele efectuate în rândul pacienți-
lor pot fi utilizate de către staful administrativ al in-
stituțiilor medicale pentru a lua unele decizii privind 
perfecționarea practicii, formarea personalului, creș-
terea nivelului de confort din spitale etc.

Prin urmare, scopul acestui studiu a fost inves-
tigarea percepțiilor pacienților cu privire la siguran-
ța lor din cadrul spitalelor, identificând domeniile în 

 Tabelul 1. 
Percepțiile pacienților despre siguranța lor în staționar

Nr. Întrebări Răspunsuri 
afirmative (%)

1.
Întotdeauna, înainte de a efectua proceduri medicale, lucrătorii 
medicali vă stabilesc identitatea după nume și prenume, precum 
și data nașterii?

83,1

2. Cum evaluați comunicarea cu medicii și asistentele medicale? 
Se poate spune că este clar și convenabil? 90,8

3. Lucrătorii medicali vă explică de ce vi se prescriu medicamente, 
cum vă vor ajuta și ce se poate întâmpla din cauza lor? 95,4

4. Întotdeauna, înainte de o puncție pleurală sau orice altă procedu-
ră, medicul verifică locul viitoarei înțepături sau alte manipulări? 100

5. Lucrătorii medicali se spală întotdeauna pe mâini și își pun mă-
nuși pentru a nu transmite bacterii? 100

6. Credeți că aici se face totul pentru a nu cădea și a nu fi rănit? 89,2

7. Întotdeauna vi se cere opinia înainte de a efectua orice procedură 
medicală? 96,9

8. Vi s-a explicat care sunt drepturile dvs. ca pacient când ați fost 
internat în spital? 95,4
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care se pot aduce soluții de îmbunătățire a practicilor 
de siguranță a pacienților.

Material și metode.
Datele au fost colectate cu ajutorul unui sondaj 

efectuat în rândul a 75 de pacienți. Pentru realizarea 
acestui studiu, a fost elaborat un chestionar speciali-
zat pentru a evalua percepțiile pacienților cu privire la 
siguranța lor în staționar. 

Chestionarul cuprinde 9 întrebări de tip închis, 
concentrate pe diverse aspecte legate de siguranță 
(tab. 1). Acesta a fost distribuit pacienților și a fost 
colectat într-o perioadă de 2 zile.

Răspunsurile au fost apoi înregistrate și analizate 
pentru a identifica modele și tendințe. Toate datele au 
fost supuse analizei folosind software de statistică, 
pentru a asigura validitatea și fiabilitatea rezultatelor. 
Este important de menționat că, în acest studiu, toți 
pacienții au participat voluntar și au fost informați, în 
prealabil, despre scopul și metodologia acestuia. Toa-
te răspunsurile au rămas confidențiale și nu au fost 
asociate cu numele sau alte date de identificare ale 
respondenților. Acest studiu a fost realizat în confor-
mitate cu principiile etice ale cercetării. 

Rezultate și discuții. 
Analiza răspunsurilor pacienților la întrebări-

le adresate este redată în tabelul de mai jos și arată 
că nivelul de siguranță a pacienților din spitale este 
apreciat de către aceștia ca fiind satisfăcător. Analiza 
răspunsurilor la întrebările de tip închis a evidențiat 
următoarele rezultate cheie: majoritatea pacienților 
consideră că personalul medical le oferă condiții de 
siguranță și le monitorizează starea de sănătate; paci-
enții sunt în cea mai mare parte mulțumiți de standar-
dele de igienă și de curățenie din spitale; majoritatea 
respondenților și-au exprimat încrederea în procedu-
rile medicale și în măsurile întreprinse de siguranță.

Aceste rezultate indică faptul că unele măsuri 
orientate pentru asigurarea siguranței pacienților și 
standardele stabilite în spital sunt aplicate cu succes. 
Cu toate acestea, anumite domenii necesită atenție și 
posibile îmbunătățiri. Aceste domenii sunt prezentate 
detaliat mai jos și sunt analizate în vederea elaborării 
de măsuri și strategii concrete de îmbunătățire a sigu-
ranței pacienților în incinta spitalului.

Identificarea pacienților este esențială pentru si-
guranța pacienților în spital. Aceasta asigură fiecărui 
pacient îngrijiri, tratamentul și procedurile medicale 
corespunzătoare, eliminând potențialul de erori dato-
rate identificării incorecte a pacienților.

Procesul de identificare a pacientului implică 
adesea verificarea mai multor elemente de identifica-
re, cum ar fi numele, prenumele și data nașterii [26]. 
Unele instituții pot folosi, de asemenea, numere unice 

de identificare sau chiar date biometrice pentru a con-
firma identitatea pacientului.

Identificarea corectă a pacientului asigură cores-
punderea fișelor medicale ale pacientului, inclusiv 
a anamnezei medicale, a rezultatelor de laborator și 
a diagnosticului [3]. Aceasta îi ajută pe medici să ia 
decizii argumentate privind tratamentul. În momentul 
în care personalul medical identifică cu exactitate un 
pacient, acesta denotă un respect față de viața și să-
nătatea pacientului [30]. Aceasta contribuie la îmbu-
nătățirea relațiilor medic-pacient și sporește percepția 
generală a calității serviciilor de asistență medicală. 
Stabilirea corectă a identității pacienților ajută insti-
tuțiile medicale să respecte cerințele legale și regle-
mentările privind modul de gestionare a informației 
despre pacienți și calitatea asistenței medicale [20].

La întrebarea: „Personalul medical întotdeauna 
vă verifică numele și data nașterii pentru a se asigura 
că sunteți pacientul potrivit?” 83,1% dintre respon-
denți au indicat că lucrătorii din domeniul sănătății 
verifică numele, prenumele și data nașterii pentru a se 
asigura că se adresează pacientului potrivit. Aceasta 
reflectă nivelul ridicat al standardelor de identificare 
a pacienților în practica medicală, ceea ce sugerează o 
atenție sporită acordată siguranței pacienților.

Din perspectiva pacienților, acest lucru poate crea 
un sentiment de încredere în ceea ce privește calitatea 
asistenței și al siguranței. Atunci când personalul me-
dical respectă cu strictețe procedurile de identificare, 
pacienții se simt în siguranță. Acest lucru, la rândul 
său, poate duce la o îmbunătățire a relațiilor dintre 
pacienți și personalul medical, sporind încrederea și 
nivelul de confort al pacienților în ceea ce privește 
asistența medical [35].

Totuși, merită menționat faptul că și cele 16,9% 
de răspunsuri negative sunt importante pentru anali-
ză. Aceste cazuri pot indica deficiențe în procesul de 
identificare a pacienților, ceea ce ar putea duce la erori 
medicale. Aceasta, la rândul său, poate avea un impact 
negativ asupra percepției de siguranță a pacienților.

Prin urmare, este important ca personalul medi-
cal să depună eforturi pentru o respectare în proporție 
de 100% a procedurilor de identificare a pacienților 
pentru a maximiza siguranța pacienților și pentru a 
menține încrederea acestora în sistemul de sănătate.

Comunicarea eficientă între personalul medical și 
pacienți este esențială pentru siguranța pacienților în 
spital. Prin explicarea clară a diagnosticului, a trata-
mentului, a riscurilor și a așteptărilor, aceasta îi ajută 
pe pacienți să fie mai bine informați și să participe 
activ la îngrijirea proprie [11].

Pacienții au dreptul să cunoască și să înțeleagă di-
agnosticul, opțiunile de tratament și riscurile asociate 
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fiecărui diagnostic. O comunicare eficientă contribuie 
la asigurarea consimțământului informat, care este un 
aspect important al eticii și siguranței medicale [16]. 
Dacă pacienții cunosc pe deplin recomandările privind 
tratamentul și motivele pentru care acestea sunt impor-
tante, e mai probabil să le respecte, ceea ce va îmbună-
tăți rezultatele tratamentului și va preveni eventualele 
complicații [14]. Înțelegerea stării lor și a planului de 
tratament poate reduce anxietatea și stresul pacienților, 
îmbunătățind bunăstarea lor psihologică și satisfacția 
generală față de serviciile de sănătate.

În cazul erorilor medicale, o comunicare eficientă 
ajută personalul medical să fie sincer cu pacienții, să 
discute despre cele întâmplate și să propună măsuri 
pentru a remedia sau acorda compensațiile. Acest lu-
cru sporește încrederea pacienților și reduce probabi-
litatea unei acțiuni în instanță.

Pacienții care sunt implicați activ în tratamentul 
propriu pot veni în suport la identificarea potențiale-
lor probleme și la prevenirea erorilor. O comunicare 
eficientă cu personalul medical crește acest nivel de 
implicare și participare.

Astfel, comunicarea eficientă este esențială pen-
tru creșterea siguranței pacienților și ar trebui să fie o 
prioritate pentru toți prestatorii de servicii medicale.

La întrebarea: „Cum ați evalua comunicarea cu 
medicii și asistentele. Puteți spune că este clară și 
confortabilă?” 90,8% dintre respondenți au apreciat 
comunicarea cu medicii și asistentele ca fiind clară și 
confortabilă. Este un indicator care relevă că persona-
lul medical reușește să comunice cu succes cu pacien-
ții, ceea ce este important pentru percepția generală a 
siguranței pacienților în spital.

O comunicare deschisă și confortabilă cu perso-
nalul medical poate îmbunătăți siguranța pacientului, 
deoarece oferă o înțelegere corectă a tratamentului, a 
procedurilor și a așteptărilor pacientului. Atunci când 
pacienții înțeleg pe deplin ceea ce se întâmplă pe du-
rata tratamentului lor, ei pot fi mai activi și pot urma 
mai eficient indicațiile personalului medical. O co-
municare clară vine în suport la consolidarea încrede-
rii între pacient și personalul medical. Pacienții care 
se simt auziți și respectați pot avea mai mult confort 
și încredere în procesul de tratament. Pacienții care au 
experiențe pozitive cu personalul medical sunt sus-
ceptibili de a fi mai mulțumiți de îngrijirea pe care o 
primesc. Acest lucru poate duce la creșterea gradu-
lui de satisfacție a pacienților, ceea ce, la rândul său, 
poate îmbunătăți imaginea și performanțele instituției 
medicale [6].

În pofida caracterului general pozitiv al răspunsu-
rilor, cele 9,2% de răspunsuri negative ne sugerează 
domeniile care necesită îmbunătățiri, cum ar fi per-
fecționarea abilităților de comunicare ale personalu-

lui medical, asigurarea interacțiunii mai eficiente cu 
pacienții sau explicarea mai clară a procedurilor me-
dicale și a rezultatelor așteptate.

Tratamentul medicamentos eficient joacă un rol 
important în ceea ce privește siguranța pacienților din 
spital. Aceasta implică o serie de aspecte, de la pre-
scrierea și dozarea corectă a medicamentelor, până la 
monitorizarea administrării acestora și monitorizarea 
efectelor negative.

Să enumerăm elementele principale ale acestor 
aspecte. Pentru ca un anumit pacient să urmeze me-
dicamentul corect, este necesară identificarea corectă 
a pacientului și selectarea medicamentului potrivit, ți-
nând cont de istoricul medical al pacientului, de starea 
de sănătate curentă și de alte medicamente care le ad-
ministrează [32]. Pacienții trebuie să fie informați pe 
deplin cu privire la terapia lor medicamentoasă, inclu-
siv cu obiectivele tratamentului, rezultatele așteptate și 
posibilele efecte negative. Ei ar trebui instruiți despre 
modalitatea corectă de administrare a medicamentelor, 
inclusiv timpul de administrare, doza și pașii de urmat 
în cazul omiterii administrării unei doze. Personalul 
medical ar trebui să monitorizeze în mod regulat efi-
cacitatea medicamentelor și posibilele efecte negative. 
Acest lucru permite, dacă este necesar, ajustarea în 
timp oportun al tratamentului. Medicamentele care au 
un potențial crescut de a provoca vătămări considerabi-
le în cazul unor erori minime de prescriere și adminis-
trare, necesită o precauție specială și respectarea strictă 
a protocoalelor de siguranță ale spitalelor. 

Erorile în terapia medicamentoasă pot avea con-
secințe grave, inclusiv efecte negative, tratament ine-
ficient, apariția sau agravarea comorbidităților, pier-
derea încrederii în personalul și în sistemul medical 
și creșterea costurilor asociate îngrijirilor medicale. 
Este important de remarcat faptul că multe erori aso-
ciate terapiei medicamentoase pot fi prevenite prin 
proceduri adecvate, prin instruirea personalului și 
prin implicarea pacientului în luarea deciziilor vizavi 
de tratament. Combaterea erorilor în terapia medica-
mentoasă reprezintă un efort de colaborare între toate 
părțile interesate din sistemul de sănătate, inclusiv 
pacienți, personal medical, prestatorii de servicii me-
dicale și organele de reglementare.

La întrebarea: „Personalul medical vă comunică 
de ce vi se prescriu anumite medicamente, cum vă 
vor ajuta și care sunt efectele lor?” 95,4% dintre res-
pondenți au dat un răspuns afirmativ. Acest lucru in-
dică un nivel crescut de informare a pacienților.

Dacă un pacient cunoaște la ce servește medi-
camentul prescris, acesta este mai motivat să îl ia 
conform recomandărilor, ceea ce sporește eficiența 
tratamentului. Conștientizarea de către pacient a posi-
bilelor efecte adverse îmbunătățește capacitatea paci-
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entului de a le cunoaște și de a le raporta în timp opor-
tun, ceea ce permite ajustarea rapidă a tratamentului 
și reducerea la minimum a riscurilor [2]. Un pacient 
informat este un participant activ în procesul decizio-
nal referitor la tratament. Acest lucru îi crește nivelul 
de încredere și percepția de siguranță. Deschiderea și 
informarea din partea medicului sporesc înțelegerea 
și încrederea reciprocă între pacient și medic, care 
este considerată un factor important pentru siguranța 
pacientului.

Trebuie însă să acordăm atenție și celor 4,6% care 
au dat un răspuns negativ la această întrebare. Acest 
lucru poate indica probleme de comunicare sau in-
formații insuficiente furnizate pacienților. Formarea 
prin conștientizare a personalului medical în ceea ce 
privește comunicarea și furnizarea de informații poa-
te contribui la rezolvarea acestei probleme și la îmbu-
nătățirea percepției generale a pacienților cu privire 
la siguranță.

Siguranța chirurgicală este o componentă impor-
tantă a gradului general de siguranță a pacienților în 
spital și cuprinde o gamă largă de protocoale și pro-
ceduri elaborate pentru a minimiza riscurile și a îm-
bunătăți rezultatele chirurgicale [34].

În continuare sunt prezentate câteva considerații 
de siguranță chirurgicală care se aplică puncției pleu-
rale, o manoperă chirurgicală minim invazivă. Înainte 
de a efectua procedura, medicul trebuie să se asigure 
că pacientul corespunzător este pregătit pentru proce-
dura respectivă. Aceasta include verificarea numelui 
pacientului, a datei de naștere și a altor informații, pre-
cum și marcarea și verificarea locului de puncție [28]. 

Pacientul trebuie să fie informat pe deplin cu pri-
vire la procedură, inclusiv cu privire la obiectivele, 
riscurile, posibilele complicații și alternativele aces-
teia. Acest lucru îi permite pacientului să ia o decizie 
conștientă cu privire la tratamentul său.

Medicul care efectuează puncția pleurală ar tre-
bui să fie instruit pentru procedura respectivă și să 
aibă competențele și cunoștințele necesare. Aceasta 
include cunoașterea anatomiei, utilizarea unei tehnici 
corecte precum și aptitudini de gestionare a eventua-
lelor complicații.

Toate instrumentele și echipamentele utilizate în 
timpul puncției trebuie să fie sterilizate pentru a pre-
veni posibila asociere a infecției.

După puncție, pacientul urmează să fie monito-
rizat cu atenție o perioadă de timp pentru a depista 
eventualele complicații. Toate aceste măsuri, fiind 
aplicate împreună, contribuie în mod semnificativ la 
îmbunătățirea siguranței procedurilor chirurgicale și 
la reducerea riscurilor de complicații pentru pacient.

La întrebarea „Medicul întotdeauna verifică zona 
viitoarei puncții sau a unei alte intervenții de manipula-

re înainte de puncție pleurală sau de o altă procedură?” 
100% dintre respondenți au dat un răspuns afirmativ.

Acest lucru reflectă nivelul ridicat de siguranță a 
intervențiilor chirurgicale, inclusiv a celor minim in-
vazive, indică respectarea strictă a regulii: „pacientul 
potrivit, intervenția potrivită în locul potrivit”.

Evaluarea și marcarea corectă a locului procedurii 
sunt măsuri importante de precauție care contribuie la 
prevenirea erorilor chirurgicale. Verificarea locului 
procedurii permite, de asemenea, implicarea pacien-
tului în proces, îmbunătățind gradul de înțelegere a 
procedurii și încrederea în personalul medical [19]. 
În același timp, trebuie accentuat faptul că importanța 
verificării locului procedurii nu trebuie să substituie 
și alte măsuri importante de siguranță, cum ar fi pro-
cedurile de igienă și de dezinfectare, înțelegerea stă-
rii medicale a pacientului și utilizarea unor tehnici și 
echipamente corecte.

Menținerea siguranței chirurgicale necesită un 
efort de colaborare între diferite niveluri ale instituți-
ei medicale și responsabilitatea individuală a fiecărui 
participant la proces [18].

Controlul infecțiilor în spital joacă un rol esenți-
al în realizarea siguranței pacienților prin prevenirea 
răspândirii infecțiilor și reducerea riscului de infecții 
asociate asistenței medicale [15].

Infecțiile se pot răspândi rapid în cadrul spitale-
lor din cauza numărului mare de persoane, inclusiv 
pacienți, personal medical și vizitatori, care sunt în 
contact direct unii cu alții. De asemenea, mulți paci-
enți internați au un sistem imunitar slăbit din cauza 
afecțiunilor sau a tratamentului, ceea ce îi face în mod 
special vulnerabili la infecții [25].

Într-o instituție de asistență medicală spitaliceas-
că există numeroase strategii și protocoale de control 
al infecțiilor. Cele mai simple și mai eficiente sunt 
igiena corespunzătoare a mâinilor și utilizarea echi-
pamentului individual de protecție. Utilizarea an-
tisepticelor și a dezinfectanților pentru curățarea și 
sterilizarea suprafețelor și a instrumentelor este, de 
asemenea, esențială. La fel de importantă este asigu-
rarea unei ventilații adecvate și izolarea pacienților 
care suferă de boli contagioase.

Cu toate acestea, cel mai important în controlul 
infecțiilor este crearea unui concept de siguranță care 
să recunoască relevanța și necesitatea acestor măsuri 
[24]. Toți actorii din domeniul sănătății, de la admi-
nistrație la personal medical, trebuie să fie implicați 
în această concepție și să fie instruiți în practicile de 
prevenire și controlul infecțiilor [10].

La întrebarea: „Întotdeauna lucrătorii din dome-
niul sănătății își spală mâinile și poartă mănuși pentru 
a evita transmiterea bacteriilor?” 98% dintre respon-
denți au răspuns afirmativ.
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Astfel, acest lucru poate indica, în primul rând, o 
cultură a siguranței în spital, în care sunt respectate cu 
strictețe principiile de igienă a mâinilor și de utilizare 
a mănușilor. De asemenea, personalul medical recu-
noaște importanța acestor măsuri în prevenirea răs-
pândirii infecțiilor. În al doilea rând, datele obținute 
pot sugera că pacienții prețuiesc siguranța lor și mo-
nitorizează în permanență personalul medical. Aten-
ția lor la acțiunile personalului medical poate crește 
nivelul de respectare a protocoalelor privind controlul 
infecțiilor. În al treilea rând, datele pot indica despre 
eficacitatea formării și conștientizării în ceea ce pri-
vește procedurile și măsurile de control al infecțiilor 
în rândul personalului medical.

Cu toate acestea, este de reținut faptul că, în ciuda 
ratei ridicate de respectare a măsurilor de igienă și de 
dezinfecție, orice abatere de la reguli poate reprezenta 
un risc pentru pacienți. Prin urmare, unitatea sanita-
ră ar trebui să depună eforturi pentru a ajunge la o 
rată la 100% a respectării protocoalelor de igienă și 
de control al infecțiilor. Acest lucru ar trebui să inclu-
dă formarea și actualizarea periodică a nivelului de 
cunoaștere a personalului, promovarea unei culturi ai 
siguranței și implicarea activă a pacienților în moni-
torizarea respectării acestor măsuri.

Prin urmare, controlul infecțiilor în spital nu este 
doar o problemă de gestionare a riscurilor și de res-
pectare a reglementărilor, ci și respectarea drepturilor 
pacienților. Pacienții au dreptul să se aștepte ca per-
sonalul medical să ia toate măsurile necesare pentru a 
le oferi siguranță.

Căderile pacienților reprezintă o problemă sem-
nificativă referitoare la siguranța pacienților în spital. 
Aceste incidente pot avea ca rezultat o varietate de 
leziuni, inclusiv fracturi, comoții și contuzii, care pot 
afecta grav sănătatea pacienților și pot mări timpul 
petrecut de aceștia în spital [29].

În contextul siguranței pacienților, există diverse 
măsuri de prevenire a căderilor în spitale. De exem-
plu, toți pacienții ar trebui să aibă o evaluare inițială 
a riscului de cădere la internare în spital și evaluări 
periodice ulterioare. Acest lucru va ajuta la identifica-
rea pacienților care sunt expuși riscului și va permite 
elaborarea unor măsuri individuale pentru siguranța 
acestora. Spitalele ar trebui să ofere un mediu sigur 
prin reducerea la minim a obstacolelor potențiale care 
ar putea provoca o cădere. Aceasta include asigurarea 
unui iluminat bun, instalarea de mânere și balustra-
de în grupuri sanitare și dușuri, asigurarea utilizării 
corespunzătoare a paturilor mobile și a scaunelor cu 
rotile. Toți lucrătorii din domeniul sănătății ar trebui 
să fie instruiți cu privire la principiile siguranței pa-
cienților, inclusiv cu privire la tehnicile de prevenire 
a căderilor [9]. Pacienții și familiile acestora ar tre-

bui să fie informați cu privire la riscurile de cădere și 
la modul în care acestea pot fi prevenite. Acest lucru 
poate include instruiri cu privire la modalitățile de 
deplasare în condiții de siguranță și utilizarea echi-
pamentului medical. În unele cazuri, poate fi utilă re-
curgerea la tehnologii moderne, cum ar fi senzorii de 
mișcare care se declanșează atunci când un pacient 
încearcă să se ridice în picioare fără ajutor.

Este necesar să ne reamintim că, în ciuda acestor 
măsuri, nu toate căderile pot fi prevenite. Este impor-
tant în continuare de monitorizat și de analizat căderi-
le pentru a îmbunătăți continuu siguranța pacienților.

La întrebarea: „Considerați că în spital se face to-
tul pentru a preveni eventualele căderi și vătămări?” 
89,2% dintre respondenți au dat un răspuns afirmativ. 

Acest lucru indică un nivel ridicat de încredere 
a pacienților în personalul medical și în instituție în 
ansamblu. Pacienții care se simt în siguranță tind să 
aibă scoruri de satisfacție mai mari.

Cu toate acestea, acest indicator necesită, de ase-
menea, o analiză suplimentară. Este important însă 
de reținut că aceste statistici pot reflecta nu numai 
eforturile reale ale personalului medical de a preveni 
căderile și vătămările, ci și percepția pacienților cu 
privire la aceste eforturi. În unele cazuri, este posibil 
ca pacienții să exagereze evaluarea siguranței din ca-
uza lipsei de informații despre riscuri sau din cauza 
fricii de a-și exprima nemulțumirea.

De asemenea, este important să se acorde atenție 
celor 10,8% dintre pacienți care au dat un răspuns ne-
gativ atunci când au fost întrebați despre măsurile de 
prevenire a căderilor în spital. Opinia acestora poate 
indica potențiale probleme de siguranță, iar feedbac-
k-ul lor trebuie analizat detaliat. În plus, este posibil 
ca acești pacienți să aibă nevoie de suport suplimentar 
sau de anumite informații suplimentare cu privire la 
măsurile de siguranță în vigoare. 

În concluzie, percepția pacienților cu privire la 
siguranța lor este esențială pentru punerea în aplicare 
cu succes a măsurilor de prevenire a căderilor și a le-
ziunilor cauzate de acestea, deoarece ele promovează 
participarea activă a pacienților la îngrijirea proprie și 
reduce riscul de incidente.

Consimțământul informat este un aspect impor-
tant al siguranței pacienților în mediul spitalicesc. 
Acesta este procesul prin care un medic oferă pacien-
tului informații despre o intervenție medicală preco-
nizată, inclusiv obiectivele acesteia, riscurile și bene-
ficiile potențiale și alternativele posibile, astfel încât 
pacientul să poată lua o decizie conștientă cu privire 
la tratamentul propriu [1].

Pentru a-și da consimțământul informat, pacien-
tul trebuie să înțeleagă pe deplin ceea ce i se oferă, 
riscurile și beneficiile asociate intervenției și alterna-
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tivele disponibile. Acest lucru îi ajută pe pacienți să 
evite consecințele nedorite și contribuie la sporirea 
siguranței lor. Consimțământul informat asigură, de 
asemenea, că pacienții pot lua decizii pe baza prefe-
rințelor lor, nu doar pe baza recomandărilor medicu-
lui. Acest lucru consolidează principiile autonomiei 
pacientului și respectarea drepturilor pacientului [12]. 
Consimțământul informat le permite pacienților să 
participe activ la procesul de luare a deciziilor privind 
sănătatea lor. Acesta crește probabilitatea ca pacienții 
să urmeze recomandările medicului și îmbunătățește 
rezultatele generale asupra sănătății. Consimțământul 
informat servește drept mijloc de apărare atât pentru 
pacienți, cât și pentru medici în cazul unor litigii.

Merită de menționat faptul că există situații în 
care consimțământul informat poate să nu fie apli-
cabil sau poate fi limitat, cum ar fi când pacientul 
este incapabil să ia decizii (din cauza unei tulburări 
de conștiință, a unei boli mintale etc.), în situații de 
tratament de urgență sau atunci când informarea cu 
privire la riscuri poate avea ca rezultat un prejudiciu 
disproporționat pentru pacient.

La întrebarea: „Întotdeauna vi se solicită con-
simțământul înainte de efectuarea oricărei proceduri 
medicale?” 96,9% dintre persoanele intervievate au 
răspuns afirmativ. 

În primul rând, acest rezultat poate indica un nivel 
ridicat de respectare a independenței pacientului din 
partea personalului medical. Majoritatea pacienților 
simt că sunt implicați în deciziile privind sănătatea 
lor și că opiniile proprii sunt luate în calcul. În al doi-
lea rând, poate indica o încredere sporită în persona-
lul medical. Atunci când pacienților li se oferă posibi-
litatea de a-și da consimțământul pentru procedurile 
medicale, acest lucru contribuie la consolidarea în-
crederii în cadrele medicale. Aceasta poate îmbunătă-
ți siguranța generală a pacienților, deoarece este mai 
probabil ca pacienții care au încredere în medicii lor 
să urmeze recomandările acestora și să comunice în 
mod deschis cu privire la orice probleme sau îngrijo-
rări. În al treilea rând, poate indica faptul că pacienții 
sunt informați în mod eficient cu privire la intervenția 
care urmează, la riscurile și beneficiile potențiale ale 
acesteia și la alternativele existente.

3,1% dintre pacienți au raportat că nu li s-a ce-
rut întotdeauna acordul înainte de a efectua proceduri 
medicale, ceea ce poate indica posibile încălcări în 
comunicare. În acest sens, este important să ne asi-
gurăm că toți pacienții, inclusiv cei care pot avea di-
ficultăți în comunicarea sau înțelegerea informațiilor 
(de exemplu, din cauza unei bariere lingvistice, defi-
ciențe de memorie sau retard mintal), primesc atenția 
și sprijinul adecvat.

Conștientizarea drepturilor este un element-cheie 
în menținerea și îmbunătățirea siguranței pacienților 
în spital. Această practică nu numai că demonstrează 
respectul pentru independența pacientului, dar ajută 
și la crearea unui dialog transparent și deschis între 
pacient și personal medical, care poate contribui la 
o asistență mai eficientă și la o mai bună înțelegere a 
procesului de tratament [4].

Conștientizarea drepturilor pacienților este im-
portantă pentru a asigura participarea activă la luarea 
deciziilor privind sănătatea lor [7]. Pacienții care sunt 
conștienți de drepturile lor pot asigura o interacțiune 
mai deplină cu personalul medical, pot participa la 
discuții despre opțiunile de tratament și își pot expri-
ma în mod corespunzător preocupările referitoare la 
siguranță, ceea ce poate contribui în cele din urmă la 
calitatea și eficacitatea îngrijirii [21].

Pornind de la percepția generală a siguranței, in-
formarea pacienților cu privire la drepturile lor poate 
crește încrederea lor în personalul medical și în în-
treaga organizație de asistență medicală. Atunci când 
pacienții își dau seama că drepturile lor sunt respecta-
te și că sunt incluși în procesul decizional, aceștia tind 
să se simtă mai confortabil și mai siguri [8].

La întrebarea: „Când ați fost internat în spital, vi 
s-au explicat drepturile dumneavoastră ca pacient?” 
95,4% dintre respondenți au răspuns afirmativ. 

Acest lucru ne poate indica faptul că majoritatea 
pacienților sunt informați cu privire la drepturile lor. 
O astfel de măsură este importantă, deoarece înțele-
gerea drepturilor lor poate facilita participarea mai 
bună a pacienților în luarea deciziilor privind sănăta-
tea proprie, oferind astfel o îngrijire mai sigură și mai 
eficientă. De asemenea, aceasta poate indica faptul că 
spitalul respectă drepturile pacienților și depune efor-
turi pentru a se asigura că pacienții sunt conștienți de 
drepturile lor. Practica menționată poate crește nive-
lul de încredere pe care pacienții o au în personalul 
medical și în întreaga instituție medicală. Este impor-
tant de reținut că răspunsurile pozitive la această în-
trebare nu înseamnă neapărat că toți pacienții înțeleg 
pe deplin drepturile lor. 

Deși majoritatea pacienților au declarat că li s-au 
explicat drepturile lor, este important să se acorde 
atenție celor (4,6%) care au indicat contrariul. Fie-
care pacient care raportează că nu a fost informat cu 
privire la drepturile sale semnalează un potențial loc 
care necesită anumite îmbunătățiri în ceea ce privește 
practica și siguranța generală a pacienților din spital.

Rezumând rezultatele sondajului, se poate con-
cluziona că majoritatea pacienților din spital apreci-
ază foarte bine serviciile medicale furnizate, ceea ce 
indică profesionalismul și eficiența personalului me-
dical.
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Cu toate acestea, anumite domenii, cum ar fi ve-
rificarea identității pacienților și prevenirea căderilor, 
necesită o atenție suplimentară. Eforturile depuse în 
aceste domenii pot crește și mai mult satisfacția pa-
cienților prin asigurarea condițiilor mai sigure și mai 
confortabile de spitalizare.

Concluzii
Sondajul efectuat în rândul pacienților spitalizați 

a arătat că majoritatea au o percepție pozitivă a pro-
priei lor siguranțe în spital. 

Nivelul ridicat al încrederii pacienților în sigu-
ranța lor reflectă eficacitatea măsurilor întreprinse în 
materie de siguranță și atitudinea responsabilă a per-
sonalului medical.

Siguranța pacienților pe durata spitalizării este o 
dovadă a măsurilor bine puse la punct de către insti-
tuția medicală pentru a monitoriza potențialele riscuri 
medicale (identificarea greșită a pacientului și a lo-
cului intervenției chirurgicale, căderilor, infecțiilor 
asociate asistenței medicale etc.).

Nivelul ridicat de încredere a pacienților în perso-
nalul medical subliniază importanța unei comunicări 
eficiente, care trebuie să fie atentă, bazată pe respect, 
transparentă și suport. O astfel de comunicare, însoți-
tă de consimțământ informat al pacientului, joacă un 
rol esențial în crearea unui mediu sigur și confortabil 
pentru pacienți.

Rezultatele sondajului evidențiază importanța 
implicării active a pacienților în acordarea de asis-
tență medicală sigură, eficientă, potrivită și axată pe 
pacient.

Rezultatele sondajului pot motiva instituțiile să 
lucreze asupra punctelor slabe și pot constitui o sursă 
utilă pentru analiza și îmbunătățirea standardelor de 
practică medicală.

Sondajul poate fi un instrument important pentru 
profesioniștii din domeniul medical responsabili de 
controlul calității și siguranței activităților medicale, 
pentru legiuitorii și avocații care se ocupă de drep-
turile pacienților și de dezvoltarea dreptului medical.
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Rezumat. 
Această cercetare abordează problema aderenței la tratament a pacienților cu tuberculoză. Autorii au realizat o analiză 

complexă a cauzelor acestui fenomen și au propus o serie de soluții pentru a-l depăși. Studiul se bazează pe sintetizarea 
experienței proprii a autorilor, analiza sondajelor adresate pacienților și medicilor, precum și studiul surselor din diverse 
baze de citare științifică. S-a ajuns la concluzia că aderența scăzută la tratament a pacienților cu tuberculoză reprezintă o 
problemă serioasă, care necesită o abordare complexă și implicarea activă a tuturor părților vizate. Rezultatele lucrării pot 
fi utile ftiziopneumologilor, specialiștilor în domeniul sănătății, reprezentanților guvernamentali și organizațiilor non-gu-
vernamentale care se ocupă de problema tuberculozei.

Cuvinte cheie: bolnavi de tuberculoză, aderență insuficientă la tratament, cauze și soluții.

Summary. The problem of insufficient adherence of tuberculosis patients to treatment: causes and solutions.
This research is dedicated to the problem of insufficient adherence of tuberculosis patients to treatment. The authors 

conducted a comprehensive analysis of the reasons behind this phenomenon and proposed a number of solutions to over-
come it. The research is based on synthesizing the authors’ own experience, analyzing surveys of patients and doctors, as 
well as studying sources from various scientific citation databases. The conclusion is drawn that the insufficient adherence 
of tuberculosis patients to treatment is a serious problem that requires a comprehensive approach and active involvement 
of all parties. The findings of this work can be useful for phthisiologists, healthcare specialists, government representa-
tives, and NGOs involved in tuberculosis issues.

Keywords: tuberculosis patients, insufficient adherence to treatment, causes and solutions.

Резюме. Проблема недостаточной приверженности больных туберкулезом к лечению: причины и ре-
шения. 

Данное исследование посвящено проблеме недостаточной приверженности больных туберкулезом к лечению. 
Авторы провели комплексный анализ причин этого явления и предложили ряд решений для его преодоления. Ис-
следование базируется на обобщении собственного опыта авторов, анализе опросов пациентов и врачей, а также 
изучении источников из различных баз научного цитирования. Сделан вывод о том, что недостаточная привер-
женность больных туберкулезом к лечению является серьезной проблемой, требующей комплексного подхода и 
активного участия всех сторон. Результаты работы могут быть полезны для фтизиопневмологов, специалистов в 
области здравоохранения, представителей государственных и НПО, занимающихся проблематикой туберкулеза.

Ключевые слова: больные туберкулезом, недостаточная приверженность лечению, причины и решения.

Introducere.

În Republica Moldova, tuberculoza reprezintă 
una dintre problemele prioritare de sănătate publică, 
iar prevenirea și controlul acesteia constituie obiecti-
ve strategice de interes național. Totodată, țara noas-
tră se află printre cele 40 de țări cu o povară înaltă a 
tuberculozei multidrogrezistente din lume [1, 8].

Prevalența prin tuberculoză în anul 2021 a fost de 
1933 de cazuri, în creștere față de anul 2020 – 1816 ca-
zuri. Incidenţa globală prin tuberculoză în anul 2021 a 

constituit 66,8 la 100.000 populaţie (anul 2020 – 54,0 
la 100.000 populaţie). Mortalitatea prin tuberculoză în 
anul 2021 a constituit 6,6 la 100.000 populaţie (în anul 
2020 – 4,8 la 100.000 populaţie) [1]. 

Rata de succes a tratamentului TB sensibilă pen-
tru cohorta anului 2017 este de 82,2% (903 din 1099 
cazuri), comparativ cu cohorta 2015 – 82,2% (1032 
din 1255 cazuri). Rata succesului tratamentului TB 
MDR cazuri noi pentru cohorta anului 2016 – 68,6% 
(302 din 440 cazuri), comparativ cu cohorta anului 
2015 – 66,7% (269 din 403 cazuri noi) [27].
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Una dintre problemele-cheie care afectează efica-
citatea controlului acestei boli este aderența scăzută a 
pacienților la tratament. Acest fenomen pune în peri-
col nu numai viața și sănătatea pacienților individuali, 
ci și sănătatea publică în general, crescând riscul răs-
pândirii infecției și dezvoltarea formelor rezistente la 
medicamente ale bolii.

Având în vedere faptul că tuberculoza este o boa-
lă vindecabilă, este esențial ca echipa implicată în 
managementul cazului să lucreze profesionist și să 
asigure condițiile necesare pentru a menține aderen-
ța la tratament, de la etapa evaluării și diagnosticării, 
până la vindecare [21]. 

Scop. 
Studierea cauzelor aderenței scăzute la tratament 

a pacienților cu tuberculoză și propunerea soluțiilor 
pentru îmbunătățirea situației.

Material și metode. 
Pentru atingerea scopului studiului, au fost uti-

lizate următoarele metode: sintetizarea experienței 
proprii, analiza rezultatelor sondajelor adresate pa-
cienților și medicilor, studierea surselor selectate în 
bazele de citare științifică PubMed, Google Scholar, 
Web of Science, eLibrary, precum și analiza strategi-
ilor și abordărilor de tratament în contextul studiat.

Rezultate și discutii. 
Aderența la tratament a fost definită de Orga-

nizația Mondială a Sănătății drept măsura în care 
comportamentul unei persoane în ceea ce privește 
administrarea medicamentelor, urmărirea unei diete, 
instituirea unor schimbări ale stilului de viață, cores-
punde recomandărilor oferite de personalul medical. 
Aderența la tratament este importantă pentru preveni-
rea progresiei bolii și prevenirea apariției complica-
țiilor și invers aderența scăzută este cauza numarul 1 
de eșec terapeutic.

Încă din cele mai vechi timpuri, de la părintele 
medicinei, Hippocrates, s-a observat că pentru evolu-
ția favorabilă a sănătății pacientului, primul pas este 
respectarea tratamentului prescris de medic. În anul 
1882, pentru prima dată în medicina modernă Ro-
bert Koch a afirmat că pacienții cu tuberculoză sunt 
non-complianți, „vicioși, epuizați, neglijenți și/sau 
iresponsabili” [28]. De atunci, lucrurile au evoluat 
foarte mult, în prezent, fiind recunoscut faptul că pa-
cienții au nevoie să fie sprijiniți, nu învinovățiți [16].

Cu atât mai mult și în prezent, în pofida număru-
lui tot mai mare de afecțiuni pentru care există medi-
cație de ultimă oră din ce în ce mai eficientă, proble-
ma nerespectării tratamentului prescris este încă de 
maximă actualitate.

În anul 1995, Consiliul Naţional American pentru 
Educarea şi Informarea Pacienților (NCPIE) a pro-

pus noțiunea „aderența” fiind „urmarea tratamentului 
medicamentos elaborat şi convenit de către pacient şi 
medic” [9]. Acest termen a fost adoptat preponderent 
în domeniul psihologiei şi științelor sociale [9, 13].

Mai mult decât atât, „aderența” subliniază că 
adoptarea recomandării, sau nu, depinde de decizia 
pacienților [9, 13]. Helvi Kyngäs şi colab. a susținut 
că termenul de „aderare” oferă o responsabilitate mai 
mare pentru un medic, în scopul de a construi o inter-
acțiune de încredere între doctor şi pacient [15].

Aderența scăzută la tratament reprezintă un ob-
stacol major în menținerea sănătății și poate duce 
la o serie de momente neplăcute sau consecințe ne-
gative, cum ar fi: rezistența la medicamente, costuri 
mai mari, stigmatizare și discriminare, risc crescut 
de morbiditate și mortalitate, revenirea sau agravarea 
simptomelor etc. 

Toate aceste aspecte subliniază importanța ade-
renței la tratament și necesitatea de a aborda proble-
mele care pot împiedica pacienții să urmeze recoman-
dările medicilor.

În managementul tuberculozei, este recunoscut 
faptul că vindecarea nu poate fi posibilă fără existența 
unei cooperări între pacient și profesioniștii din do-
meniul sănătății. Singura modalitate prin care se pot 
obține rezultate acceptabile la tratamentul antituber-
culos este reducerea numărului de pacienți care între-
rup tratamentul.

Rezultatele amplei cercetări a problemei, au con-
firmat existența mai multor cauze care pot influența 
aderența la tratament a pacienților cu tuberculoză, 
printre principalele dintre acestea evidențiindu-se ur-
mătoarele [7, 9, 11-26]: 

Lipsa informațiilor și a cunoștințelor despre tu-
berculoză printre pacienți. Lipsa informațiilor și a 
cunoștințelor despre tuberculoză printre pacienți re-
prezintă o problemă semnificativă, care poate afecta 
grav gestionarea bolii și rezultatele tratamentului. 

Teamă de stigmatizare și discriminare. Pacienții 
cu tuberculoză se confruntă frecvent cu o atitudine 
negativă și stigmatizare din partea societății. Această 
situație poate genera o teamă intensă de stigmatizare 
și discriminare, care poate afecta în mod semnificativ 
capacitatea pacienților de a urma un tratament adec-
vat și de a beneficia de îngrijire medicală necesară. 
Stigmatizarea și discriminarea pot lua diferite forme, 
precum evitarea interacțiunii sociale, marginaliza-
rea sau chiar violența verbală sau fizică. Persoanele 
afectate de tuberculoză pot fi considerate o sursă de 
infecție sau pot fi asociate cu stereotipuri și prejude-
căți negative. Această atitudine poate duce la anxieta-
te, frică și evitarea căutării de asistență medicală, iar 
în unele cazuri, pacienții chiar pot refuza să admită 
că sunt bolnavi sau să urmeze un tratament adecvat. 
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Teama de stigmatizare și discriminare pot avea con-
secințe grave asupra sănătății pacienților și asupra 
controlului tuberculozei în comunitate. Refuzul tra-
tamentului și lipsa accesului la servicii medicale pot 
duce la agravarea bolii, la complicații și la creșterea 
riscului de răspândire a infecției.

Comportament antisocial și pierderea capacității 
de a evalua critic propria stare de sănătate. Unii pa-
cienți cu tuberculoză manifestă un comportament an-
tisocial și refuză să recunoască faptul că sunt bolnavi 
și să urmeze un tratament adecvat. Această situație 
este îngrijorătoare deoarece afectează grav gestiona-
rea bolii și poate duce la complicații și răspândirea 
infecției în comunitate. Comportamentul antisocial se 
manifestă prin respingerea normelor și regulilor soci-
ale, inclusiv a celor referitoare la îngrijirea sănătății. 
Acești pacienți pot nega prezența simptomelor sau 
refuză să accepte diagnosticul și necesitatea unui tra-
tament medical adecvat. De asemenea, pot adopta un 
comportament agresiv sau se pot izola social, evitând 
contactul cu personalul medical sau cu alte persoa-
ne care încearcă să le ofere sprijin. În același timp, 
acești pacienți pierd capacitatea de a evalua critic 
propria stare de sănătate. Ei pot minimiza gravitatea 
bolii, subestimând impactul negativ asupra sănătății 
și ignorând potențialele consecințe grave ale neres-
pectării tratamentului. De asemenea, pot fi incapabili 
să înțeleagă sau să aprecieze importanța unui trata-
ment complet și să nu conștientizeze riscul pe care îl 
reprezintă pentru ei înșiși și pentru ceilalți.

Susținere materială și protecție socială insuficien-
tă. Pacienții cu tuberculoză se confruntă adesea cu di-
ficultăți financiare și cu lipsa unui sprijin adecvat din 
partea sistemului de protecție socială. Această situație 
are un impact negativ asupra capacitatii pacienților 
de a respecta recomandările medicale și de a înde-
plini prescripțiile medicale necesare pentru tratarea 
tuberculozei. Lipsa sprijinului material poate afecta 
pacienții în mai multe moduri. Aceasta poate duce la 
întârzieri în începerea tratamentului sau la întreruperi 
în timpul terapiei, ceea ce poate agrava boala și poate 
contribui la apariția formelor rezistente la tratament. 
În plus, pacienții cu tuberculoză pot avea dificultăți în 
a face față cheltuielilor de transport pentru a ajunge la 
clinici sau pentru a participa la sesiuni de tratament 
sau de consiliere. Lipsa accesului la transport adecvat 
poate fi un obstacol major în asigurarea unei îngrijiri 
medicale constante și la timp. De asemenea, protecția 
socială insuficientă poate afecta pacienții cu tubercu-
loză. Lipsa de suport financiar și de ajutor social poa-
te duce la dificultăți în satisfacerea nevoilor de bază, 
cum ar fi alimentația adecvată și un loc de trai sigur și 
sănătos. Aceste condiții precare pot afecta în mod ne-
gativ răspunsul la tratament și recuperarea pacienților.

Efecte secundare ale medicamentelor și durata 
tratamentului. Durata lungă a tratamentului și posibi-
lele efecte secundare ale medicamentelor reprezintă o 
provocare în gestionarea tuberculozei. Aceste aspecte 
pot afecta motivația și aderența pacienților la trata-
ment, ceea ce poate compromite eficacitatea terapiei 
și poate duce la complicații sau dezvoltarea formelor 
rezistente la tratament. Durata unui tratament com-
plet pentru tuberculoză este, de obicei, desfășurată pe 
o perioadă de câteva luni până la câțiva ani. Această 
lungă durată poate determina oboseală și descuraja-
re în rândul pacienților, deoarece trebuie să urmeze 
regimul de tratament în mod constant și disciplinat 
pe o perioadă îndelungată. Uneori, pacienții pot simți 
că progresul în tratarea bolii este lent și pot deveni 
demotivați. În plus, medicamentele utilizate în trata-
mentul tuberculozei pot avea efecte secundare neplă-
cute. Acestea pot varia de la simptome ușoare, cum ar 
fi greața sau durerile de cap, până la efecte secundare 
mai severe, cum ar fi hepatotoxicitatea sau neuropatia 
periferică. Pacienții pot resimți disconfort și pot avea 
teamă de efectele adverse ale medicamentelor, ceea 
ce poate reduce motivația lor de a urma tratamentul.

Având în vedere rezultatele obținute, [2-6, 11] au 
fost propuse următoarele soluții pentru îmbunătățirea 
situației:

Îmbunătățirea informării pacienților cu privire 
la importanța unui tratament adecvat și în timp util. 
Un pacient care ia tratamentul conform recomandări-
lor medicale, deține informații corecte despre boală, 
medicație, este motivat să își ia pastilele, dispune de 
abilități practice privind administrarea tratamentului 
în diverse situații, are o bună comunicare cu profe-
sioniștii și susținere din partea familiei. Promovarea 
campaniilor de conștientizare și educație despre tu-
berculoză, distribuirea de materiale informative și 
organizarea de sesiuni de informare în comunități 
și în unitățile de sănătate pot ajuta pacienții să înțe-
leagă gravitatea bolii și importanța respectării trata-
mentului. Prin implementarea unor strategii eficiente 
de educație, comunicare și sprijin, putem îmbunătăți 
nivelul de informare și înțelegere a pacienților cu pri-
vire la tuberculoză. 

Ridicarea nivelului de cunoștințe despre tubercu-
loză în populația generală. Este foarte important ca 
populația generală să fie educată cu privire la tuber-
culoză, deoarece înțelegerea simptomelor, metodelor 
de prevenire și tratamentului poate ajuta la reducerea 
răspândirii bolii.

Promovarea dezvoltării suportului psihosocial 
pentru pacienți pentru a reduce stigmatizarea și a creș-
te motivația în tratament: Crearea grupurilor de spri-
jin, consilierea individuală și terapia cognitiv-com-
portamentală pot ajuta pacienții să facă față anxietății, 
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stresului și stigmatizării asociate cu tuberculoza, ceea 
ce poate îmbunătăți aderența la tratament.

Consolidarea sprijinului din partea statului și a 
organizațiilor neguvernamentale pentru pacienți, in-
clusiv asistență materială și beneficii sociale, pentru 
a ușura respectarea prescripțiilor medicale și pentru 
a îmbunătăți calitatea vieții pacienților. Acordarea de 
ajutoare financiare, asigurarea accesului la alimen-
tație adecvată, asistența pentru transport și sprijinul 
în găsirea unui loc de muncă pot reduce dificultățile 
financiare și pot contribui la susținerea pacienților pe 
durata tratamentului.

Dezvoltarea de noi medicamente și abordări de 
tratament, care să reducă efectele secundare și dura-
ta tratamentului. Cercetarea continuă și dezvoltarea 
de medicamente mai eficiente, cu mai puține efecte 
secundare și cu durată mai scurtă de administrare, pot 
îmbunătăți aderența pacienților și pot reduce impactul 
negativ al tratamentului asupra vieții lor.

Asigurarea aderenței la tratament și suportul pa-
cientului, inclusiv prin utilizarea unor abordări ino-
vatoare, centrate pe persoană. Asigurarea abordării 
multidisciplinare, inclusiv evaluarea necesitaților și 
gestionarea cazului pentru fiecare persoană afecta-
tă de tuberculoză și a familiei, precum și acordarea 
suportului psihosocial pentru asigurarea aderenței la 
tratament; asigurarea suportului motivațional lunar 
(stimulente); extinderea utilizării tratamentului cu su-
portul video la nivel național; asigurarea suportului 
„de la egal la egal” persoanelor cu tuberculoză de că-
tre prestatorii organizațiilor societății civile.

Îmbunătățirea calificării personalului medical și 
îmbunătățirea interacțiunii dintre specialiști și paci-
enți, pentru a lua în considerare specificul fiecărui 
caz și pentru a optimiza procesul de tratament. Oferta 
de traininguri și programe de educare continuă pentru 
medici și personalul medical, precum și promovarea 
unei comunicări eficiente și empatice între medici și 
pacienți, pot spori încrederea și colaborarea și pot 
contribui la succesul tratamentului.

Este important de menționat că rezolvarea cu 
succes a acestei probleme necesită antrenarea activă 
a tuturor părților implicate. Abordare colaborativă și 
coordonată între autoritățile sanitare, personalul me-
dical, organizațiile non-guvernamentale și comunita-
tea în general este esențială în combaterea aceastei 
probleme și asigurarea succesului în gestionarea tu-
berculozei.

Concluzii
Aderența scăzută la tratament a pacienților cu 

tuberculoză reprezintă o problemă serioasă, care ne-
cesită o abordare complexă. Soluțiile propuse oferă 
speranța îmbunătățirii situației în ceea ce privește an-
gajamentul pacienților cu tuberculoză în tratament. 

Prin implementarea lor, poate fi îmbunătățită situația 
pacienților cu tuberculoză și se poate asigura o mai 
bună aderență la tratament, rezultate terapeutice mai 
bune și prevenirea răspândirii bolii în comunitate. Cu 
toate acestea, este important de menționat că rezolva-
rea cu succes a acestei probleme necesită antrenarea 
activă a tuturor părților implicate, inclusiv autorită-
ților de sănătate, organizațiilor medicale, comunității 
locale, organizațiilor neguvernamentale, pacienților și 
familiilor acestora. Colaborarea între aceste părți este 
esențială pentru implementarea și monitorizarea mă-
surilor de prevenire și tratament, promovarea informă-
rii și educării adecvate, precum și pentru combaterea 
stigmatizării și discriminării asociate tuberculozei.
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Rezumat. 
Articolul propune o analiză detaliată a percepției pe care o au medicii cu privire la erorile lor profesionale. Datele au 

fost colectate printr-un sondaj de opinie desfășurat printre medici. Articolul examinează factorii care contribuie la erorile 
medicale și modalitățile de a le reduce, punând accent pe îmbunătățirea sistemelor de raportare și creșterea conștientizării 
acestor probleme în cadrul comunității medicale.  

Cuvinte cheie: erori medicale, percepția profesională, îmbunătățirea sistemelor de raportare, reducerea erorilor me-
dicale, conștientizare.

 
Summary. Medical Errors: An Analysis of Physicians’ Perceptions.
The article provides a detailed analysis of health professionals’ perceptions of medical errors. Information was collec-

ted through an opinion survey conducted among physicians. The article explores contributing factors to medical errors 
and ways of reduction of them, with a focus on improving reporting systems and increasing information of these issues 
within the medical community.  

Keywords: medical errors, professional perception, improving reporting systems, reduction of medical error, avai-
lable information. 

Резюме. Медицинские ошибки: анализ восприятия врачами. 
Статья предлагает детальный анализ восприятия врачами своих профессиональных ошибок. Данные были со-

браны в ходе опроса общественного мнения, проведенного среди. В статье рассматриваются факторы, способствую-
щие медицинским ошибкам, и способы их уменьшения, с акцентом на улучшение систем отчетности и повышение 
осведомленности об этих проблемах в медицинском сообществе.  

Ключевые слова: медицинские ошибки, профессиональное восприятие, улучшение систем отчетности, 
уменьшение медицинских ошибок, осведомленность.

Introducere.
Erorile medicale reprezintă o problemă comple-

xă care afectează sănătatea publică la nivel mondial. 
Acestea pot apărea sub diferite forme, inclusiv dia-
gnosticare greșită, dozare incorectă a medicamente-
lor, erori chirurgicale sau omiterea unor informații 
importante despre starea pacientului. Impactul unei 
erori medicale asupra sănătății pacientului poate va-
ria de la efecte relativ minore până la rezultate fatale. 

Conform studiilor multor autori, erorile de di-
agnostic apar la fiecare al 3-lea sau al 4-lea pacient 
ambulatoriu. În țările dezvoltate, erorile de diagnostic 
și tratament afectează 6-7% dintre pacienți. În SUA, 
numărul anual de victime ale terapiei medicamentoa-
se greșite sau nereușite depășește cu mult numărul de 
persoane decedate în urma accidentelor de mașină, iar 
efectele secundare grave ale medicamentelor sunt ob-
servate anual la 2,1 milioane de persoane [42]. 

Termenul de „eroare medicală” este prevalent în 
literatura medicală, nu în cea juridică, dar nici aici nu 
există o definiție universal acceptată a acestui termen. 
Una dintre cele mai comune definiții aparține academi-
cianului I.V. Davydovsky: „Eroarea medicală este re-
zultatul unei erori de bună-credință a medicului în înde-
plinirea obligațiilor sale profesionale. Principalul aspect 
care diferențiază eroarea de alte defecte ale practicii me-
dicale este excluderea acțiunilor criminale intenționate 
– neglijența, imprudența, precum și ignoranța.” [41]. 
Legislația națională oferă următoarea   definiție „eroa-
re medicală – activitatea sau inactivitatea conștientă a 
prestatorului de servicii de sănătate, soldată cu moartea 
sau dauna cauzată sănătății pacientului din imprudență, 
neglijență sau lipsă de profesionalism” [22]. 

Erorile în medicină pot fi cauzate de o multitudine 
de factori, inclusiv deficiențe în sistemul de sănătate, 
factori umani, complexitatea procedurilor medicale și 
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lipsa de cunoștințe. Importanța combaterii acestei pro-
bleme nu poate fi supraestimată, deoarece are legătură 
directă cu calitatea și siguranța serviciilor medicale. 

În contextul asistenței medicale moderne, erorile 
medicale reprezintă o problemă complexă cu posibi-
le consecințe nefavorabile pentru pacienți și întregul 
sistem de sănătate. Întrucât medicii și profesioniștii 
din domeniul sănătății joacă un rol crucial în acorda-
rea îngrijirii medicale, înțelegerea percepțiilor lor cu 
privire la erori și a legislației din acest domeniu devi-
ne esențială pentru îmbunătățirea calității asistenței și 
pentru prevenirea incidentelor nedorite. 

Un mijloc esențial în supravegherea și optimiza-
rea calității îngrijirii medicale îl reprezintă sondajele 
efectuate printre medici. Acestea furnizează un fee-
dback prețios cu privire la aspecte cum ar fi  calita-
tea asistenței, dezvoltarea profesională și respectarea 
standardelor și protocoalelor.

Scopul acestei lucrări este analiza detaliată a per-
cepției pe care o au medicii cu privire la erorile lor 
profesionale. 

Material și metode.
Datele au fost colectate cu ajutorul unui sondaj 

efectuat în rândul a 35 de medici. Pentru realizarea 
acestui studiu, a fost elaborat un chestionar speciali-
zat pentru a evalua percepțiile medicilor cu privire la 
diverse aspecte legate de erorile medicale, discuțiile 
despre cazurile în cadrul instituțiilor, participarea în 
calitate de specialist în cadrul dosarului penal (per-
soană care cunoaşte temeinic o disciplină sau o anu-
mită problemă şi este antrenată în procesul penal, în 
modul prevăzut de lege, pentru a contribui la stabili-
rea adevărului), familiarizarea cu legislația în vigoare 
și percepția clarității acesteia. 

Chestionarul include 20 de întrebări, așa cum se 
poate observa în tabelul 1. Toate întrebările au fost 
formulate astfel încât să asigure confidențialitatea și 

Tabelul 1. 
Percepțiile medicilor despre erorile profesionale

Nr. Întrebări
Răspunsuri 
afirmative

(%)
1. Lucrați în domeniul medical de mai mult de 5 ani? 94,3
2. Ați întâlnit cazuri de erori medicale în practica dumneavoastră? 74,3
3. Au fost aceste cazuri discutate în cadrul instituției? 71,0
4. Ați participat în calitate de expert / specialist în cadrul expertizei medico-legale? 20,6
5. Sunteți familiarizat cu legislația în vigoare privind erorile medicale în Republica Moldova? 57,1
6. Considerați că legislația în acest domeniu este clară și ușor de înțeles? 34,4
7. Considerați că răspunderea pentru erorile medicale este echitabilă? 46,2
8. Ați fost vreodată tras la răspundere pentru o eroare medicală? 5,7
9. Dacă da, considerați că aceasta a fost una corectă și echitabilă? 0
10. Considerați că erorile medicale sunt inevitabile în activitatea medicală? 82,9
11. Considerați că tehnologiile moderne pot ajuta la prevenirea erorilor medicale? 85,7

12. Considerați că responsabilitatea pentru erorile medicale ar trebui să fie doar în privința instituțiilor 
medicale, și nu în privința lucrătorilor medicali? 29,4

13. Opinia dumneavoastră: ar trebui să creștem nivelul de responsabilitate pentru erorile medicale sau, 
dimpotrivă, să-l reducem? 50,0

14. Considerați conștientizarea consecințelor a răspunderii pentru comiterea erorilor medicale afectea-
ză calitatea asistenței medicale furnizate? 68,6

15. Sunteți de acord cu afirmația că medicii ar trebui să fie pedepsiți pentru erorile medicale făcute din 
neglijență? 85,7

16. Sunteți de acord că medicii ar trebui să ofere mai multă informație despre riscurile erorilor medica-
le și despre cum să le prevină? 97,0

17. Considerați că sistemul de educație și pregătire a medicilor abordează suficient importanța preve-
nirii erorilor medicale și a consecințelor acestora? 40,0

18. Sunteți de acord cu afirmația că majoritatea erorilor medicale sunt rezultatul problemelor de sis-
tem, și nu al incompetenței individuale a medicului? 55,9

19. Considerați că sistemul de raportare a erorilor medicale ar trebui să fie mai transparent și accesibil? 85,3
20. Considerați că medicul este obligat să informeze pacienții / rudele acestora despre eroarea comisă? 67,6
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anonimatul respondenților. Chestionarul a fost distri-
buit medicilor și a fost colectat în decurs de 2 zile.

Răspunsurile au fost apoi înregistrate și analizate 
pentru a identifica modele și tendințe. Toate datele au 
fost supuse analizei folosind software de statistică, 
pentru a asigura validitatea și fiabilitatea rezultatelor. 

Este important de menționat că, în acest studiu, 
toți medicii au participat voluntar și au fost informați, 
în prealabil, despre scopul și metodologia acestuia. 
Toate răspunsurile au rămas confidențiale și nu au 
fost asociate cu numele sau alte date de identificare 
ale respondenților. Acest studiu a fost realizat în con-
formitate cu principiile etice ale cercetării. 

Rezultate și discutii.
Majoritatea respondenților (94,3%) lucrează în 

domeniul medical de peste 5 ani și 74,3% au întâlnit 
cazuri de erori medicale în practica lor. Doar 20,6% 
au participat consultanți în cadrul dosarului penal, iar 
57,1% sunt familiarizați cu legislația actuală privind 
erorile medicale. Puțin peste o treime (34,4%) conside-
ră legislația clară și ușor de înțeles. 46,2% consideră că 
răspunderea pentru erorile medicale este echitabilă, în 
timp ce niciunul dintre cei care au fost trași la răspun-
dere nu consideră că aceasta a fost corectă și echitabilă. 

Analiza rezultatelor sondajului, în care a fost 
descoperit că 94,3% dintre medici cu o experiență de 
peste 5 ani în domeniul medical au răspuns pozitiv, 
permite să se tragă concluzia despre nivelul înalt de 
experiență profesională printre respondenți. Experi-
ența influențează capacitatea medicului de a lua deci-
zii clinice, de a evalua riscurile și de a avea compe-
tențe în comunicarea cu pacienții, toate acestea având 
o legătură directă cu tema erorilor medicale [7]. 

Cu toate acestea, trebuie de menționat că, chiar 
și luând în considerare experiența semnificativă, lu-
crătorii medicali sunt totuși expuși riscului de a face 
greșeli. Astfel, medicii cu experiență pot fi predispuși 
la anumite tipuri de erori, cum ar fi supraevaluarea 
propriilor abilități sau incapacitatea de a monitoriza 
informațiile noi. 

Prin urmare, este important să se susțină forma-
rea continuă și dezvoltarea profesională a medicilor, 
indiferent de nivelul lor de experiență. Aceasta poate 
include actualizarea cunoștințelor în practica clini-
că, studierea unor noi tehnologii și metode, precum 
și formarea în probleme de siguranță a pacienților și 
gestionare a riscurilor, incluzând erorile medicale. 

Sondajul arată că 74,3% dintre medici s-au con-
fruntat cu erori medicale în practica lor. Aceasta este 
o rată destul de ridicată, care concordă cu statistica 
globală. Erorile medicale sunt o problemă gravă în 
asistența medicală modernă și pot avea consecințe 
semnificative asupra siguranței pacienților și calității 
asistenței medicale. 

Erorile pot apărea la orice etapă a procesului de 
asistență medicală, de la diagnosticare la tratament și 
îngrijirea postoperatorie. Acestea pot include totul, de 
la diagnosticul  greșit până la erorile de dozare a me-
dicamentelor și complicațiile chirurgicale. 

Majoritatea erorilor medicale sunt cauzate de pro-
bleme sistemice, nu de incompetența individuală a lu-
crătorilor medicali. Ele pot fi legate de probleme în 
comunicare, organizare și coordonare, precum și de 
probleme cu tehnologia și echipamentele. 

Nivelul ridicat de conștientizare a erorilor medica-
le subliniază importanța menținerii unei culturi de si-
guranță în mediul medical, unde erorile medicale pot fi 
discutate în mod deschis, analizate și folosite pentru a 
îmbunătăți practica și procesele de asistență medicală. 

Este important să ne amintim că măsurile pre-
ventive, cum ar fi formarea personalului medical, 
implementarea tehnologiilor moderne, crearea unor 
sisteme transparente de raportare și susținerea unei 
culturi de siguranță, pot juca un rol cheie în reducerea 
erorilor medicale și îmbunătățirea siguranței pacien-
ților [25, 30]. 

71,0% din răspunsurile pozitive la întrebarea 
dacă aceste cazuri de erori medicale au fost discutate 
în cadrul instituției confirmă importanța și valoarea 
comunicării și a discuției în tratarea și prevenirea ero-
rilor medicale. 

Discuția transparentă, deschisă și constructivă a 
erorilor medicale în instituțiile medicale este o par-
te importantă a culturii de siguranță a pacienților și 
poate contribui la formarea continuă și îmbunătățirea 
practicii medicale [36]. 

Erorile medicale pot fi folosite ca oportunități de 
cercetare, permițând instituțiilor medicale să anali-
zeze și să înțeleagă ce a mers greșit și să ia măsuri 
pentru a preveni astfel de erori în viitor. De asemenea, 
ele pot oferi lecții importante despre punctele slabe 
ale sistemului și zonele care necesită îmbunătățiri [5]. 

Expertiza medico-legală necesită pregătire și cu-
noștințe speciale din partea lucrătorilor medicali, in-
clusiv înțelegerea principiilor legale și etice, precum 
și capacitatea de a lucra în echipe interdisciplinare cu 
lucrători judiciari și alți specialiști [30]. 

Deși majoritatea (79,4%) medicilor nu au această 
experiență, cei care participă la expertiza medico-le-
gală pot juca un rol cheie în cercetarea și rezolvarea 
cazurilor de erori medicale, ajutând la identificarea 
cauzelor erorilor, evaluarea responsabilității și luarea 
măsurilor pentru a preveni astfel de erori în viitor. 

Analiza răspunsurilor a 57,1% dintre medici care 
declară că sunt familiarizați cu legislația în vigoare 
privind erorile medicale din Republica Moldova ofe-
ră informații valoroase despre gradul de conștientiza-
re a acestui grup de profesioniști cu privire la aspec-
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tele legale și cerințele care reglementează activitatea 
lor profesională. Cunoașterea și interpretarea corectă 
legislației medicale este importantă pentru lucrătorii 
medicali pentru a asigura îngrijire sigură și eficientă a 
pacienților, pentru a respecta standardele profesionale 
și pentru a evita răspunderea juridică. 

Cu toate acestea, trebuie subliniat că 42,9% dintre 
medici nu sunt familiarizați cu legislația în vigoare 
privind erorile medicale. Acest lucru poate indica ne-
voia de a intensifica instruirea sau informarea privind 
legislația în acest domeniu. Legislația medicală poate 
fi complexă și dificilă, în special pentru specialiștii 
medicali, care s-ar putea să nu aibă timp sau resurse 
suficiente pentru a studia legislația în vigoare. Instru-
irea în domeniul dreptului medical și eticii, precum 
și accesul la consultanță juridică, pot fi utile pentru 
menținerea cunoștințelor lucrătorilor medicali despre 
obligațiile și responsabilitățile lor juridice [9, 16, 28]. 

Doar 34,4% dintre medici consideră că legislația 
privind erorile medicale este ușor de înțeles. Majori-
tatea medicilor (65,6%) consideră legislația în vigoa-
re neclară sau dificil de perceput. 

În ciuda faptului că medicii sunt obligați să res-
pecte actele și standardele de practică medicală, ei nu 
au întotdeauna cunoștințele juridice necesare pentru a 
înțelege în întregime toate aspectele legislației în do-
meniul sănătății [26]. Acest lucru poate crea dificul-
tăți în practica medicală, unde înțelegerea obligațiilor 
legale și a riscurilor este o componentă importantă a 
îngrijirii medicale de calitate. 

Rezultatele pot indica necesitatea de a îmbunătă-
ți formarea continuă în domeniul dreptului medical. 
Aceasta poate include organizarea de ateliere de for-
mare sau cursuri de specialitate, crearea de manuale 
și resurse accesibile și clare, precum și oferirea de 
consultanță juridică pentru lucrătorii medicali care au 
nevoie de ajutor în înțelegerea și aplicarea legislației. 

Răspunsul afirmativ al 46,2% dintre medici la în-
trebarea privind echitatea răspunderii  pentru erorile 
medicale indică o diviziune semnificativă a opiniilor 
în comunitatea profesională. 

Acest subiect ține de probleme importante de eti-
că medicală și drept, inclusiv standarde de îngrijire 
adecvată, concepte de neglijență și idei de compen-
sare echitabilă a daunelor produse. Această diviziune 
de opinii poate reflecta viziuni diferite asupra acestei 
teme complexe. 

Cei care consideră că răspunderea pentru erori-
le medicale este echitabilă, susțin că standardele de 
practică medicală servesc și pentru a preveni erorile 
ulterioare. 

Totodată, cei care consideră sistemul injust, pot 
indica probleme precum răspunderea juridică exce-
sivă, care poate stimula „medicina defensivă”. Me-

dicina defensivă se referă la un ansamblu de practici 
medicale destinate să evite în viitor, posibilitatea unor 
acuzații de eroare medicală. Prin aceste practici, reco-
mandările de investigații sau tratamente nu sunt nea-
părat spre beneficiul pacientului, ci au funcția prin-
cipală de a proteja medicul împotriva potențialului 
reclamant – pacientul și, de a evita răspunderea. 

Strategiile posibile pentru abordarea acestor 
probleme pot include reforma sistemului juridic de 
răspundere, consolidarea standardelor și practicilor 
profesionale și organizaționale în domeniul siguran-
ței pacienților și îmbunătățirea formării și suportului 
pentru lucrătorii medicali în domeniul dreptului me-
dical și al eticii [4, 14, 27, 33]. 

5,7% dintre răspunsurile pozitive la întrebarea 
dacă medicii au fost vreodată trași la răspundere pen-
tru o eroare medicală indică faptul că majoritatea me-
dicilor chestionați nu au fost confruntați cu răspunde-
rea pentru erorile medicale. Acest lucru poate reflecta 
atât o frecvență reală scăzută a erorilor medicale, cât 
și posibile probleme în sistemul de raportare. 

În analizarea acestor date, este important de notat 
că erorile medicale pot fi definite în moduri diferite, 
iar identificarea și raportarea lor pot depinde de mulți 
factori, inclusiv standarde clinice și organizaționale, 
cadre legale și regulamentare, și cultura de siguranță 
în organizația medicală [13, 18]. 

De asemenea, trebuie de menționat că medicii pot 
avea reticență de posibilele consecințe ale raportării 
erorilor, inclusiv riscurile reputaționale, răspunde-
rea juridică și sancțiunile profesionale, ceea ce poate 
duce la o raportare insuficientă a erorilor [8]. 

Pentru a îmbunătăți siguranța pacienților și calita-
tea îngrijirilor medicale, poate fi util să se intensifice 
măsurile de transparență și raportare în domeniul ero-
rilor medicale, inclusiv sisteme de raportare anonime, 
instruire și suport pentru lucrătorii medicali, și strate-
gii pentru reducerea stigmatizării și fricii asociate cu 
raportarea erorilor. 

Faptul că medicii care au fost trași la răspundere 
pentru erorile medicale nu consideră că pedeapsa a 
fost corectă și adecvată subliniază complexitatea și 
sensibilitatea acestei teme. 

Erorile medicale pot avea consecințe grave, însă 
determinarea responsabilității poate fi un proces di-
ficil. Acesta adesea necesită luarea în considerare a 
multor factori, inclusiv complexitatea condiției me-
dicale, nivelul de îngrijire, instruirea și experiența 
personalului medical, precum și posibile probleme 
sistemice sau defecțiuni în instituția medicală sau în 
procesul de îngrijire [37]. 

Acest lucru subliniază necesitatea proceselor echi-
tabile și transparente de revizuire a cadrului legal-nor-
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mativ privind erorile medicale și care va contribui la o 
cultură a securității, nu a fricii în fața pedepsei. 

Răspunsul afirmativ al 82,9% dintre medici la 
întrebarea despre inevitabilitatea erorilor medicale 
reflectă realitatea caracterului complex și riscant al 
practicii medicale. Acest lucru corespunde cu viziu-
nile multor experți în siguranța pacienților, care re-
cunosc că, deși prevenirea multor erori este posibilă 
și necesară, eliminarea totală a erorilor este nerealistă 
din cauza complexității medicinei și a limitărilor per-
formanței umane [23, 31]. 

Cu toate acestea, recunoașterea inevitabilității ero-
rilor nu ar trebui să conducă la renunțarea la eforturile 
de a le preveni. Dimpotrivă, acesta subliniază impor-
tanța abordărilor sistemice pentru siguranța pacienților, 
care urmăresc să creeze un mediu sigur, care oferă pro-
tecție împotriva erorilor și previne vătămare pacienților 
atunci când se produc erori. Acest lucru poate include 
strategii precum utilizarea de checklist-uri și protocoale 
standardizate, îmbunătățirea comunicării și a formării 
în echipă, utilizarea tehnologiei sistemelor de informa-
ții de sănătate și crearea unei culturi de siguranță care 
susține deschiderea și analiza erorilor produse. 

Răspunsul afirmativ al 85,7% dintre respondenți 
la întrebarea dacă tehnologia modernă poate ajuta la 
prevenirea erorilor medicale reflectă recunoașterea 
importanței tehnologiilor în îmbunătățirea siguranței 
pacienților. În ultimele decenii, au apărut numeroase 
tehnologii menite să sprijine decizia clinică, să îmbună-
tățească coordonarea îngrijirilor și să automatizeze pro-
cedurile de rutină, care pot reduce riscul de erori [2, 3]. 

De exemplu, înregistrările medicale electronice 
și sistemele de suport pentru decizii clinice pot ajuta 
medicii să gestioneze mai bine informațiile complexe 
ale pacienților și să prevină situațiile potențial peri-
culoase, cum ar fi interacțiunile medicamentoase sau 
alergiile la medicamente [17]. Sistemele automate de 
dozare și administrare a medicamentelor pot reduce, 
de asemenea, riscul de erori în prescrierea și dozarea 
medicamentelor [29]. 

Cu toate acestea, este important de subliniat că teh-
nologia nu este un panaceu și poate introduce ea însăși 
noi tipuri de erori sau consecințe nedorite, dacă nu este 
utilizată sau menținută corespunzător [19]. Prin urma-
re, este important ca implementarea tehnologiei să fie 
însoțită de strategii de management al schimbării, in-
struire și suport pentru utilizatori, precum și de evalua-
re și îmbunătățire a calității și siguranței tehnologiei pe 
parcursul întregului său ciclu de viață. 

Răspunsul a 29,4% dintre participanți care cred 
că responsabilitatea pentru erorile medicale ar trebui 
să revină doar instituțiilor medicale, nu și lucrătorilor 
din domeniul medical, subliniază problema complexă 
a distribuirii responsabilității în practica medicală. 

În prezent, se recunoaște tot mai mult că majori-
tatea erorilor medicale sunt rezultatul unor probleme 
sistemice, nu al unor erori individuale ale lucrătorilor 
din domeniul medical. Acest lucru include probleme 
cu echipamentele, procesele, procedurile, comunica-
rea și coordonarea în instituțiile medicale, precum și 
factori externi, precum lipsa de resurse și politica de 
sănătate [12]. 

Cu toate acestea, lucrătorii medicali joacă, de ase-
menea, un rol important în asigurarea siguranței paci-
enților și pot fi trași la răspundere pentru acțiunile sau 
inacțiunile lor în anumite cazuri. Răspunderea poate 
fi necesară pentru a menține standardele profesionale 
și pentru a asigura echitatea pentru pacienții care au 
devenit victime ale erorilor medicale. 

Prin urmare, întrebarea despre cine ar trebui să fie 
responsabil pentru erorile medicale implică aspecte 
atât individuale, cât și sistemice și necesită un echili-
bru între asigurarea siguranței pacienților, echitate și 
menținerea unei culturi de învățare și îmbunătățire. 

Răspunsul a 50,0% dintre medici care cred că ar 
trebui să fie creascut nivelul de responsabilitate pen-
tru erorile medicale, sau invers, să fie redus, indică o 
divergență profundă de opinii pe acest subiect. 

Creșterea nivelului de responsabilitate pentru ero-
rile medicale are drept scop  prevenirea săvîrșirii unor 
asemnea erori, asigurând echitatea pentru pacienții 
afectați și servind ca un factor de demoralizare pentru 
personalul medical. Cu toate acestea, dacă acest lucru 
duce la o cultură a fricii și a pedepselor, acest lucru 
poate fi contraproductiv, ducând la o deschidere și 
discuție mai reduse despre erorile medicale, ceea ce, 
la rândul său, poate reduce siguranța pacienților [40]. 

Pe de altă parte, reducerea nivelului de responsa-
bilitate poate promova o cultură a siguranței medicu-
lui, în care erorile medicale sunt discutate și analizate, 
fără survenirea răspunderii pentru comiterea erorilor 
medicale. Aceasta poate duce, de asemenea, la o lipsă 
de disciplină și echitate și poate slăbi încrederea so-
cietății în profesia medicală. 

Este nevoie de echilibru între aceste două abor-
dări, pentru a asigura echitatea și a susține o cultură 
de siguranță și analiză. De asemenea, este important 
să ne amintim că responsabilitatea nu ar trebui con-
centrată doar pe lucrătorii individuali, ci ar trebui să 
includă și problemele și erorile sistemice în instituții-
le și practicile medicale. 

Răspunsul a 68,6% dintre medici care cred că recu-
noașterea consecințelor responsabilității pentru comi-
terea erorilor medicale influențează calitatea asistenței 
medicale oferite subliniază legătura strânsă între cultu-
ra de siguranță și calitatea asistenței medicale. 

Există numeroase studii care confirmă că o cul-
tură de siguranță - inclusiv deschidere, respect, stu-
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dierea din erori, în loc de pedepsirea pentru acestea 
- contribuie la calitatea asistenței medicale și la sigu-
ranța pacienților [10, 32]. 

Mai mult, cercetările arată că atunci când lucrăto-
rii medicali se tem de pedepse pentru erori, ei pot fi 
mai puțin motivați să raporteze erorile sau să discu-
te despre consecințele acestora, ceea ce la rândul său 
poate afecta calitatea asistenței medicale și siguranța 
pacienților [15]. 

Astfel, crearea unei culturi în care lucrătorii din 
domeniul medical își conștientizează și își asumă res-
ponsabilitatea pentru acțiunile lor, dar simt și spriji-
nul și pot discuta deschis și studia din greșelile lor, 
reprezintă un aspect critic al calității și siguranței 
asistenței medicale. 

Răspunsul a 85,7% dintre medici care sunt de acord 
cu afirmația că medicii ar trebui să fie pedepsiți pentru 
erorile medicale comise din neglijență reflectă un prin-
cipiu recunoscut în etica și cadrul legal-normativ. 

Erorile comise din neglijență sunt de obicei definite 
ca încălcări ale datoriilor sau măsurilor de precauție ne-
cesare, care conduc la un rezultat nedorit pentru pacient. 
Acestea pot include acțiuni sau inacțiuni care se abat de 
la standardele generale ale practicii medicale [33]. 

Deși majoritatea erorilor medicale apar ca urmare 
a interacțiunilor complexe dintre factorii sistematici 
și individuali, medicii totuși au obligația să acționeze 
cu grijă și profesionalism corespunzător. Erorile lega-
te de neglijență pot indica probleme grave în practica 
medicală a medicului, iar măsuri adecvate (inclusiv 
instruire, mentorat, acțiuni disciplinare sau, în unele 
cazuri, excluderea din profesie) pot fi necesare pentru 
asigurarea siguranței pacienților și menținerea încre-
derii societății în profesia medicală. 

Răspunsul a 97,0% dintre medici care sunt de 
acord cu afirmația că medicii ar trebui să furnizeze 
mai multe informații despre riscurile erorilor medica-
le și prevenirea acestora subliniază importanța trans-
parenței și formării în practica medicală. 

Transparența în practica medicală implică discuții 
deschise despre riscuri, inclusiv posibilitatea erorilor 
medicale. Aceasta este considerată un aspect impor-
tant al consimțământului informat și al respectării au-
tonomiei pacientului [5] . 

În plus, educarea pacienților despre erorile medi-
cale și cum să le prevină poate contribui la siguranța 
pacienților. Pacienții și familiile lor pot juca un rol ac-
tiv în prevenirea erorilor medicale, de exemplu, mo-
nitorizând igiena, asigurându-se de istoricul medical 
și al medicamentelor, punând întrebări etc. 

Este important, totuși, ca informațiile să fie prezen-
tate într-o formă accesibilă și ușor de înțeles, pentru a 
motiva o discuție productivă și implicarea pacienților, 
și nu pentru a provoca temeri sau îngrijorări inutile [38]. 

Răspunsul a 40,0% dintre medici, care consideră 
că sistemul de educație și pregătire a medicilor tratea-
ză suficient importanța prevenirii erorilor medicale și 
consecințelor lor, indică un spațiu semnificativ pentru 
îmbunătățiri în acest domeniu. 

Erorile medicale și prevenirea lor sunt teme prin-
cipale pentru siguranța pacienților și calitatea asisten-
ței medicale. Includerea lor în formarea și pregătirea 
medicală este importantă pentru pregătirea viitorilor 
medici pentru prevenirea, detectarea, discutarea și 
studierea din erorile medicale [39]. 

Studiile arată că studenții la medicină și medicii 
în primele etape ale carierei deseori nu se 

simt pregătiți să discute sau să gestioneze corect 
posibile erori medicale. Acest lucru poate include ne-
siguranța în a discuta erorile cu pacienții sau colegii, 
când și cum să raporteze erorile, cum să facă față con-
secințelor emoționale ale erorilor etc. [21]. 

Există exemple de programe eficiente de formare 
în siguranța pacienților care includ module despre erori 
medicale, cauzele lor, consecințe și prevenire. Îmbu-
nătățirea și extinderea acestor programe în formarea 
medicală pot fi pași importanți pentru îmbunătățirea si-
guranței pacienților și calității asistenței medicale [23]. 

Răspunsul a 55,9% dintre medici care sunt de 
acord că majoritatea erorilor medicale sunt rezultatul 
problemelor sistemice, nu al incompetenței individu-
ale a medicului, corespunde convingerilor moderne 
despre siguranța pacientului. 

Abordarea sistemică a siguranței pacientului recu-
noaște că erorile medicale apar adesea din cauza inter-
acțiunii complexe dintre diferiți factori din mediul me-
dical, inclusiv, dar fără a se limita la politici, proceduri, 
tehnologie, echipament, sarcini de lucru, comunicare și 
cultură [35, 37]. 

Această abordare subliniază importanța soluțiilor 
sistematice pentru prevenirea erorilor medicale, cum ar 
fi îmbunătățirea proceselor, utilizarea tehnologiei pen-
tru reducerea riscului de erori, consolidarea comunică-
rii interdisciplinare și consolidarea culturii de siguranță. 

Totuși, este important să se sublinieze că, deși 
factorii sistemici joacă un rol cheie, medicii sunt, de 
asemenea, responsabili pentru acțiunile lor, de nepro-
fesionalism sau de neglijența. 

Răspunsul a 85,3% dintre medici care consideră 
că sistemul de raportare a erorilor în medicină ar tre-
bui să fie mai transparent și mai accesibil evidențiază 
importanța transparenței și accesibilității informații-
lor în studierea și analiza a erorilor medicale produse. 

Sistemele de raportare a erorilor medicale au un rol 
important în colectarea informațiilor despre erori și in-
cidente pentru a permite instituțiilor de sănătate să le 
studieze și să dezvolte strategii pentru prevenirea lor. 
Transparența în acest context poate însemna că infor-
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mațiile despre erori și consecințele lor sunt disponibile 
pentru analiză și studiere la toate nivelurile organizației. 

Accesibilitatea se referă la capacitatea lucrăto-
rilor din domeniul medical de a raporta cu ușurință 
și fără frică informații despre erori. Barierele pentru 
raportare pot include frica de pedeapsă, stigmatizarea 
sau prejudiciul profesional, precum și probleme lega-
te de ușurința utilizării sistemelor de raportare [24]. 

Îmbunătățirea transparenței și accesibilității siste-
melor de raportare a erorilor medicale poate include 
dezvoltarea unei culturi de siguranță care susține des-
chiderea și transparența; asigurarea protecției pentru 
cei care raportează erorile; și crearea sistemelor de ra-
portare care sunt ușor de utilizat și integrate în fluxul 
de lucru al lucrătorilor din domeniul medical. 

Răspunsul a 67,6% dintre medici care cred că me-
dicul are obligația de a informa pacienții / rudele lor 
despre eroarea comisă corespunde standardelor etice 
și profesionale în medicină. 

Conform Principiilor etice ale Asociației Medicale 
Americane, medicii au o datorie etică de a furniza in-
formații complete și veridice pacienților cu privire la 
starea lor de sănătate, inclusiv discuții despre erorile 
medicale [1]. Acest lucru include divulgarea faptului 
unei erori, natura acesteia, consecințele fiziologice și 
planul pentru remedierea sau prevenirea repetării ei. 

Principii similare au fost reflectate în ghidurile 
multor alte organizații medicale și standarde de cali-
tate și siguranță a pacientului. De exemplu, în regulile 
Comisiei Comune de Acreditare a Organizațiilor de 
Sănătate, se cere ca pacienții și familiile lor să fie in-
formați cu privire la toate nerespectările în îngrijire, 
inclusiv erorile medicale [34]. 

În același timp, este important să se remarce că 
această problemă poate fi reglementată prin lege, iar 
lucrătorii din domeniul medical ar trebui să respecte, 
de asemenea, cerințele legislative corespunzătoare. 

Concluzii 
Majoritatea lucrătorilor din domeniul medical se 

confruntă cu dificultăți în perceperea legislației actu-
ale privind erorile medicale, ceea ce poate duce la lu-
area deciziilor eronate și la răspundere juridică.  

Lipsa cunoștințelor juridice ale lucrătorilor me-
dicali subliniază necesitatea îmbunătățirii acestui 
segment pentru a spori calitatea asistenței medicale 
și a preveni apariția erorilor medicale. Responsabili-
tatea pentru erorile medicale provoacă dezacorduri în 
comunitatea profesională, evidențiind complexitatea 
acestei probleme și necesitatea unei abordări echili-
brate pentru soluționarea ei. 

Reformele cadrului legal-normativ, consolidarea 
standardelor de siguranță a pacienților și formarea în 
domeniul dreptului și eticii medicale reprezintă mă-

suri favorabile pentru atingerea unei răspunderi mai 
echitabile pentru erorile medicale. 

Implicarea profesioniștilor medicali în dezvolta-
rea politicilor și standardelor cu privire la responsabi-
litatea pentru erorile medicale contribuie la o soluțio-
nare mai eficientă a acestei probleme. 

Transparența și deschiderea în ceea ce privește 
erorile medicale au un rol important în identificarea 
problemelor sistemice și în creșterea încrederii socie-
tății în sistemul medical. 

Formarea continuă și dezvoltarea competențelor 
profesionale ale lucrătorilor medicali sunt măsuri 
cheie pentru reducerea nivelului de erori medicale și 
asigurarea siguranței pacienților.  

Soluționarea problemelor complexe legate de 
responsabilitatea pentru erorile medicale necesită co-
laborare între specialiștii medicali, experții în drept 
și instituțiile de învățământ, precum și perfecționării 
cadrului legal și eticii medicale. 

Este necesar să se revizuiască și să se îmbunătă-
țească legislația privind erorile medicale, să se opti-
mizeze sistemul de raportare a erorilor medicale pen-
tru a-l face mai transparent și accesibil și să se ofere 
oportunități mai bune pentru instruirea personalului 
medical în prevenirea și eliminarea erorilor medicale. 
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Резюме. 
Внедрение Национального ТБ регистра в Республике Таджикистан обеспечило качественный сбор, хранение и 

передачу статистической информации из всех регионов страны в ГУ «Республиканский центр по защите населения 
от туберкулеза». Национальный ТБ регистр позволил значительно улучшить процесс подготовки отчетов, вклю-
чая получение своевременной информации по различным запросам: Обеспечил сбор, хранение, обработку данных 
по больным туберкулезом с лекарственно-чувствительными и устойчивыми формами; Способствовал генерации 
стандартных статистических отчетов и обеспечение своевременного обмена данными по больным туберкулезом 
между противотуберкулезными учреждениями различных уровней; Улучшил контроль достоверности информации; 
Обеспечил устойчивый механизм обмена информацией между лабораториями и клинической службой; Обеспечил 
проведение анализа информации для управляющих решений и при проведении научных исследований.

Национальный ТБ регистр позволяет своевременно получать результаты лабораторных исследований, что, 
в частности, значительно сокращает интервал времени от момента диагностики до взятия на лечение, и способ-
ствует повышению достоверности регистрации исходов химиотерапии. Национальный ТB регистр имеет доста-
точный потенциал для дальнейшего совершенствования.

Ключевые слова: национальный регистр по туберкулезу, статистический отчет, туберкулез.

Summary. Stages of implementation of the National Tuberculosis Registry in the Republic of Tajikistan.
The implementation of the National TB Registry in the Republic of Tajikistan ensured the high-quality collection, 

storage and transmission of statistical information from all regions of the country to the State Institution “Republican 
Center for the Protection of the Population from Tuberculosis”. The National TB Registry has significantly improved the 
reporting process, including obtaining timely information on various requests: Ensured the collection, storage, processing 
of data on TB patients with drug-sensitive and resistant forms; Contributed to the generation of standard statistical reports 
and ensuring the timely exchange of data on TB patients between TB institutions at various levels; Improved information 
reliability control; Provided a stable mechanism for the exchange of information between laboratories and clinical ser-
vice; Provided analysis of information for management decisions and in scientific research.

The National TB Registry allows timely receipt of laboratory test results, which, in particular, significantly reduces 
the time interval from the moment of diagnosis to admission for treatment, and contributes to an increase in the reliability 
of registration of chemotherapy outcomes. The national TB registry has sufficient potential for further improvement.

Key words: national tuberculosis register, statistical report, tuberculosis.

Rezumat. Etapele implementării registrului național al tuberculozei în Republica Tadjikistan
Introducerea Registrului Național al tuberculozei (TB) în Republica Tadjikistan a asigurat colectarea, stocarea și 

transmiterea de înaltă calitate a informațiilor statistice din toate regiunile țării către Instituția de Stat „Centrul Republican 
pentru Protecția Populației împotriva Tuberculozei”. Registrul Național al TB a făcut posibilă îmbunătățirea semnifica-
tivă a procesului de întocmire a rapoartelor, inclusiv obținerea de informații în timp util cu privire la diverse solicitări: 
prevăzut pentru colectarea, stocarea, prelucrarea datelor privind bolnavii de TBC cu forme susceptibile și rezistente la 
medicamente; a contribuit la generarea de rapoarte statistice standard și asigurarea schimbului la timp de date privind 
pacienții cu TB între instituțiile anti-TB de diferite niveluri; control îmbunătățit al fiabilității informațiilor; a asigurat un 
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mecanism stabil pentru schimbul de informații între laboratoare și serviciul clinic; a asigurat analiza informațiilor pentru 
deciziile de management și în desfășurarea cercetării științifice.

Registrul Național al TBC permite obținerea în timp util a rezultatelor testelor de laborator, ceea ce, în special, reduce 
semnificativ intervalul de timp de la momentul diagnosticării până la administrarea tratamentului și contribuie la creșterea 
fiabilității înregistrării rezultatelor chimioterapiei. Registrul național al TB are un potențial suficient pentru îmbunătățiri 
suplimentare.

Cuvinte cheie: registrul național de tuberculoză, raport statistic, tuberculoză.

Введение. 
Республика Таджикистан является страной 

с высоким уровнем бремени от туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) [4, 6]. 

Республика Таджикистан отличается тем, что 
93% её территории являются горы. Сложные гео-
графические, а подчас и погодные условия (осо-
бенно в зимний период) существенно затрудняют 
обмен данными по туберкулезу как внутри ад-
министративных единиц, так и на национальном 
уровне, между врачами и лабораториями, ослож-
няют проведение мониторинга и оценки текущей 
эпидемиологической ситуации, осуществлять 
контроль и методическое руководство противоту-
беркулезными мероприятиями [3]. 

В настоящее время, использование современ-
ных цифровых технологий для сбора, хранения и 
передачи статистической информации, становит-
ся важнейшим компонентом успешной реализа-
ции Национальной программы защиты населе-
ния от туберкулеза в Республике Таджикистан на 
период 2021-2025 гг. [2]. Противотуберкулезная 
служба Республики Таджикистан является одной 
из немногих служб здравоохранения, которая во 
многих странах имеет свой Национальный ТБ ре-
гистра данных, что является значительным дости-
жением этой службы.

Цель исследования.
Провести анализ этапов внедрения в Респу-

блике Таджикистан системы эпидемиологическо-
го надзора за туберкулезом посредством Нацио-
нального ТБ регистра.

Материал и методы. 
Нами проведен анализ этапов разработки и 

внедрения в масштабах всей страны системы 
эпидемиологического надзора за туберкулезом. 
В Республике Таджикистан для сбора, хранения 
и передачи статистической информации по ту-
беркулезу внедрен Национальный регистр дан-
ных Open Medical Records System (OpenMRS). 
Использованы также данные Национальной про-
тивотуберкулезной программы ГУ «Республикан-
ский центр по защите населения от туберкулеза» 

доложенные на Региональном симпозиуме по во-
просам лечения туберкулеза в Восточной Европе 
и Центральной Азии (ВЕЦА) «Научный прорыв: 
решение проблемы лекарственно-устойчивого ту-
беркулеза в наших руках» (2023) [5].

Результаты исследования.
До 2010 года такие важные компоненты проти-

вотуберкулезной программы как сбор, хранение и 
передача основных эпидемиологических данных 
со всех регионов страны был сопряжена огром-
ными сложностями, связанными с их доставкой, 
верификацией и аккумулированием. Первый этап 
внедрения Системы эпидемиологического надзо-
ра (СЭН) начался в республике в 2010 г. в рамках 
пятилетнего проекта Глобального Фонда по борь-
бе со СПИД, туберкулезом и малярией (2006-2011 
гг.). В 2011 г. система электронного ТБ регистра 
(E-TB) была адаптирована компанией «Interactive 
Research & Development» (IRD, Пакистан) для 
осуществления мониторинга ведения когорт боль-
ных c МЛУ-ТБ. 

Следующим этапом внедрения адаптиро-
ванной версии E-TB регистра была разработка 
системы электронного надзора за выявлением, 
диагностикой и лечением больных ТБ в рамках 
современных дефиниций и порядка отчетности 
ВОЗ. Разработчики системы в качестве осно-
вы использовали систему OpenMRS. Система 
OpenMRS является открытым бесплатным ресур-
сом, который рекомендуется специалистами ВОЗ 
и других международных организаций в качестве 
основы для создания национальных систем над-
зора или электронных регистров. В настоящее 
время данная система аккумулирует все отрасле-
вые учётно-отчётные данные по туберкулезу и его 
лекарственно устойчивым формам со всех регио-
нов страны.

На том этапе внедрения системы E-TB ре-
гистр в Республике Таджикистан включал модуль 
«DOTS/DOTS+», который должен был обеспечи-
вать контроль регистрации (выявления и диагно-
стики) и лечения больных, проходящих лечение 
противотуберкулезными препаратами как первого 
так и второго ряда. Первоначально система E-TB 
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была установлена в восьми пилотных сайтах Ре-
спублики. Организация IRD при поддержке про-
екта Глобального Фонда по борьбе со СПИД, ту-
беркулезом и малярией обеспечивали установку 
серверов, налаживание отдельных программных 
модулей, разработку руководства пользователя, 
устранение неполадок, а специалисты ВОЗ отве-
чали за проведение тренингов.

На следующем этапе Министерством здра-
воохранения и социальной защиты населения 
Республики Таджикистан была разработана нор-
мативная документация, регулирующая использо-
вание регистра. В это же время при технической 
поддержке Агентства США по международному 
развитию (USAID) была разработана и утвержде-
на «Инструкция по пересмотренным определени-
ям и порядку заполнения учетно-отчетных форм 
по туберкулезу согласно последним рекоменда-
циям ВОЗ в рамках реализации Национальной 
программы защиты населения от туберкулеза в 
Республике Таджикистан на 2010-2015 годы». 
Усилиями головного противотуберкулезного уч-
реждения - Республиканского центра защиты 
населения от туберкулеза было обеспечено вве-
дение этих форм в Центрах по защите населения 
от туберкулеза всех регионов страны, что явилось 
важным звеном развития системы мониторинга 
туберкулеза в стране. 

Национальный ТБ регистр в настоящее вре-
мя состоит из двух модулей: ТБ и Лабораторный 
модуль. Все учреждения противотуберкулезной 
службы, как клинические, так и лабораторные, 
имеют доступ к соответствующему модулю этого 
инструмента. На данный момент система функ-
ционирует в 82 точках на национальном уровне, 
включая районные, областные и Республиканские 
ТБ центры и лаборатории. На основе введенных 
данных электронный ТБ регистр формирует квар-
тальные и годовые отчеты, которые представля-
ются в необходимые инстанции (ВОЗ, МЗиСЗН 
РТ). Основной задачей регистра является реги-
страция случаев ТБ с сохраненной чувствитель-
ностью и лекарственной устойчивостью к про-
тивотуберкулезным препаратам с последующим 
формированием статистических отчетов.  

Предыдущая версия электронного ТБ реги-
стра не имела поддержки со стороны сообщества 
разработчиков. Кроме того, не было возможности 
производить конфигурацию ТБ регистра без уча-
стия разработчика) и использовала устаревшие 
стандарты связи (нет возможности для интеграции 
с современными информационными системами). 
В связи с этим в 2016 г. была начата обновление 

до версии 2.5, которая активно поддерживается 
со стороны сообщества разработчиков и имеет 
возможность использовать новые стандарты под-
ключения для интеграции с другими информаци-
онными системами, не только противотуберкулез-
ной службы, но и общие ИС здравоохранения.

Дальнейшее внедрение Национального TB 
регистра в Республике Таджикистан позволило 
оптимизировать систему сбора ТБ данных и зна-
чительно ускорить ее работу. Система включает 
«ДОТС/ДОТС+» модули. Благодаря внедрению 
Национального ТБ регистра время подготовки 
отчетов сократилось более чем в 2 раза. Элек-
тронный регистр по туберкулезу позволяет гене-
рировать отчеты по запросу в короткие сроки, что 
необходимо для своевременного принятия реше-
ний и улучшения качества оказываемых медицин-
ских услуг. Возможность оперативного получения 
результатов когортного анализа исходов химио-
терапии является важным инструментом мони-
торинга лечения как для районных и областных 
координаторов, так и для руководителей противо-
туберкулезных учреждений районного, областно-
го и республиканского уровней. 

Обсуждение и выводы.
По определению ВОЗ эпидемиологический 

надзор – это эпидемиологическое изучение бо-
лезни как динамического процесса, включая эко-
логию возбудителя, хозяина, резервуар инфекции, 
переносчиков, а также установления сложных ме-
ханизмов распространения и возможных пределов 
такого распространения [1]. Внедрение Нацио-
нального ТБ регистра в Республике Таджикистан 
обеспечило качественный сбор, хранение и пере-
дачу статистической информации из всех регио-
нов страны в ГУ «Республиканский центр по за-
щите населения от туберкулеза». Национальный 
ТБ регистр позволил значительно улучшить про-
цесс подготовки отчетов, включая получение сво-
евременной информации по различным запросам:

● Обеспечил сбор, хранение, обработку дан-
ных по больным туберкулезом с лекарствен-
но-чувствительными и устойчивыми формами; 

● Способствовал генерации стандартных ста-
тистических отчетов и обеспечение своевремен-
ного обмена данными по больным туберкулезом 
между противотуберкулезными учреждениями 
различных уровней;

● Улучшил контроль достоверности информа-
ции;

● Обеспечил устойчивый механизм обмена 
информацией между лабораториями и клиниче-
ской службой;
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● Обеспечил проведение анализа информации 
для управляющих решений и при проведении на-
учных исследований.

Национальный ТБ регистр позволяет своевре-
менно получать результаты лабораторных иссле-
дований, что, в частности, значительно сокращает 
интервал времени от момента диагностики до взя-
тия на лечение, и способствует повышению до-
стоверности регистрации исходов химиотерапии. 
Национальный ТB регистр имеет достаточный 
потенциал для дальнейшего совершенствования.
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Резюме.
Четверть населения мира имеет латентную туберкулезную инфекцию (ЛТБИ). Системная иммуносупрессия 

является фактором риска реактивации ЛТБИ и развития активного туберкулеза и такая реактивация сопряже-
на с риском значительной заболеваемости и смертности. Несмотря на растущую глобальную заболеваемость 
воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) и использование иммунносупрессивных методов лечения, 
текущие рекомендации по тестированию и лечению ЛТБИ у пациентов с ВЗК носят бессистемный характер из-за 
недостатка доказательств. В настоящее время основная трудность в точной диагностике воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) связана с высокой распространенностью заболеваний, приводящих к имитирующим ВЗК 
поражениям кишечника.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, туберкулез, латентная туберкулезная инфекция, 
туберкулез кишечника, абдоминальный туберкулез.

Summary. Features of detection of latent tuberculosis infection in patients with inflammatory intestinal diseases.
A quarter of the world’s population has latent tuberculosis infection (LTBI). Systemic immunosuppression is a risk 

factor for the reactivation of LTBI and the development of active tuberculosis, and such reactivation is associated with a 
substantial risk of morbidity and mortality. Despite the growing global prevalence of inflammatory bowel diseases (IBD) 
and the use of immunosuppressive therapies, current recommendations for LTBI testing and treatment in IBD patients 
lack a systematic approach due to a lack of evidence. Currently, the main challenge in accurately diagnosing inflammatory 
bowel diseases (IBD) is the high prevalence of conditions that lead to intestinal lesions mimicking IBD. 

Keywords: inflammatory bowel diseases, tuberculosis, latent tuberculosis infection, gastrointestinal tuberculosis, 
abdominal tuberculosis.

Rezumat. Caracteristici de detecție a infecției tuberculoase latente la pacienții cu boli inflamatorii intestinale.
Un sfert din populația lumii are infecție latentă cu tuberculoză (LTBI). Imunosupresia sistemică este un factor de risc 

pentru reactivarea LTBI și dezvoltarea tuberculozei active, iar o astfel de reactivare este asociată cu un risc de morbiditate 
și mortalitate semnificativă. În ciuda creșterii incidenței globale a bolii inflamatorii intestinale (IBD) și a utilizării terapi-
ilor imunosupresoare, recomandările actuale pentru testarea și tratarea LTBI la pacienții cu IBD sunt inconsecvente din 
cauza lipsei de dovezi. În prezent, principala dificultate în diagnosticul precis al bolilor inflamatorii intestinale (IBD) este 
asociată cu prevalența ridicată a bolilor care duc la leziuni intestinale care imită IBD.

Cuvinte cheie: boală inflamatorie intestinală, tuberculoză, infecție tuberculoasă latentă, tuberculoză intestinală, tu-
berculoză abdominală.

Введение. 
Туберкулез (ТБ) является серьезной глобаль-

ной проблемой здравоохранения и инфекционной 
причиной смерти: в 2019 г. во всем мире погиб-
ло 1,2 миллиона лиц, не инфицированных виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ) [49]. По-
сле контакта с Mycobacterium tuberculosis спектр 
естественного прогрессирования заболевания 
варьирует от немедленного очищения организма 

до первичной острой инфекции. У большинства 
инфицированных пациентов иммунный ответ 
«организм-хозяин» останавливает дальнейший 
рост микобактерий туберкулеза путем образова-
ния гранулем, что приводит к скрытой или латент-
ной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) [40]. У лиц 
с ЛТБИ заболевание протекает бессимптомно, но 
сохраняется риск реактивации и развитие актив-
ного туберкулеза. По оценкам, это происходит 
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примерно у 5–10% общего иммунокомпетентного 
населения в течение жизни [31]. Важно отметить, 
что, по оценкам, ЛТБИ затрагивает четверть насе-
ления мира [21,46].

Диагностика ЛТБИ открывает окно возмож-
ностей как для лечения, так и предотвращения тя-
желых осложнений воспалительных заболеваний 
кишечника, в том числе и формирование группы 
пациентов- «не ответчиков» на базисную терапию. 
Такое лечение предотвращает реактивацию и по-
следующее развитие активной туберкулезной ин-
фекции, которая сопряжена с риском значительной 
заболеваемости и факторов смертности [5,32,50]. 
Лечение предотвращает передачу инфекции и яв-
ляется важным компонентом ликвидации ТБ в 
странах с низким уровнем заболеваемости [45,50].

Основным фактором риска реактивации ТБ 
у пациентов с ЛТБИ является иммуносупрессия 
или иммунная недостаточность, причем последняя 
включает первичные иммунодефицитные заболева-
ния и вторичный иммунодефицит. Пациенты с ВЗК 
довольно часто нуждаются в иммуносупрессивной 
терапии, включая кортикостероиды, тиопурины, 
антагонисты фактора некроза опухоли (ФНО), ин-
гибиторы янус-киназ («малые молекулы»), таргет-
ную низкомолекулярную терапию. Эти методы ле-
чения могут воздействовать на иммунологические 
пути, являющиеся неотъемлемой частью контроля 
антимикобактериальной активности [29,38]. С дру-
гой стороны, мальабсорбция, изменения в нутри-
тивном статусе и активность болезни являются 
модифицируемыми факторами риска ВЗК, которые 
самостоятельно могут привести к формированию 
иммуносупрессивного состояния и повышенному 
риску оппортунистической инфекции [38].

Учитывая такие риски, удивительно, что ре-
комендации о том, кто и как должен проводить 
скрининг на ЛТБИ и вести его у пациентов с ВЗК, 
носят несколько эмпирический характер. Кроме 
того, в их реализации наблюдается значительная 
неоднородность в отношении некоторых важных 
вопросов: кто должен проходить скрининг, вре-
мени его проведения по отношению к началу им-
муносупрессивной терапии и ее продолжительно-
сти, а также последующих оценок. Неизвестно, 
является ли наличие одного ВЗК достаточным 
основанием для скрининга, но в клинической 
практике начало приема системно действующих 
иммуномодулирующих препаратов, по-видимому, 
является триггером для решения вопроса о ЛТБИ. 
В результате существующих таких неопределен-
ностей данные пациентов с ЛТБИ исключают из 
протоколов исследований большинства стран (где 
ТБ встречается очень редко), и формируется не-

хватка реальных данных, которые бы информиро-
вали бы клиницистов с точки зрения риска и кли-
нического подхода. 

Диагноз ЛТБИ ставится на основании истории 
болезни, лабораторных анализов и визуализации. 
Во-первых, пациенты должны быть проверены на 
наличие факторов риска прошлого воздействия, 
включая симптомы, личный анамнез и историю 
поездок в эндемичные регионы. На ЛТБИ ука-
зывают доказательства устойчивого иммуно-
логического ответа на антигены Mycobacterium 
tuberculosis, туберкулиновая кожная проба (TST), 
кожная проба с аллергеном туберкулёзным реком-
бинантным (препаратом Диаскинтест) и другими 
препаратами, содержащими белки ESAТ-6 и CFP-
10 или анализ высвобождения гамма-интерферо-
на (IGRA) при отсутствии активной туберкулез-
ной инфекции клинически и рентгенологически 
[1,10,27,35,51]. Скрининг может немного разли-
чаться в зависимости от того, проживает ли паци-
ент в эндемичных или неэндемичных по туберку-
лезу регионах [8,15,19,30,37,42].

Не существует золотого стандарта теста для 
диагностики ЛТБИ; туберкулиновая кожная про-
ба (ТКП/TST) и квантифероновый тест (IGRA) 
имеют свои преимущества и недостатки [29,32].

Цель.
Провести сравнительный анализ методов скри-

нинга и диагностики латентной туберкулезной ин-
фекции, абдоминального туберкулеза у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника.

Материал и методы.
Для раскрытия темы использованы данные ме-

таанализов, систематических обзоров и основные 
положения существующих клинических рекомен-
даций и консенсусов, представленных в PubMed 
/ Medline по ВЗК и ЛТБИ, туберкулезу системы 
пищеварения. Поиск источников проводился по 
ключевым словам: inflammatory bowel disease, 
ulcerative colitis, Crohn’s disease, tuberculosis, 
latent tuberculosis infection, tuberculosis of the 
digestive system, intestinal tuberculosis, abdominal 
tuberculosis / воспалительные заболевания кишеч-
ника, язвенный колит, болезнь Крона, туберкулез, 
латентная туберкулезная инфекция, туберкулез 
пищеварительной системы, туберкулез кишечни-
ка, абдоминальный туберкулез.

Результаты и обсуждение
Туберкулиновая кожная проба
Это внутрикожная инъекция очищенного от 

туберкулина белкового производного (PPD), вы-
зывает реакцию гиперчувствительности, опосре-
дованную Т-клетками, у пациентов с предшеству-
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ющим контактом с туберкулезом, что приводит к 
образованию области уплотнения в месте инъек-
ции в течение 48–72 часов. Затем квалифициро-
ванный врач измеряет диаметр уплотнения. По-
роговые значения для положительного результата 
теста основаны на до тестовой вероятности ЛТБИ 
у пациента, а также на вероятности его прогресси-
рования в активную форму ТБ.

Пороговые диагностические значения: [42,50]:
≥ 5 мм - у детей младше 5 лет и лиц с осла-

бленным иммунитетом (т.е. инфицированных 
ВИЧ или находящихся на иммуносупрессивной 
терапии, в том числе при приеме ингибиторов 
ФНО, химиотерапии и преднизолона >15 мг день);

≥ 5 мм, но < 10 мм -у пациентов с высокой 
вероятностью инфицирования и высоким риском 
прогрессирования;

≥ 10 мм, но < 15 мм - у пациентов, которые мо-
гут быть инфицированы и имеют риск прогресси-
рования от низкого до среднего;

≥ 15 мм - у пациентов, которые инфицирова-
ны, с высоким риском прогрессирования.

Хотя существуют национальные критерии по-
ложительных пороговых значений туберкулино-
вой кожной пробы и некоторые из них приведены 
в Таблице 1.

Недостатки данного метода включают необ-
ходимость проведения теста обученным персона-
лом, риск субъективности клинициста при интер-
претации теста и необходимость последующего 
визита для оценки реакции на инъекцию PPD. 
Ложноположительные результаты могут быть по-
лучены в случае, если у человека есть микобак-
териальная инфекция, не связанная с туберкуле-
зом, или если он ранее был вакцинирован БЦЖ. И 
наоборот, ложноотрицательные результаты могут 
быть получены у лиц с фармакологической имму-
носупрессией или иммунодефицитом, недавней 

вакцинацией против кори, эпидемического паро-
тита и краснухи, или у лиц с недавним контактом 
с туберкулезом.

Анализ высвобождения гамма-интерферо-
на (квантифероновый тест/ T-Spot TB/IGRA)

Это анализ включает в себя тестирование кро-
ви пациента на Т-клеточный ответ с высвобожде-
нием гамма-интерферона на антигены, специфич-
ные для Mycobacterium tuberculosis [13,27,30,45].  
IGRA дороже, чем TST, и требует венепункции. 
Существуют два разных IGRA: QuantiFERON 
Gold (In-Tube и Gold Plus) и T-Spot TB. В тестах 
QuantiFERON используются специальные про-
бирки для сбора крови, содержащие специфиче-
ские антигены ТБ, а затем измеряется продукция 
гамма-интерферона циркулирующими Т-лимфо-
цитами, производя подсчет числа, присутствую-
щего в собранных образцах. Оба теста измеряют 
сенсибилизацию Т-клеток к антигенам ТБ через 
интерферон-гамма-ответы и здесь считаются фак-
тически эквивалентными.

IGRA может иметь неопределенные резуль-
таты. Это относится к неспособности положи-
тельного или отрицательного контроля митогена 
вызвать ожидаемый ответ гамма-интерферона. 
Две возможности, делающие тест неинтерпрети-
руемым, включают сильную реакцию на отрица-
тельный контроль или слабую реакцию на поло-
жительный контроль.

Наличие диагноза ВЗК само по себе, по-ви-
димому, не приводит к повышенной вероятности 
неопределенного результата, но пациенты, у ко-
торых наблюдается обострение ВЗК или активная 
иммуносупрессия (особенно при дозах преднизо-
лона, эквивалентных ≥ 20 мг/день), по-видимому, 
находятся в большом риске [8,15,37,48]. Одно из 
исследований, оценивающее 3002 пациентов, про-
шедших тестирование с помощью IGRA, показало 

Таблица 1. 
Положительные пороговые значения туберкулиновой кожной пробы [13]

Положительный туберкулиновый кожный тест Страна 

≥ 5мм Бразилия, Испания, Италия, Канада 

≥10 мм у БЦЖ вакцинированных 
≥5 мм у БЦЖ не вакцинированных Китай, Тайвань 

≥10 мм в общей популяции 
≥5 мм у иммуносупрессированных Тайвань 

≥10 мм Северная Корея, Франция, Япония

≥15 мм в общей популяции 
≥10 мм или ≥5 мм у иммуносупрессированных Саудовская Аравия 

≥15 мм у БЦЖ вакцинированных 
≥6 мм у БЦЖ не вакцинированных Великобритания 
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неопределенные или сомнительные результаты у 
107 пациентов (3,6%). Неопределенные результа-
ты были более вероятны у лиц, протестированных 
до начала биологической терапии, по сравнению с 
другими группами, что может отражать одновре-
менный прием иммунодепрессантов или влияние 
активности основного заболевания. 23% неодно-
значных и 9% неопределенных случаев, что под-
черкивает сложность интерпретации этих резуль-
татов.

Есть две стратегии, которым можно следовать 
после получения неопределенного ответа теста 
IGRA. Во-первых, IGRA следует повторить один 
раз, используя тот же тест, который был выполнен 
изначально. В идеале повторное тестирование 
следует проводить после разрешения обострения 
заболевания и/или после прекращения приема 
кортикостероидов и не ранее, чем через 8 недель 
после первоначального тестирования. Однако па-
циентов с высоким риском следует направлять к 
фтизиатру для получения рекомендаций по ле-
чению. Второй вариант - выполнить TST после 
неопределенного ответа IGRA. Хотя это допусти-
мый метод скрининга, а ТКП надежна после теста 
IGRA, важно отметить, что результат IGRA не на-
дежен после ТКП, поскольку ТКП может «стиму-
лировать» иммунный ответ через 3 дня [47]. 

Сравнение результатов анализа
Исследования, непосредственно сравниваю-

щие ТКП и IGRA в одних и тех же популяциях, 
не позволили сделать окончательный вывод о 
том, что один из них лучше другого [2,4,11,12,41]. 
Мета-анализ, включавший пациентов с ВЗК, 
продемонстрировал умеренное или сильное со-
ответствие между ТКП и IGRA на уровне 85% 
(доверительный интервал 95%) [ДИ] 77–90 %) 
[23]. Рекомендации варьируются в зависимости 
от руководств: более старые руководства реко-
мендуют использование ТКП [6,7,16,25,33,34], 
в то время как более поздние руководства одо-
бряют использование IGRA [9,20,43]. Всемирная 
организация здравоохранения рекомендует ТКП 
или IGRA в качестве эквивалентных вариантов, 
с местными практическими факторами, опреде-
ляющими, какой тест следует использовать. В не-
которых руководствах предлагается использовать 
оба метода, чтобы максимизировать диагности-
ческий результат с учетом более вероятного вы-
сокого уровня ложноположительных результатов 
[14,18,24,32,45].

Визуализация
Скрининг на ТБ также включает клиническое 

обследование и лучевую диагностику грудной 

клетки [15,27,38,33,45]. Рентген грудной клет-
ки имеет хорошую чувствительность, но низкую 
специфичность; у пациентов с рентгенологиче-
скими признаками ТБ на рентгенограмме грудной 
клетки компьютерную томографию (КТ) можно 
использовать для разграничения между активным 
и латентным туберкулезом [36] и выявления лож-
ноположительных результатов [26,44]. КТ органов 
грудной клетки также используется в качестве ин-
струмента скрининга вместо рентгенографии во 
многих странах, эндемичных по ТБ, или в случа-
ях, когда подозрение на ЛТБИ является высоким, 
когда риск ложноотрицательных результатов вы-
зывает большую озабоченность Обоснование это-
го выдвинуто на первый план в ретроспективном 
исследовании пациентов с ВЗК в Китае, у 28% из 
которых была обнаружена ЛТБИ на КТ органов 
грудной клетки, с совпадением между сероло-
гическим анализом и визуализацией [17]. Кроме 
того, одно из исследований в Индии показывает, 
что в эндемичных по туберкулезу районах риск 
реактивации ТБ после начала терапии анти-ФНО 
можно значительно снизить с помощью строгой 
стратегии скрининга, включающей сбор анамне-
за, ТКП, IGRA, рентгенографию и КТ грудной 
клетки [22]. 

Таким образом, как было уже изложено выше 
скрининг ЛТБИ у пациентов с ВЗК необходим. Но 
как поступать клиницисту в данных случаях: какие 
пациенты должны быть привлечены к скринин-
гу ЛТБИ и лечению, как в группе иммуносупрес-
сированных пациентов проводить поиск, каков в 
данных случаях алгоритм поиска ЛТБИ и дальней-
шего наблюдения у пациентов с ВЗК? Ответы на 
данные вопросы представлены в рисунках 1, 2, 3.
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Рисунок 1. Алгоритм отбора кандидатов, нуждающихся в лечении латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ). 
TB, tuberculosis; CXR, chest radiography; CT, computed tomography (адаптировано по  Shim T.S..) [19]

Рисунок 2. Диагностика латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) у взрослых с ослабленным иммунитетом 
(адаптировано по Shim T.S.) [19]. 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики латентной туберкулезной инфекции у больных ВЗК. А – если в анамнезе име-
ется прививка БЦЖ; В – начните с туберкулиновой кожной пробы (ТКП); С – начните с анализа высвобождения 

гамма-интерферона (IGRA). ЛТБИ, латентная туберкулезная инфекция. (адаптировано по Dong Il  et al. ) 
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Резюме. 
Проведен анализ извлеченных уроков в период пандемии COVID-19 и совершенствовано предоставление ле-

чебно-профилактических услуг населению в учреждениях здравоохранения при вероятных чрезвычайных ситу-
ациях в связи с возможными вспышками респираторных инфекционных заболеваний в Республике Таджикистан 
используя опыт противотуберкулезной службы.

В период пандемии COVID-19 единичные работники противотуберкулезных учреждений отразили связь за-
болевания коронавирусной инфекцией с контактами на работе. Научно доказана взаимосвязь динамики снижения 
заболеваемости туберкулезом работников конкретных лечебно-профилактических учреждений с объемом вне-
дренных интервенций по противотуберкулезному инфекционному контролю, который в комплексе с другими 
противоэпидемическими мероприятиями играет существенную роль в снижении риска распространения тубер-
кулезной инфекции и является важнейшим элементом защиты здоровья медицинских работников. Опыт противо-
туберкулезных учреждений по соблюдению правил и норм инфекционного контроля может быть использован при 
подготовке систем здравоохранения к различным вероятным вспышкам респираторных инфекций.

Ключевые слова: пандемия COVID-19, вспышки респираторных инфекций, туберкулезная инфекция.

Summary. Tuberculosis experience in possible respiratory infectious disease outbreaks with lessons learned 
during the COVID-19 pandemic.

The analysis of the lessons learned during the COVID-19 pandemic was carried out and the provision of treatment 
and preventive services to the population in health care facilities was improved in case of possible emergencies in con-
nection with possible outbreaks of respiratory infectious diseases in the Republic of Tajikistan using the experience of the 
anti-tuberculosis service.

During the COVID-19 pandemic, individual employees of anti-tuberculosis facilities reflected the relationship of 
coronavirus infection with contacts at work. The relationship between the dynamics of reducing the incidence of tubercu-
losis among employees of specific medical institutions and the volume of implemented interventions for anti-tuberculosis 
infection control, which, in combination with other anti-epidemic measures, plays a significant role in reducing the risk 
of spreading tuberculosis infection and is an essential element of protecting the health of medical workers, has been sci-
entifically proven. The experience of TB facilities in complying with infection control rules and regulations can be used 
to prepare health systems for various likely outbreaks of respiratory infections.

Keywords: COVID-19 pandemic, outbreaks of respiratory infections, tuberculosis infection.

Rezumat. Experiența serviciului de tuberculoză în timpul posibilelor focare de boli respiratorii infecțioase, 
ținând cont de lecțiile învățate în timpul pandemiei de COVID-19.

S-a efectuat analiza lecțiilor învățate în timpul pandemiei COVID-19 și a fost îmbunătățită furnizarea de servicii 
de tratament și prevenire a populației în unitățile de îngrijire a sănătății în cazul unor eventuale urgențe în legătură cu 
eventualele focare de boli infecțioase respiratorii în Republica Tadjikistan, utilizând experiența serviciului antituberculos.
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În timpul pandemiei COVID-19, unici angajați ai unităților antituberculoză au reflectat relația dintre infecția cu 
coronavirus și contactele de la locul de muncă. A fost dovedit științific că relația dintre dinamica reducerii incidenței 
tuberculozei în rândul angajaților instituțiilor medicale specifice și volumul intervențiilor implementate pentru controlul 
infecției antituberculoase, care, în combinație cu alte măsuri antiepidemice, joacă un rol semnificativ în reducerea riscului 
de răspândire a infecției tuberculoase și este un element esențial al protecției sănătății lucrătorilor medicali. Experiența 
instituțiilor de tuberculoză în respectarea regulilor și reglementărilor de control al infecțiilor poate fi folosită pentru a 
pregăti sistemele de sănătate pentru diferite focare posibile de infecții respiratorii.

Cuvinte cheie: pandemia COVID-19, focare de infecții respiratorii, infecție tuberculoasă.

Введение. 
В глобальном масштабе пандемия COVID-19 

выявила системные недостатки в инфраструкту-
ре, цепочках поставок, готовности и действиях 
правительства, человеческих ресурсах и системах 
общественного здравоохранения, среди прочего. 
Среди других неудач в борьбе со вспышкой виру-
са стало ясно, что многие медицинские учрежде-
ния плохо оборудованы и не готовы справиться с 
наплывом пациентов, а также имеют неадекват-
ные медико-эпидемиологические подготовки для 
надлежащего ухода за пациентами, что привело 
к повышенной заболеваемости и смертности ме-
дицинских работников от коронавирусной инфек-
ции. Типичной моделью аэрогенной инфекции, 
для проведения профилактических «учений» по 
подготовке системы здравоохранения к очеред-
ным пандемиям, является противотуберкулезная 
служба [1, 2, 5]. Данная служба имеет большин-
ство схожих этио-патогенетических механизмов 
с коронавирусной инфекцией [3, 4]. В связи с 
этим, чрезвычайно актуальной инициативой яв-
ляется изучение опыта, достижений и проблем 
профилактики распространения туберкулезной 
инфекции в обществе, чтобы использовать их в 
качестве модели при совершенствовании системы 
здравоохранения в плане быстрого реагирования 
на вероятные вспышки новых инфекционных за-
болеваний [6, 7].

Цель исследования. 
Провести анализ извлеченных уроков в пери-

од пандемии COVID-19 и совершенствовать пре-
доставление лечебно-профилактических услуг 
населению в учреждениях здравоохранения при 
вероятных чрезвычайных ситуациях в связи с воз-
можными вспышками респираторных инфекцион-
ных заболеваний в Республике Таджикистан (РТ) 
используя опыт противотуберкулезной службы.

Материал и методы. 
В данной работе изучены Национальное ру-

ководство по противотуберкулезному инфекцион-
ному контролю, Отчёты национальной группы по 
мониторингу и оценке реализации Национальной 
программы по защите населения от туберкулеза 

(ТБ), статистические данные Министерства здра-
воохранения и социальной защиты населения РТ, 
основные положения которых рекомендованы для 
частичной реорганизации системы здравоохране-
ния для её готовности к вспышкам респиратор-
ных инфекций в РТ.

Результаты и их обсуждение.
Проведенный анализ показал, что традици-

онно применяемые мероприятия, понимаемые 
как «санитарно-противоэпидемический режим» 
акцентируют внимание медицинских работников 
главным образом на дезинфекцию поверхностей 
и объектов и утилизацию медицинских отходов, 
что имеет большое значение в плане предупреж-
дения банальной контактной инфекции. Путем 
применения только этих традиционных меропри-
ятий, однако, невозможно добиться радикального 
сокращения риска трансмиссии инфекций, пере-
дающихся через воздух (airborne infection).

Медицинские работники, несомненно, отно-
сятся к группе повышенного риска нозокомиаль-
ной передачи туберкулёзной инфекции. Данные 
общенациональной оценки распространенности 
ТБ среди медицинских работников Таджикиста-
на, согласно которым выявлены высокие показа-
тели регистрации случаев ТБ среди медработни-
ков специализированных противотуберкулёзных 
лечебно-профилактических (ПТУ) учреждений 
до 2014 г. В связи с этим, 2014 год стал перелом-
ным в данном вопросе, когда было разработано 
Национальное руководство по инфекционному 
контролю в ПТУ учреждениях, изданы ряд нор-
мативно-правовых документов, регламентирую-
щих соблюдение правил инфекционного контро-
ля в ПТУ РТ. Проведенный сравнительный анализ 
показал, что за период 2009-2014 гг. заболело ТБ 
всего 44 работника ПТУ службы РТ: 9 врачей, 13 
медсестер, 11 санитарок, 5 лаборантов и 6 чело-
век вспомогательного персонала (два садовника, 
один охранник, один электрик, один администра-
тор и одна уборщица). В то же время за период 
2014-2019 гг., после внедрения комплекса мер по 
инфекционному контролю, в ПТУ службе РТ за-
болело ТБ всего 19 работника, в том числе 4 вра-
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чей, 6 медсестер, 4 санитарок, 3 лаборанток и 2 
вспомогательного персонала. В период пандемии 
COVID-19 единичные работники ПТУ отразили 
связь заболевания коронавирусной инфекцией с 
контактами на работе. 

В ПТУ РТ регламентировано, что координа-
ция деятельности по инфекционному контролю 
обеспечивается руководителем организации, либо 
предусматривается отдельная должностная еди-
ница – заместитель директора по инфекционному 
контролю.  Для эффективной организации си-
стемы инфекционного контроля в каждой меди-
цинской организации создается комиссия по ин-
фекционному контролю, действующая согласно 
Типовому положению. 

В каждом ПТУ разрабатывается План рабо-
ты по организации и проведению инфекционно-
го контроля, реализация которого отслеживается 
по специально разработанным чек-листам и ин-
дикаторам мониторинга и оценки инфекционно-
го контроля. План по инфекционному контролю 
содержит конкретные, реально осуществимые 
мероприятия с указанием сроков выполнения и 
ответственных лиц. В Плане предусматривается 
обучение медицинского персонала по вопросам 
инфекционного контроля; организация мероприя-
тий по предупреждению случаев профессиональ-
ной заболеваемости ТБ, в целях своевременного 
выявления лиц с подозрением на ТБ, проводит-
ся активное выявление случаев ответственными 
лицами; отслеживается характер и место работы 
сотрудников; строгое соблюдение мер инфекци-
онного контроля со стороны пациентов; проверя-
ет режим работы системы вентиляции воздуха и 
ультрафиолетовых бактерицидных излучателей; 
кратность воздухообмена в зонах высокого риска 
и концентрацию в воздухе помещений инфек-
ционных аэрозольных частиц с использованием 
приборов инфекционного контроля; использова-
ние средств индивидуальной защиты; фит-тест  
и другие меры. Специалист по инфекционному 
контролю участвует в клинических обходах не 
менее двух раз в неделю в структурных подраз-
делениях с высоким риском развития ТБ, анали-
зирует все индикаторы мониторинга и оценки ин-
фекционного контроля. В блоке мероприятий по 
организации системы вентиляции, одновременно 
устанавливаются ультрафиолетовые облучатели, 
особенно в зонах высокого риска инфицирования 
МБТ. Зонами высокого риска установлены палаты 
в отделениях для больных бактериовыделителей, 
коридоры отделений для больных ТБ с МJIУ воз-
будителя, пункты сбора мокроты, эндоскопиче-

ские кабинеты, бактериологические лаборатории 
и др. Отдельно следует акцентировать на тот факт, 
что в бактериологических лабораториях установ-
лены боксы биологической защиты, оснащенные 
местной вытяжной вентиляцией со встроенными 
НЕРА-фильтрами.

Таким образом, прогресс в обеспечении до-
ступности населения РТ к  своевременным и ка-
чественным услугам в ПТУ, с одновременным 
улучшением инфраструктуры ПТУ и рядом мер 
по мониторингу и оценке инфекционного контро-
ля в ПТУ, значительно улучшило эпидемиологи-
ческую ситуацию по заболеваемости ТБ среди 
работников ПТУ РТ.

На основании вышеизложенного, нами раз-
работаны Практические рекомендации по совер-
шенствованию предоставления лечебно-профи-
лактических услуг населению в учреждениях 
здравоохранения при вероятных чрезвычайных 
ситуациях в связи с возможными вспышками ре-
спираторных инфекционных заболеваний. Необ-
ходимо уже при планировании строительства ин-
фекционных стационаров предусмотреть систему 
очистки воздуха с помощью архитектурно-строи-
тельных решений. Необходимо иметь обученного 
ответственного специалиста по инфекционному 
контролю, деятельность которого регламентирова-
на специальным планом по инфекционному кон-
тролю. В отношении пунктов забора диагности-
ческого материала, рекомендуются специальные 
кабины. Необходимо сортировать потоки больных, 
в зависимости от их инфицированности. Необходи-
мо строго соблюдать режим вентиляции и кварце-
вания воздуха, в особенности в зонах высокого ри-
ска инфицирования. Необходимо строго соблюдать 
меры индивидуальной защиты. Во всех инфекци-
онных стационарах рекомендуется проведение 
регулярного обучения медицинских работников и 
пациентов правилам инфекционного контроля. 

Таким образом, проведенный комплекс мер 
по приведению лечебно-профилактических уч-
реждений в соответствие нормам и правилам 
инфекционного контроля, несомненно отразится 
на снижении риска инфицирования медицинских 
работников и является одним из важных звеньев 
сохранения здоровья медицинских работников и 
пациентов.

Выводы 
В период пандемии COVID-19 единичные ра-

ботники ПТУ отразили связь заболевания корона-
вирусной инфекцией с контактами на работе. 

Научно доказана взаимосвязь динамики сни-
жения заболеваемости ТБ работников конкретных 
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лечебно-профилактических учреждений с объе-
мом внедренных интервенций по противотубер-
кулезному инфекционному контролю, который 
в комплексе с другими противоэпидемическими 
мероприятиями играет существенную роль в сни-
жении риска распространения туберкулезной ин-
фекции и является важнейшим элементом защиты 
здоровья медицинских работников. 

Опыт ПТУ по соблюдению правил и норм ин-
фекционного контроля может быть использован при 
подготовке систем здравоохранения к различным 
вероятным вспышкам респираторных инфекций.
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Резюме. 
Цель. Оценка влияния COVID-19 на клиническое течение туберкулёза у пациентов,  госпитализированных в 

НИИ Легочных Заболеваний г. Баку.
Обследованы 103 пациента с коинфекцией ТБ/COVİD-19 в возрасте 21-74 года. У пациентов с коинфекцией 

ТБ/COVİD-19 давность заболевания ТБ составила до 1 месяца у 13,8%, от 1-го до 6 месяцев у 4,6% и более 6 
месяцев у 81,6% пациентов. Давность заболевания COVİD-19 составила до 1 недели у 35,6%, более 1 недели у 
64,4% пациентов. Заражение двумя разными инфекциями, поражающими легочную ткань, способствовало неред-
ко неточностям при рентгенологическом обследовании пациентов с коинфекцией ТБ/COVID-19. У большинства 
пациентов (79,6%) была диагностирована лёгочная форма ТБ, причем у 54,2% из них отмечался двусторонний 
процесс.  Внелегочный ТБ был диагностирован у 7,8% пациентов. Вирусная пневмония вследствие COVİD-19 
наблюдалась у 78,6% пациентов. Клиническая симптоматика больных с коинфекцией ТВ/COVİD-19 характери-
зуется обилием жалоб со стороны одного и того же пациента. Случаи устойчивых форм туберкулёза среди этих 
пациентов составили 16,5%, что выше показателя резистентного ТБ по стране.  Из них у 9-ти резистентность к 
противотуберкулёзным препаратам была выявлена впервые. Вторичная респираторная флора была обнаружена у 
42,7% пациентов с коинфекцией ТВ/COVİD-19. Среди пациентов с коинфекцией ТВ/COVİD-19 летальный исход 
отмечался в 9,7% случаев, что гораздо выше показателей смертности от ТБ и COVİD-19 по стране.

Ключевые слова: COVID-19, туберкулёз, коинфекция

Summary. TB/COVID-19 co-infection: What we have? 
Aim. Assessment of the impact of COVID-19 on the clinical course of tuberculosis in patients hospitalized at the 

Research Institute of Lung Diseases in Baku.
103 patients with TB/COVİD-19 co-infection aged 21-74 years were examined. In patients with TB/COVİD-19 

co-infection, the duration of TB disease was up to 1 month in 13.8%, from 1 to 6 months in 4.6%, and more than 6 months 
in 81.6% of patients. The duration of COVID-19 disease was up to 1 week in 35.6%, more than 1 week in 64.4% of pa-
tients. Contamination with two different infections affecting the lung tissue has contributed to frequent inaccuracies in a 
radiological examination of patients with TB/COVID-19 co-infection. The majority of patients (79.6%) were diagnosed 
with pulmonary TB, with 54.2% of them having a bilateral process. Extrapulmonary TB was diagnosed in 7.8% of pa-
tients. Viral pneumonia due to COVID-19 was observed in 78.6% of patients. Clinical symptoms of patients with TB/
COVİD-19 co-infection are characterized by an abundance of complaints from the same patient. Cases of resistant forms 
of tuberculosis among these patients amounted to 16.5%, which is higher than the rate for resistant TB in the country. 
Of these, 9 resistance to anti-tuberculosis drugs was detected for the first time. Secondary respiratory flora was found 
in 42.7% of patients with TB/COVİD-19 co-infection. Among patients with TB/COVİD-19 co-infection, death was ob-
served in 9.7% of cases, which is much higher than the mortality rates from TB and COVID-19 in the country.

Keywords: COVID-19, tuberculosis, co-infection

Rezumat. Coinfecția TB/COVID-19: ce avem?
Scop. Evaluarea impactului COVID-19 asupra evoluției clinice a tuberculozei la pacienții internați la Institutul de 

Cercetare a Bolilor Pulmonare din Baku.
Au fost examinați 103 pacienți cu coinfecție TB/COVİD-19 cu vârsta cuprinsă între 21-74 de ani. La pacienții cu 

coinfecție TB/COVİD-19, durata bolii TB până la 1 lună a fost la 13,8%, de la 1 la 6 luni la 4,6% și mai mult de 6 luni la 
81,6% dintre pacienți. Durata bolii COVID-19 până la 1 săptămână a fost la 35,6%, mai mult de 1 săptămână la 64,4% 
dintre pacienți. Infecția cu două infecții diferite care afectează țesutul pulmonar a contribuit la inexactități frecvente în 
examinarea radiologică a pacienților cu coinfecție TB/COVID-19. Majoritatea pacienților (79,6%) au fost diagnosticați 
cu TB pulmonară, 54,2% dintre aceștia având un proces bilateral. TB extrapulmonară a fost diagnosticată la 7,8% dintre 
pacienți. Pneumonia virală din cauza COVID-19 a fost observată la 78,6% dintre pacienți. Simptomele clinice ale paci-
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enților cu coinfecție TB/COVİD-19 sunt caracterizate de o abundență de plângeri de la același pacient. Cazurile cu forme 
rezistente de tuberculoză în rândul acestor pacienți a constituit 16,5%, ceea ce este mai mare decât rata tuberculozei 
rezistente din țară. Dintre acestea, 9 au fost caz nou cu rezistență la medicamentele antituberculoase. Flora respiratorie 
secundară a fost identificată la 42,7% dintre pacienții cu coinfecție TB/COVİD-19. În rândul pacienților cu coinfecție 
TB/COVİD-19 decesul a fost observat în 9,7% din cazuri, ceea ce este mult mai mare decât ratele mortalității prin TB și 
COVID-19 din țară.

Cuvinte cheie: COVID-19, tuberculoză, coinfecție.

Введение.
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

SARS-CoV2 уже позади, однако некоторые вопро-
сы, связанные с ней все еще вызывают немалый 
интерес. В странах с высоким бременем туберку-
лёза (ТБ), к которым относится и Азербайджан, 
встречалось достаточно случаев с коинфекцией  
COVID-19 и ТБ.

На основании задействованного иммуноло-
гического механизма обнаружена общая дисре-
гуляция иммунных реакций при COVID-19 и ТБ, 
что свидетельствует о двойном риске, связанном 
с коинфекцией, усугубляющей тяжесть течения 
COVID-19 и способствующей прогрессированию 
заболевания ТБ [1, 3, 5, 6, 9].

Со временем накапливается информация о 
взаимодействии ТБ и COVID-19, однако все еще 
недостаточно материала для полной оценки ис-
хода коинфекции. Несмотря на имеющееся число 
случаев, данные, необходимые для прогнозиро-
вания воздействия пандемии COVID-19 на паци-
ентов с латентным ТБ и последствиями ТБ, еще 
впереди [2, 5, 10].

У людей с ТБ вероятность заражения 
COVID-19 не выше, но у пациентов с ранее суще-
ствующим ТБ больше шансов на развитие серьез-
ных осложнений от COVID-19. Необходимы до-
полнительные высококачественные исследования 
из разных стран, чтобы лучше понять связь между 
ТБ и прогнозом COVID-19 [3, 4, 7, 10].

Цель исследования.
Оценка влияния COVID-19 на клиническое 

течение туберкулёза у пациентов,  госпитализиро-
ванных в НИИ Легочных Заболеваний г. Баку. 

Материалы и методы.
Объектом исследования явились 103 паци-

ента с коинфекцией ТБ/COVİD-19, находящиеся 
на стационаром лечении в специализированном 
отделении НИИ Легочных заболеваний с апреля 
2020 года по октябрь 2021 года. Возраст паци-
ентов от 21 года до 74 лет, мужчины составили 
подавляющее большинство - 70,9% (n73). При-
менялись клинические, клинико-лабораторные, 
микробиологические, молекулярно-генетические 

и радиологические методы исследования. Для 
сравнения использованы некоторые клиниче-
ские данные 101 пациента с ТБ и 131 пациента с 
COVİD-19, а также показатели смертности от ТБ 
и COVİD-19 по стране. 

Результаты и обсуждение.
У пациентов с коинфекцией ТБ/COVİD-19 

давность заболевания ТБ составила до 1 месяца у 
13,8%, от 1-го до 6 месяцев у 4,6% и более 6 ме-
сяцев у 81,6% пациентов. Давность заболевания 
COVİD-19 составила до 1 недели у 35,6%, более 
1 недели у 64,4% пациентов. Среди вредных при-
вычек курение наблюдалось у 27,6%, злоупотре-
бление алкоголем у 11,5%, употребление нарко-
тических препаратов у 2,2% пациентов. Тяжелое 
клиническое течение отмечалось у 35,9%, сред-
не-тяжелое  у 52,4% пациентов. Сопутствующие 
заболевания отмечались у 58,2% пациентов: са-
харный диабет - 20,4%, артериальная гипертензия 
- 10,7%,  хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
по 4,9%, цирроз печени, вирусные гепатиты В и С 
по 2,9%, а также ВИЧ-инфекция, острый тромбоз 
вен нижних конечностей, хроническая почечная 
болезнь, хронический бронхит, онкопатология, 
кроме того один пациент был с синдромом Дауна 
и 2 пациентки находились в послеродовом пери-
оде. Одновременно две разные патологии имели 
четверо пациентов (сахарный диабет и ХОБЛ, 
сахарный диабет и ИБС, артериальная гипертен-
зия и острый тромбоз вен нижних конечностей, 
ВИЧ-инфекция и гепатит С). Осложнения в виде 
вирусной пневмонии отмечались у 78,6% паци-
ентов, дыхательной недостаточности у 76,7%, 
острой сердечно-сосудистой недостаточности у 
9,7%, тромбоэмболии легочной артерии у 4,9%, 
токсической энцефалопатии у 4,9%, острая почеч-
ная недостаточность у 1,9% пациентов.

При коинфекции ТБ/COVİD-19 наблюдалось 
множество клинической симптоматики у одного и 
того же пациента по сравнению со скудной сим-
птоматикой при ТБ и умеренной при COVİD-19 
(рис. 1). 
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Рисунок 1. Сравнение жалоб пациентов с коинфекцией TБ/COVID-19, с COVID-19 и с ТБ
Figura 1. Comparison of complaints of patients with TB/COVID-19 co-infection, with COVID-19 and with TB

Рисунок 2. Рентгенограммы пациентов с коинфекцией ТБ/COVID-19
Figura 2. Radiographs of patients with TB/COVID-19 co-infection 

Рисунок 3. Рентгенограммы пациента с коинфекцией ТБ/COVID-19: А. 18.09.2021 -Неравномерные затемнения 
легочных полей, особенно справа (признаки, более характерные для COVID-19), а также полостное изменение 
верхней доли левого легкого (признак ТБ); В. 30.09.2021 - затемнения легочных полей, связанные с  COVID-19 не 
отмечаются, видна  полость в верхней доле левого легкого.    
Figura 3. Radiographs of the patient with TB/COVID-19 co-infection: А. 18.09.2021 - Uneven darkening of the lung 
fields, especially on the right (signs more characteristic of COVID-19), as well as cavitary change in the upper lobe of 
the left lung (a sign of TB); B. 30.09.2021 -  There are no cloudings of the lung fields associated with COVID-19, and the 
cavity is visible in the upper lobe of the left lung.
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Заражение двумя разными инфекциями, пора-
жающими легочную ткань, способствовало неред-
ко неточностям при рентгенологическом обсле-
довании пациентов с коинфекцией ТБ/COVID-19. 
Наличие инфильтративных  и деструктивных из-
менений  на рентгенограммах А и Б более харак-
терно для туберкулёза, хотя у обоих пациентов 
ПЦР тест на COVID-19 был позитивным (рис. 2). 
На рентгенограмме С двусторонние воспалитель-
ные изменения усложнили диагностику туберкулё-
за (рис. 2). Как правило, компьютерная томография 
значительно ускоряет радиологическую диагно-
стику  коинфекции ТБ/COVID-19, однако не всегда 
оказывается возможным проводить всех пациентов 
через этот дорогостоящий метод обследования.

У большинства пациентов (79,6%) была диа-
гностирована лёгочная форма ТБ, причем у 54,2% 
из них отмечался двусторонний процесс. Инфиль-
тративный ТБ наблюдался у 61,2%, фиброзо-кавер-
нозный у 21,5%,  кавернозный у 4,2%, очаговый у 
11,1%, диссеминированный ТБ у 1% и туберкулёма 
у 1% пациентов.  Внелегочный ТБ был диагности-
рован у 7,8% пациентов: экссудативный плеврит 
(n5), спондиллит (n4), ТБ тазобедренного сустава 
(n2), ТБ кишечника (n1), ТБ грудины (n1) и ТБ пра-
вого локтевого сустава (n1). Лёгочный и внелёгоч-
ный ТБ одновременно отмечался у 5,8% пациен-
тов. Остаточные явления после перенесенного ТБ 
оказались у 6,8% пациентов.

Согласно диспансерным группам больных ТБ 
первичные пациенты составили 18,7%, повтор-
ные 32,2%, пациенты с рецидивом 35,5%, паци-
енты, получившие безуспешный курс лечения, 
составили 32,2%. 

Молекулярно-генетический анализ мокроты 
на ТБ (GeneXpert/Rif) показал в 44,7% случаев 
чувствительность к рифампицину, резистент-
ность к рифампицину была выявлена в 16,5% слу-
чаев. У остальных 38,5% пациентов GeneXpert/Rif 
оказался негативным. Согласно результатам теста 
на лекарственную чувствительность на жидких 
и твёрдых питательных средах (MGİT и Левен-
штейн-Йенсена) 87 пациентов чувствительность 
к препаратам 1-го ряда сохранилась у 40,2% паци-
ентов. Резистентность выявлена к рифампицину 
в 9,2%, к изониазиду в 3,4% случаев. Полирези-
стентность отмечена у 2,3% пациентов, широкая 
и множественная лекарственная устойчивость 
(ШЛУ и МЛУ) выявлена у 3,4% и у 4,6% паци-
ентов соответственно. У остальных 36,9% паци-
ентов роста культуры не отмечалось, необходимо 
учесть, что более половины из них на момент по-
ступления в стационар уже получали противоту-
беркулёзное лечение.

Вторичная респираторная флора у пациен-
тов с коинфекцией ТБ/COVID-19 была выявлена 
у 42,7% пациентов. Среди бактериальной фло-
ры больше был выявлен Staphylococcus Aureus 
(6,8%).  Меньше встречались Enterobacter (5 слу-
чаев), Klebsiella pneumoniae (3), Staphylococcus 
epidermidis (3), Pseudomonas aureginosa (2), гра-
мотрицательные палочки (3), а также α- и β-гемо-
литические стрептококки (по 2 случая). Преиму-
щество составили грибы рода Candida (13,6%) и у 
3(2,9%) пациентов выявлен Aspergillus fumigatus.

Значимые изменения в общем анализе кро-
ви проявились снижением гемоглобина у 46,7%, 
лейкоцитозом у 26,2%, лейкопенией у 5,8%, тром-
боцитозом у 21,4%, тромбоцитопенией у 5,8%, 
лимфопенией у 32%, а также повышением СОЭ 
у 45,6% пациентов. Значимые изменения в биохи-
мическом анализе крови проявились повышением 
следующих показателей: ферритина (91,3% слу-
чаев),  С-реактивного белка (38,8%), протромби-
нового индекса (43,6%), аспартатаминотрансфе-
разы (24,2%) и аланинаминотрансферазы (26,2% 
), билирубина (2,9%), креатинина (9,7%) и моче-
вины (7,8%).

Комплексное лечение пациентов с коинфек-
цией ТБ/COVID-19 включало противовирусную 
и противотуберкулезную терапию, неспецифиче-
скую антибактериальную терапию при наличии 
вторичной респираторной флоры (42,7% пациен-
тов), лечение коагулопатий, патогенетическую и 
симптоматическую терапию, детоксикационную  
терапию, витаминотерапию, а также кислородо-
терапию (у 47,6% пациентов). Противовирусные 
препараты назначались согласно временным ру-
ководствам. Вначале пандемии применялись уми-
феновир (800мг/сутки – 16 пациентов (15,5%)) и 
комбинация лопинавир/ритонавир (800/200 мг/
сутки – 15 п (14,6%)), впоследствии стали назна-
чать фафипиравир (3200мг первые сутки, далее 
по 1200мг/сутки – 61 п (59,2%)) и ремдесивир 
(200мг первые сутки, далее по 100мг/сутки – 11 
п (10,7%). Выбор противотуберкулёзных препара-
тов осуществлялся согласно чувствительности к 
ним кислотоустойчивых микобактерий: чувстви-
тельные пациенты получали препараты I ряда 
(изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбу-
тол), у резистентных пациентов выбирались 4-5 
эффективных препарата, согласно   формам рези-
стентности и индивидуальному тесту лекарствен-
ной чувствительности.

Сложности лечения пациентов с коинфекцией 
ТБ/COVID-19 заключались в сочетании противо-
вирусных и противотуберкулёзных препаратов, как 
средств с большим количеством побочных эффек-
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тов (тошнота, рвота, потеря аппетита и т.д.), осо-
бенно у пациентов с устойчивыми формами тубер-
кулёза. Наличие вторичной респираторной флоры 
вызывало определенные трудности в выборе со-
ответствующих антибактериальных препаратов, 
которые правильно сочетались бы с противотубер-
кулёзными препаратами, а в некоторых случаях 
оказывали бы одновременно и противотуберкулёз-
ный эффект, не нарушая схемы лечения ТБ.

Сложности ведения пациентов с коинфекцией 
ТБ/COVID-19 также были связаны с коррекцией 
сопутствующих патологий (сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые болезни, ВИЧ-инфекция, гепа-
титы и др.), лечением осложнений, назначением 
высокопоточной кислородотерапии и респиратор-
ной поддержки (была необходима 47,6% пациен-
тов), проведением патогенетической терапии, а 
также с психологическими проблемами пациентов.

Контроль терапии проводился оцениванием 
клинического состояния пациентов, результатов 
повторных лабораторных (в том числе ПЦР тест 
на COVID-19) и радиологических исследований. 
Положительная клинико-рентгенологическая ди-
намика отмечалась у 93(90,3%) пациентов, что 
позволило им продолжить лечение туберкулёза в 
диспансерах по месту жительства (рис 3: представ-
лены рентгенснимки одного из этих пациентов).

Летальный исход отмечался у 10 (9,7%) паци-
ентов. Необходимо отметить, что в 7 из 10 случаев 
смерть пациента наступила в первые 3-е суток го-
спитализации.  Причинами смерти явились острая 
сердечно-сосудистая недостаточность,  тромбо-
эмболия легочной артерии и острая почечная не-
достаточность. Смертельный исход отмечался в 
основном у пациентов с запущенными формами 
туберкулёза и COVID-19 при наличии нескольких 
сопутствующих патологий (например, диабет и  
ИБС, ВИЧ инфекция и гепатиты). 

Выводы
Клиническая симптоматика пациентов с коин-

фекцией ТВ/COVİD-19 характеризуется обили-
ем жалоб со стороны одного и того же пациента. 
Для коинфекции ТВ/COVİD-19 характерно преи-
мущественно тяжелое (35,9%) и средне-тяжелое 
(52,4%) клиническое течение болезни.    

Коинфекция ТВ/COVİD-19 гораздо чаще 
встречается у мужчин (70,9%). Наиболее уязви-
мыми оказались пациенты в возрастной группе 
51-60 лет (27,2%).

У пациентов с коинфекцией ТВ/COVİD-19 
среди сопутствующих нозологий наиболее часто 
встречались сахарный диабет (20,4%) и сердеч-
но-сосудистые болезни (15,5%).

Из клинических форм туберкулёза наиболее 
часто отмечался инфильтративный туберкулёз 
легких (61,2%). Среди пациентов с коинфекцией 
ТВ/COVİD-19 распространенность устойчивых 
форм туберкулёза составила 16,5%, что выше по-
казателя по резистентному ТБ по стране.  Из них у 
9-ти пациентов резистентность к противотуберку-
лёзным препаратам была выявлена впервые.

Вторичная респираторная флора была вы-
явлена у 42,7% пациентов с коинфекцией ТВ/
COVİD-19. 

Среди пациентов с коинфекцией ТВ/COVİD-19 
летальный исход отмечался в 9,7% случаев, что 
гораздо выше показателей смертности от ТБ и 
COVİD-19 по стране.
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Резюме. 
В структуре больных туберкулезом трудовые мигранты в 2021 году по Республике Таджикистан составили 

16,9%. Среди трудовых мигрантов больных туберкулезом было мужчин - 85,0% большинство из которых были 
молодые люди в возрасте 19-29 лет. Из общего числа выявленных в 2021 году больных туберкулезом, выезжав-
ших в трудовую миграцию - 68,6% страдали лёгочными формами туберкулеза, 73,9% из которых были бактери-
овыделители. Среди трудовых мигрантов 79,0% больных страдали инфильтративной формой, 10,1% - очаговым, 
4,6% - диссеминированным, туберкуломой – 4,2%, внелегочные формы туберкулеза выявлены в 10,6% случаев. 

Ключевые слова: туберкулез, мигранты, трудовая миграция

Summary. Tuberculosis among labor migrants in the Republic of Tajikistan.
In the structure of patients with tuberculosis, labor migrants in 2021 in the Republic of Tajikistan amounted to 16.9%. 

Among labor migrants with tuberculosis there were men - 85.0%, most of whom were young people aged 19-29 years. Of 
the total number of TB patients, identified in 2021who was in migration, 68.6% suffered from pulmonary forms of tuber-
culosis, 73.9% of which were bacterial excretory. Among labor migrants, 79.0% of patients suffered from an infiltrative 
form, 10.1% - focal, 4.6% - disseminated, tuberculoma - 4.2%, extrapulmonary forms of tuberculosis were detected in 
10.6% of cases.

Keywords: tuberculosis, migrants, labor migration.

Rezumat. Tuberculoza printre migranții apți de muncă rezidenți ai Republicii Tadjikistan.
În structura bolnavilor de tuberculoză, migranții apți muncă în 2021 în Republica Tadjikistan s-au ridicat la 16,9%. 

Printre migranții apți muncă cu tuberculoză sau constituit bărbați - 85,0%, dintre care majoritatea erau tineri cu vârsta 
cuprinsă între 19-29 de ani. Din numărul total de pacienți cu TB identificați în 2021 care au călătorit pentru migrarea forței 
de muncă, 68,6% sufereau de forme pulmonare de tuberculoză, dintre care 73,9% erau baciliferi. Dintre migranții apți de 
muncă, 79,0% au suferit de forma infiltrativă a tuberculozei, 10,1% - nodulară, 4,6% - diseminată, tuberculomul - 4,2%, 
forme extrapulmonare de tuberculoză au fost depistate în 10,6% din cazuri.

Cuvinte cheie: tuberculoză, migranți, migrație de muncă.

Введение.
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ) Республика Таджикистан отнесе-
на к числу 18 стран Европейского региона ВОЗ с 
высоким бременем заболеваемости туберкулезом 
(ТБ) и к числу 30 стран мира с высоким бременем 
лекарственно устойчивых форм ТБ [15].

В числе основных причин роста заболеваемо-
сти ТБ отмечены социально-экономическая не-
стабильность, усиление миграционных процессов 
в основном, лиц молодого возраста [5, 6, 9, 10, 14, 
17]. По предварительным данным количество мо-

лодых людей, ежегодно выезжающих за пределы 
Таджикистана в трудовую миграцию, оценивает-
ся от 750 тыс. до 1,5 миллиона человек [1, 11]. 

ТБ остаётся растущей угрозой общественно-
го здравоохранения в Республике Таджикистан с 
учётом того, что средний возраст жителей Таджи-
кистана составляет 24 года, молодёжь характери-
зующаяся высокой миграционной активностью, 
представляет самую уязвимую группу, подверга-
ющуюся риску заболевания ТБ [4]. 

Трудящиеся мигранты чаще проживают в пло-
хих условиях, в одной комнате более 10 человек, 
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недостаточно питаются и одеваются не по сезо-
ну, что в совокупности вызывает вторичное им-
мунодефицитное состояние, способствуют более 
быстрому инфицированию и развитию активной 
формы заболевания у инфицированных микобак-
терией ТБ лиц [12, 13, 16]. Трудовые мигранты 
становятся уязвимой группой к туберкулёзной 
инфекции в силу социального экономического по-
ложения и условий труда и проживания в прини-
мающей стране [18, 20].

Сезонные таджикские трудовые мигранты 
определены Национальной противотуберкулёзной 
программой Таджикистана как одна из ключевых /
уязвимых групп населения [7, 8]. Выявление ТБ у 
мигрантов происходит зачастую в период до шести 
месяцев пребывания в стране назначения. Более 
того, около четверти мигрантов, среди тех, у кого 
был выявлен ТБ, были в контакте с ТБ больными, 
но не были обследованы. Среди мигрантов, кото-
рые вернулись на родину, в анамнезе отмечается 
позднее обращение за диагностикой и лечением 
ТБ [2, 3]. Кроме того мигрантские домохозяйства 
несут больше материальных затрат в связи забо-
леванием ТБ мигранта как основного кормильца 
семьи, чем немигрантские домохозяйства [19]. 

Материал и методы.
Материалом исследования были 3516 боль-

ных ТБ зарегистрированных в Национальный ТБ 
регистр в 2021 году жителей Республики Таджи-
кистан. 

Обработка статистических данных проводи-
лась с помощью пакета прикладных программ 
«STATISTICA 6.0» (StatSoftInc., USA). Для абсо-
лютных величин вычисляли средние значения и 
ошибку среднего значения (М±m); для качествен-
ных показателей – относительную величину (P, %).

Результаты и их обсуждение.
Среди всех 3516 больных ТБ, зарегистрирован-

ным в 2021 году, мужчин было 1799 (51,2%) и жен-

щин – 1717 (48,8%), то есть примерно одинаковое 
число. Возраст больных был следующий: 15-18 лет 
– 180 больных (5,12%), 19-29 лет – 1131 (32,2%), 
30-39 лет – 690 (19,6%), 40-49 лет – 424 (12,1%), 
старше 50 лет - 1091 (31,0%) больных. Таким обра-
зом, из общего числа больных ТБ преобладали либо 
больные в возрасте 19-29 лет, либо - старше 50 лет. 

Из анализируемых нами 3516 больных ТБ - 593 
(16,9%) - выезжали в трудовую миграцию и верну-
лись обратно в страну, остальные 2923 больных ТБ 
(83,1%) - не выезжали в трудовую миграцию. Дру-
гими словами, в структуре зарегистрированных 
больных ТБ - 16,9% были трудовые мигранты.  

Среди трудовых мигрантов больных ТБ было 
504 мужчин (85,0%) и 89 – женщин (15,0%). Воз-
растное распределение больных-мигрантов было 
следующим: 19-29 лет – 49,5% с преобладанием 
мужчин (52,0%). Другими словами, из общего 
числа заболевших ТБ в 2021 году, выезжавших 
в трудовую миграцию, большинство были моло-
дёжь в возрасте 19-29 лет (Таблица 1.). 

Как видно из данной таблицы, иная картина 
прослеживается среди больных, не выезжавших 
в трудовую миграцию: преобладают женщины 
(1628 из 2923, или 55,7%), преимущественно в 
возрасте старше 50 лет (35,9%), среди мужчин 
также преобладает возрастная группа старше 
50 лет (35,0%), затем среди больных преоблада-
ют женщины из возрастной группы 19-29 лет и, 
мужчины из этой же возрастной группы (соответ-
ственно 29,7% и 27,3%). В возрастной группе 15-
18 лет (подростки) число больных, как выехавших 
в миграцию, так и не выезжавших – было мини-
мальное число (соответственно 1,8% и 5,8%).

Следующим этапом наших научных иссле-
дований было изучение структуры клинических 
форм и числа больных с бактериовыделением 
(МБТ+) среди выявленных в 2021 году больных 
ТБ лёгких, с учётом их статуса – трудовых ми-
грантов и не мигрантов (Таблица 2.).

Таблица 1. 
Сравнительные поло - возрастные данные у больных ТБ, которые были в трудовой миграции 

и не были в трудовой миграции (всего по РТ)

Возрастная 
группа

Трудовые мигранты-больные ТБ Больные ТБ-не были трудовыми 
мигрантами

Абс. % Муж. 
(абс./%)

Жен. 
(абс./%) Абс. % Муж. 

(абс./%)
Жен. 

(абс./%)
15-18 лет 11 1,8 10 (2,0) 1 (1,1) 169 5,8 81 (6,3) 88 (5,4)
19-29 лет 293 49,5 262 (52,0) 31 (34,8) 838 28,7 354 (27,3) 484 (29,7)
30-39 лет 166 28,0 135 (26,8) 31 (34,8) 524 17,9 229 (17,7) 295 (18,1)
40-49 лет 69 11,6 57 (11,3) 12 (13,5) 355 12,1 178 (13,7) 177 (10,9)
Старше 50 54 9,1 40 (7,9) 14 (15,8) 1037 35,5 453 (35,0) 584 (35,9)
Всего, n=3516 593 100 504 (100) 89 (100) 2923 100 1295 (100) 1628 (100)
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Таблица 2.  
Структура клинических форм и число больных с бактериовыделением среди больных туберкулёзом лёгких

Форма туберкулёза Группа 
больных

Общее число Бактериовыделение

Абс. %
МБТ+ МБТ-

Абс. % Абс. %

Инфильтра-тивная форма ТБ (2090)
Мигранты 376 79,0 230 85,8 146 70,2
Не мигранты 1714 88,5 1394 92,1 320 75,6

Очаговый ТБ (137)
Мигранты 48 10,1 9 3,4 39 18,7
Не мигранты 89 4,6 22 1,4 67 15,9

Диссеминиро-ванный ТБ (89)
Мигранты 22 4,6 17 6,3 5 2,4
Не мигранты 67 3,5 51 3,4 16 3,8

Кавернозный ТБ (20)
Мигранты 5 1,1 4 1,5 1 0,5
Не мигранты 15 0,8 15 1,0 0 0,0

Фиброзно-кавернозный ТБ (23)
Мигранты 3 0,6 3 1,1 0 0,0
Не мигранты 20 1,0 19 1,2 1 0,2

Первичный туб. комплекс (3)
Мигранты 1 0,2 0 0,0 1 0,5
Не мигранты 2 0,1 1 0,1 1 0,2

Туберкулома (36) 
Мигранты 20 4,2 4 1,5 16 7,7
Не мигранты 16 0,8 6 0,4 10 2,4

ТБ бронхов (8)
Мигранты 1 0,2 1 0,4 0 0,0
Не мигранты 7 0,4 4 0,2 3 0,7

Цирротический ТБ (4)
Мигранты 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Не мигранты 4 0,2 1 0,1 3 0,7

Миллиарный ТБ (3)
Мигранты 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Не мигранты 3 0,1 1 0,1 2 0,5

Итого, n=2413
Мигранты 476 100 268 100 208 100
Не мигранты 1937 100 1514 100 423 100

Таблица 3. 
Структура внелегочных форм туберкулёза

Форма туберкулёза Группа больных Число %

Туберкулёзный менингит, n=9
Мигранты 2 1,8
Не мигранты 7 0,8

Костно-суставной ТБ , n=376
Мигранты 20 17,1
Не мигранты 356 36,1

Туберкулёзный плеврит, n=367
Мигранты 67 57,3
Не мигранты 300 30,4

Абдоминальный ТБ, n=90
Мигранты 9 7,7
Не мигранты 81 8,2

ТБ внутригрудных лимфоузлов, n=24
Мигранты 3 2,5
Не мигранты 21 2,1

ТБ глаз , n=8
Мигранты 1 0,8
Не мигранты 7 0,7

ТБ кожи , n=1
Мигранты 0 0,0
Не мигранты 1 0,1

ТБ мочеполовых органов, n=51
Мигранты 4 3,4
Не мигранты 47 4,8

ТБ периферических лимфоузлов, n=177
Мигранты 11 9,4
Не мигранты 166 16,8

Итого, n=1103
Мигранты 117 100
Не мигранты 986 100
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Как видно из данной таблицы, из общего чис-
ла выявленных в 2021 году больных ТБ, 2413 или 
68,6% страдали лёгочными формами ТБ, 1782 или 
73,9% из которых были бактериовыделители, то 
есть опасные для окружающих. Из клинических 
форм заболевания было выявлено явное пре-
обладание инфильтративной формы ТБ лёгких 
(86,6%), другие формы ТБ лёгких были распреде-
лены следующим образом: очаговый ТБ – 5,68%, 
диссеминированный ТБ – 3,69%, кавернозный – 
0,83%, фиброзно-кавернозный – 0,95%, первич-
ный туберкулезный комплекс – 0,13%, туберкуло-
ма – 1,49%, ТБ бронхов – 0,33%, цирротический 
ТБ – 0,17% и миллиарный ТБ лёгких – 0,13%.

При анализе распределения клинических 
форм ТБ лёгких в зависимости от их миграци-
онного статуса нами были получены следующие 
данные: 79,0% больных-мигрантов страдали ин-
фильтративной формой, 10,1% - очаговым ТБ, 
4,6% - диссеминированным ТБ, туберкулома – 
4,2%, остальные формы – в пределах до 1%.

Из 476 больных-мигрантов 268 чел. или 56,3% 
случаев были бактериовыделители, среди кото-
рых также преобладали больные с инфильтратив-
ной формой ТБ лёгких – 85,8% случаев.

Анализ внелегочных форм ТБ выявил их на-
личие у 1103 больных, что из общего числа боль-
ных (3516) составляет 31,4%, 476 больных или 
10,6% случаев из которых – мигранты и осталь-
ные 1937 или 89,4% - больные не выезжавшие в 
трудовую миграцию. В структуре внелегочных 
форм ТБ преобладали костно-суставные формы – 
34,1% (376 из 1103 случаев) и плевриты – 33,3% 
(367 из 1103 случаев), затем чаще встречались 
туберкулёзные поражения периферических лим-
фоузлов –  16,0% (177 из 1103 случаев) и абдоми-
нальные формы ТБ – 8,16% (90 из 1103 случаев), 
далее идут ТБ мочеполовых органов – 4,62% (51 
из 1103), ТБ внутригрудных лимфоузлов – 2,18% 
(24 из 1103), менингиты – 0,82% (9 из 1103), ТБ 
глаз – 0,73% (8 из 1103) и кожи – 0,09% (1 случай 
из 1103) (Таблица 3).

Выводы
В структуре больных ТБ трудовые мигранты 

в 2021 году по Республике Таджикистан соста-
вили 16,9%. Среди трудовых мигрантов больных 
ТБ было мужчин - 85,0% большинство из которых 
были молодые люди в возрасте 19-29 лет. 

Среди трудовых мигрантов 79,0% больных 
страдали инфильтративной формой, 10,1% - оча-
говым ТБ, 4,6% - диссеминированным ТБ, тубер-
куломой – 4,2%, внелегочные формы ТБ выявле-
ны в 10,6% случаев. 
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Summary. 
Introduction. The recurrence of pulmonary tuberculosis remains a significant public health problem in many 

countries of the world, despite the remarkable progress in the treatment and rehabilitation of patients with new cases of 
tuberculosis. It is demonstrated that the high incidence of recurrence of pulmonary tuberculosis is conditioned by the 
influence of some factors combination. Currently, the comorbidities, which impose the risk of disease recurrence directly 
or indirectly, are of a major importance. Thus, it is important to study the clinical and epidemiological characteristics of 
pulmonary tuberculosis recurrence associated with the comorbidities.

Materials and methods. There were studied 715 patients with pulmonary tuberculosis recurrence, including 503 
patients with comorbidities, as well as statistical reporting data for the Right Bank region of the Dniester River and ATU 
(Autonomous Territorial Unit) of Gagauzia, Republic of Moldova during 2019-2021.

Results. The obtained results demonstrate that in phthisiopulmonology the presence of comorbidities constitutes a 
significant and important medico-social problem. In the structure of relapses associated with comorbidities, it was noted the 
predominance of extensive infiltrative processes, high frequency of cases with destruction in the lung tissue and bacillary cases. 
The need to review and improve the general antituberculosis measures accepted both in the work of phthisiopneumologists 
and primary care specialists is argued in order to improve the prognosis of TB treatment associated with comorbidities.

Conclusion. The recurrence of pulmonary tuberculosis associated with comorbidities requires an integrated 
multidisciplinary approach.

Keywords: pulmonary tuberculosis, relapse, rehabilitation, comorbidity, multidisciplinary approach, medical care.

Rezumat. Recidiva tuberculozei pulmonare asociată cu comorbidități - problemă interdisciplinară actuală
Introducere. Recidiva tuberculozei pulmonare rămâne o problemă semnificativă de sănătate publică în multe țări ale 

lumii, în ciuda progresului remarcabil în tratamentul și reabilitarea pacienților cu caz nou de tuberculoză. Este demonstrat, 
că incidența înaltă a recidivei TB pulmonare este condiționată de influența unor combinații de factori. În prezent, comor-
biditățile, care impun riscul de recidivă a bolii direct sau indirect, sunt de o importanță majoră. Astfel, este important de a 
studia particularitățile clinica și epidemiologice a recidivei tuberculozei pulmonare asociate cu comorbidități.

Materiale și metode. S-a studiat 715 de cazuri cu recidivă a tuberculozei (TB) pulmonare, inclusiv 503 pacienți cu 
comorbidități, precum și datele de raportare statistică pentru regiunea malului drept al râului Nistru și UTA Găgăuzia 
Republica Moldova pentru perioada anilor 2019-2021.

Rezultate. Rezultale obținute demonstrează, că în ftiziopulmonologie prezența comorbidităților constituie o proble-
mă medico-socială semnificativa și importantă. În structura recidivelor asociate cu comorbidități, s-a remarcat predomi-
narea proceselor infiltrative extinse, frecvență înaltă a cazurilor cu distrucție în țesutul pulmonar și a cazurilor bacilifere. 



70

Este argumentată necesitatea revizuirii și ameliorării măsurilor antituberculoase generale acceptate atât în activitatea 
ftiziopneumologilor, cât și a specialiștilor din asistența medicală primară pentru a ameliora prognosticul tratamentului TB 
asociate cu comorbidități.

Concluzie. Recidiva tuberculozei pulmonare asociată cu comorbidități necesită o abordare multidisciplinară integrată.
Cuvinte cheie: tuberculoză pulmonară, recidivă, reabilitare, comorbiditate, abordare multidisciplinară, îngrijiri me-

dicale.
Резюме. Рецидив туберкулеза легких на фоне сопутствующей патологии – актуальная междисципли-

нарная проблема.
Введение. Рецидив туберкулеза легких остаeтся значимой проблемой общественного здравоохранения во 

многих странах мира, несмотря на значительный прогресс в лечении и реабилитации больных с новыми случая-
ми туберкулеза. Показано, что высокая частота рецидивов туберкулеза легких обусловлена   влиянием некоторой 
совокупности факторов. В настоящее время большое значение приобретают сопутствующие заболевания, кото-
рые прямо или косвенно создают риск рецидива заболевания. Таким образом, актуально изучение клинико-эпиде-
миологической характеристики рецидива туберкулеза легких на фоне сопутствующей патологии.

Материалы и методы. Изучено 715 случаев рецидива туберкулеза легких (ТБ), в том числе 503 больных с 
сопутствующими заболеваниями, а также данные статистической отчетности по региону Правобережья Днестра 
и АТО Гагаузия Республики Молдова за период 2019-2021 гг. .

Полученные результаты. Полученные результаты свидетельствуют о том, что во фтизиопульмонологии 
наличие коморбидности представляет собой значимую и важную медико-социальную проблему. В структуре 
рецидивов, связанных с сопутствующей патологией, отмечено преобладание обширных инфильтративных про-
цессов, высокая частота случаев с деструкцией в легочной ткани и бациллярных случаев. Аргументируется необ-
ходимость пересмотра и совершенствования общих противотуберкулезных мероприятий, принятых как в работе 
фтизиопульмонологов, так и специалистов первичного звена с целью улучшения прогноза лечения туберкулеза, 
связанного с сопутствующими заболеваниями.

Заключение. Рецидив туберкулеза легких на фоне сопутствующих заболеваний требует комплексного муль-
тидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: туберкулез легких, рецидив, реабилитация, коморбидность, мультидисциплинарный под-
ход, медицинская помощь

Introduction.
The triggering phenomenon and the extent of the 

pulmonary tuberculosis spread (TB) relapses are the 
basic indicators that characterize the intensity of the 
epidemiological situation in tuberculosis. According 
to literature data [1, 2], the recurrence of pulmonary 
TB remains a significant public health problem in 
many countries of the world, despite the remarkable 
progress in the treatment and rehabilitation of patients 
diagnosed with TB new cases. It is demonstrated 
that the high incidence of pulmonary TB recurrence 
is conditioned by the influence of a combination of 
factors, among which the most expressive triggering 
mechanisms in the development of the reactivation 
of the tuberculosis process have been established [3] 
Currently, the comorbidities, which impose the risk 
of the disease recurrence, directly or indirectly, are 
of major importance. Since the 1990s, the public 
health system has been dominated by the problem 
of relapses of pulmonary tuberculosis in association 
with socially diseases, such as HIV infection, 
diabetes, alcoholism, chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), bronchial asthma [AB) and 
others. [4, 5, 6, 7]. In addition, in everyday life the 
population faces a multitude of factors that weaken 
the body’s defensive mechanisms and lead to the 

development of pathologies. The complex interaction 
of environmental and genetic factors, people’s way 
of life, chronic infections have generated the problem 
of mixed pathology. When one or more concurrent 
diseases are associated with pulmonary tuberculosis 
- new case or TB recurrence, there is a summation 
of clinical signs with the phenomena of mutual 
aggravation [8]. The comorbidity changes the strategy 
of detection and diagnosis, treatment and monitoring 
of patients [9]. The mutually aggravating relationship 
of pulmonary tuberculosis relapses with chronic 
comorbidities contributes to the interdisciplinary 
integration of specialists [10, 7]. At the same time, 
some aspects of this problem require research. The 
objective difficulties in the clinical, radiological, 
laboratory diagnosis of pulmonary TB relapses 
associated with comorbidities and the particularities 
of the manifestations depending on the age, gender, 
social status of the patients lead to the need to study 
the particularities of the evolution of pulmonary 
TB relapse in association with the comorbidities. 
The outbreak of the COVID-19 infection pandemic 
requires the study of pulmonary TB recurrence in 
the context of the comorbidity and interdisciplinary 
interaction in their management [11, 12].
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The purpose of the research is to study 
the clinical and epidemiological peculiarities of 
pulmonary tuberculosis recurrence associated with 
comorbidities.

Material and methods. The subject of the 
retrospective-prospective study presented the cases of 
relapse of pulmonary tuberculosis associated with the 
comorbidities registered in the region of the right bank 
of the Dniester River and the Gagauzia Autonomous 
Territorial Unit (UTA) of the Republic of Moldova for 
the period of 2019-2021. The study included 715 adult 
patients (age≥18 years) with relapsed pulmonary TB, 
including 503 (70.3%) patients with comorbidities, 
including SARS-CoV-2 coronavirus infection. 
Patients with cases of retreatment and therapeutic 
failure were excluded from the study. It was used the 
clinical-epidemiological analysis method. Statistical 
processing and comparison of the obtained data was 
performed using the Student’s t-test. The statistical 
validity of the obtained data was considered if p<0.05. 
The indicators characterizing the qualitative criteria 

are indicated by absolute number and relative value 
in percentage (%).

Results.
There were registered 305 (42.7%) cases with one 

concurrent disease and 198 (27.6%) patients with two 
or more diseases. The variability of the spectrum of 
concomitant pathology and frequency is as follows: 
HIV infection – 11.2%, chronic alcoholism - 11.2%, 
mental illness – 7.8%, liver diseases, including viral 
hepatitis B, C – 7, 5%, chronic obstructive pulmonary 
disease – 2.8%, diabetes – 2.5%, drug addiction – 
2.1%, diseases of the gastrointestinal tract – 1.4%, 
COVID-19 - 1.6%, neoplasms of the lungs – 0.7%.

The main characteristics of cases with recurrent 
of pulmonary tuberculosis are shown in Table 1.

The data presented in the table demonstrate that 
the absolute number of patients with relapses during 
this period decreased from 430 in 2019 to 285 in 2020 
(by 33.7%) and the passive detection still prevailed. 
At the same time, it can be noted the decrease in 
the incidence of pulmonary TB from 14.11 per 

Table 1. 
Characteristics of the patients with recurrent pulmonary tuberculosis. 

Parameters and indicators

Years and frequency
2019 (n=430) 2020 (n=285) Р value

abs. % abs. %
1. Gender:
men 338 78,6 240 84,2 0,06
woman 92 21,4 45 15,8
2. Age, years:
18-34 83 19,3 40 14,0

0,18935-64 299 69,5 211 74,0
65+ 48 11,2 34 11,9
3. The clinical form of tuberculosis:

0,392

nodular 2 0,5 2 0,7
infiltrative 394 91,7 251 88,1
disseminated 14 3,2 16 5,6
caseous - - 1 0,4
fibrocavitary 20 4,6 15 5,3
4. The presence of pulmonary destruction 143 33,3 171 60,0 0,001
5. The presence of bacillary forms 151 35,1 222 77,9 0,001
6. Comorbidity 163 37,9 142 49,8 0,002
7. The way of detection:
prophylactic examination 157 36,5 125 43,9 0,005
addressing accusations to the IMMP 273 63,5 160 56,1
8. Structure of lethality
Total number of deaths, including: 76 17,7 65 22,8 0,092

deceaseds of advanced TB and complications 47 10,9 37 13,0 0,005
deceaseds of other causes 29 6,7 28 9,8
9. Mortality rate per 100 thousand population 1,6 1,3
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100 thousand population in 2019 to 11.90 per 100 
thousand registered population in 2020. This moment 
can be conditioned by several factors, including the 
COVID-19 infection pandemic with the related anti-
epidemic and organizational measures, in particular, 
the regime with strict restrictions, led to interruptions 
in the process of active and timely detection of both 
new cases and relapses of pulmonary tuberculosis. 
This causes the worsening of the structure of the 
clinical forms of pulmonary TB and the phases of the 
tuberculosis process. In the foreground there were the 
extensive pulmonary processes, expressed in the form 
of infiltrative, disseminated and fibro-cavitation TB. 
Most significantly, this was expressed by an increase 
in the volume of destruction (bilateral process) and 
the proportion (%) of lung tissue destruction and 
mycobacterial emission. During the pandemic of 
the COVID-19 infection, the years 2019-2020, there 
were 8 patients with relapse of pulmonary TB in 
association with COVID-19, of which, 3 patients 
with a severe form and 5 with a moderate form of 
the evolution of the COVID-19 infection. There was 
noted no notable clinical and radiological progression 
of the tuberculous process.

The analysis of mortality, which is one of the most 
important and informative indicators characterizing 
the severity of the epidemiological situation and 
the level of organization, detection, diagnosis and 
treatment, in the cases with recurrence of pulmonary 
TB is on the increasing, from 17.7 % in the year 
2019 to 22.8% in the year 2020, of which die from 
advanced TB and complications 10.9% in the year 
2019 and 13.0% in 2020.

Discussions.
The obtained results confirm the previously 

published data regarding an increased risk of developing 
pulmonary TB recurrences and unfavorable outcomes 
among elderly patients with chronic comorbid 
pathology and the predominance of male patients [1]. 
Moreover, there were noted significant respiratory 
disorders in cases of tuberculosis associated with 
chronic obstructive pulmonary disease, which were 
observed regardless of age and gender, demonstrating 
that pulmonary tuberculosis creates conditions for the 
development, aggravation of concomitant pathologies 
of the respiratory system.

Through the synthesis of the relationship between 
the pathogenetic mechanisms, the clinical and 
epidemiological indicators of pulmonary tuberculosis 
and the parameters of associated diseases, it was found 
that the comorbid pathology in some cases presents 
the background of the reactivation of the tuberculous 
process, contributes to difficulties in establishing the 

diagnosis, an unfavorable outcome of treatment of 
the pulmonary TB relapse, and to an severe evolution 
worsening the prognosis of the patient’s life. The 
tuberculosis infection was frequently one of the main 
triggers of COPD exacerbations and severe evolution. 
In the cases of diabetes associated with pulmonary 
tuberculosis, in the vast majority (up to 85%), diabetes 
was a pre-existing disease, on the background of 
which, at different stages of evolution, tuberculosis 
and its recurrences developed. The highest risk of 
association of pulmonary tuberculosis was observed 
in patients with prolonged decompensation of 
diabetes, regardless of type [6, 13].

The evolution of the polymorphous clinical 
picture in patients with pulmonary TB associated 
with comorbidities not only makes the detection and 
diagnosis difficult, but also complicates the treatment 
regimen. In addition, the comorbidities worsen 
patients’ psycho-emotional state, which affected 
treatment adherence, compliance, and ultimately the 
therapeutic success.

In the context of the aforementioned, it is 
also worth noting that a number of medical and 
biological factors, among which MBT resistance 
to anti-tuberculosis drugs, have an impediment in 
successfully solving the problem of pulmonary TB 
relapses associated with comorbidities, which leads 
to a negative impact on patients’ attitude towards the 
disease and on the treatment adherence.

Currently, taking into account the goals of the 
World Health Organization strategy to control of 
tuberculosis and the data reflecting the results of 
TB surveillance and monitoring, the increase in the 
number of comorbidities associated with pulmonary 
TB and the emergence of a new coronavirus infection 
indicate the need to optimize the collaboration 
of phthisiopneumologists and family doctors 
with infectious disease specialists, psychiatrists, 
endocrinologists, gastrologists, cardiologists, etc. 
It is important to emphasize that in the current 
epidemiological situation of TB, it is necessary 
to improve not only early detection methods, 
modernization of diagnosis and treatment of 
pulmonary TB relapses in patients with comorbidities, 
but also a wider use of rehabilitation methods, being 
a complement to therapy medicines. According to the 
definition of the Board of Directors of the American 
Thoracic Society and the Executive Committee 
of the European Respiratory Society „Pulmonary 
rehabilitation accompanies the essential care of the 
patient, which includes education, changes in the 
patient’s lifestyle, improves the physical and mental 
health of patients with chronic respiratory diseases 
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and promotes long-term health improvement. 
The pulmonary rehabilitation program includes 
an assessment of the patient’s condition, physical 
training, patient education, nutritional adjustment and 
psychological support” [10, 14]. Patient rehabilitation 
measures after the active phase of the disease play 
a significant role, which must be carried out taking 
into account the clinical form of TB, the nature of 
comorbidities, individual characteristics of the body, 
lifestyle and other aspects. All this underlines the 
extreme importance of the integration of specialists 
and a patient-centered approach in the management 
of patients, as they open new directions for the 
development of public health.

Conclusions
According to the obtained data, we conclude 

that comorbidity plays an important role in the 
development and evolution of pulmonary TB relapses. 
Understanding their complex interconnection 
requires a multidisciplinary approach, which will 
contribute to the improvement of the management of 
recurrence of pulmonary tuberculosis associated with 
comorbidities.

The study was carried out within the project 
from the “State Program 2020-2023”, code 
20.80009.8007.23.
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Rezumat. 
Implementarea testelor rapide de diagnostic și testare a sensibilității către medicamente necesită o abordare  complexa 

a acestor metode. A fost studiat paternul mutațiilor genice responsabile de rezistență la preparatele antituberculoase de 
linia 1 la pacienții cu tuberculoză rezistentă aflați la tratament în staționarul Institutului de Ftiziopneumologie. Rezultatele 
obținute au fost comparate cu datele similare din studiile precedente. Sa determinat că în ultimii 5 ani rezistența către RIF 
este determinată predominant de mutația rpoB S531L (82.9%), pentru rezistența la INH este responsabila mutația katG 
S315T1 (94.6%).

Cuvinte cheie: mycobacterium tuberculosis, tuberculoza cu rezistență multiplă; tuberculoza cu rezistență extinsă la 
medicamente; testarea sensibilității către medicamente, metode molecular genetice.

Summary. Profile of gene mutations responsible for M.tuberculosis resistance to antituberculosis drugs.
The implementation of rapid diagnostic tests and drug susceptibility testing requires a complex approach to these 

methods. The pattern of gene mutations responsible for resistance to first-line antituberculosis drugs was studied in 
patients with resistant tuberculosis undergoing treatment in the inpatient department of the Phthisiopneumology Institute. 
The obtained results were compared with similar data from previous studies. It was determined that in the last 5 years the 
resistance to RIF is predominantly determined by the rpoB S531L mutation (82.9%), for the resistance to INH the katG 
S315T1 mutation (94.6%) is responsible.

Keywords: mycobacterium tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis; tuberculosis with extensive drug resistance; 
drug sensitivity testing, molecular methods

Резюме. Профиль мутаций генов, ответственных за устойчивость M.tuberculosis к противотуберкулез-
ным препаратам.

Осуществление экспресс-диагностики и тестирования лекарственной чувствительности требует комплексно-
го подхода к этим методам. Изучена картина мутаций генов, ответственных за резистентность к противотуберку-
лезным препаратам первого ряда, у больных резистентным туберкулезом, находящихся на лечении в стационаре 
Фтизиопульмонологии. Полученные результаты сравнивались с аналогичными данными предыдущих исследо-
ваний. Установлено, что в последние 5 лет устойчивость к РИФ определяется преимущественно мутацией rpoB 
S531L (82,9%), за устойчивость к INH отвечает мутация katG S315T1 (94,6%).

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью; 
туберкулез с широкой лекарственной устойчивостью; тестирование на чувствительность к лекарственным сред-
ствам, молекулярные методы.

Introducere. 
Depistarea precoce a TB MDR permite de a efec-

tua la timp trierea pacienților și fortificarea activită-
ților de control al infecției atât la nivel de staționar, 
cât și șa nivel de societate. Fortificarea măsurilor de 
control al infecțiilor sunt cruciale pentru limitarea 
răspândirii continue a tuberculozei rezistente în spi-
tale și în societate (1, 2, 3, 4, 5, 6). 

Creșterea numărului cazurilor de tuberculoză mul-
tirezistentă (MDR-TB) și eșecurile terapeutice în trata-
mentul acestor forme de TB, impune necesitatea optimi-
zării testelor de sensibilitate a M.tuberculosis cu scopul 
corijării tratamentului și reducerii deceselor pacienților 

cu aceste forme de tuberculoză. Tratamentul pacienților 
cu tuberculoză rezistentă la medicamente ar trebui să 
se bazeze pe măsuri fiabile și cantitative ale testelor de 
sensibilitate, care au un rol primordial pentru prevenirea 
amplificării în continuare a rezistenței și pentru exploa-
tarea optimă a preparatelor disponibile (7, 8, 9). 

Astfel, la etapa actuală, depistarea cazurilor TB re-
zistente și în special a celor cu rezistență extinsă, tot mai 
frecvent sunt grevate de mai multe dificultăți, influen-
țate de variabilitatea agentului patogen. Diagnosticarea 
întârziată sau incorectă a cazurilor de TB rezistentă, deși 
sunt aplicate metode sofisticate de testare a rezistenței, 
poate influența negativ asupra rezultatelor tratamentului 
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pacienților, care în consecință va duce la transmiterea 
infecției tuberculoase rezistente în societate. În ultimii 
15-20 ani metodele rapide de diagnostic a rezistenței la 
medicamentele antituberculoase au fost studiate și dez-
voltate aprofundat. Au fost elaborate și implementate 
metode rapide noi, molecular genetice pentru testarea 
rezistenței către preparatele antituberculoase de linia 1 
și unele preparate de linia 2 (10, 11, 12, 13, 14).

Diagnosticul rapid al rezistenței la medicamen-
tele  antituberculoase a fost studiat și dezvoltat mai 
aprofundat numai în ultimele 2 decenii. Au fost ela-
borate și implementate metode rapide noi, molecular 
genetice pentru testarea rezistenței  către preparatele 
de linia 1 și unele de linia 2.

Testele rapide pot fi uneori mai puțin exacte decât 
cultura, crescând posibilitatea unor rezultate fals po-
zitive și false-negative. Ambele tipuri de erori pot fi 
costisitoare și dăunătoare.

Scopul studiului.
Determinarea profilului mutațiilor genice responsa-

bile de rezistența M.tuberculosis către preparatele anti-
tuberculoase linia 1 la pacienții cu tuberculoză rezisten-
tă aflați la tratament în perioada anilor 2018-2022.

Material și metode.
Locul desfășurării studiului: IMSP Institutul Fti-

ziopneumologie „Chiril Draganiuc”, Laboratorul Mi-
crobiologia și Morfologia tuberculozei.

Colectare material
Pe parcursul prezentului studiu, au fost colectate 

probe de spută de la pacienții cu TB pulmonară, Cazuri 
noi și Re-tratamente aflați la tratament in staționarul 
Clinicii nr.1 a Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril 
Draganiuc”. Tulpinile izolate de M.tuberculosis au fost 
studiate prin metodele microbiologice descrise mai jos. 

Criterii de includere 
Pentru participare în studiu au fost selectați ur-

mătorii pacienți:  vârsta ≥18 ani; caz RIF rezistent în 
baza rezultatului Xpert MTB/RIF.

Criteriu de excludere
Subiecții au fost excluși din studiu dacă nu au fost 

în stare să producă minimum 5 ml de spută la mo-
mentul înrolării în studiu. 

Subiectul de cercetare
Pacienți cu tuberculoză pulmonară cu rezultatele 

testului la sensibilitate, la care se confirmă tuberculo-
ză multirezistentă sau tuberculoză cu rezistență extin-
să și care au fost incluși în tratament. 

Metodele de cercetare
Microbiologice 
Au fost utilizate metode microbiologice clasice: 
● medii de cultură solide (LJ) pentru izolarea şi 

testarea sensibilității M.tuberculosis complex, precum 
şi metode rapide pe 

● medii de cultură lichide (BACTEC MGIT960) 
pentru izolarea şi testarea sensibilității la medicamen-
te (TSM) a M.tuberculosis complex

Metode moleculare
● GenoType MTBDRplus ver 2.0, 
● GeneXpert MTB/RIF
Următoarele gene și mutații care conferă rezisten-

ță către medicamente au fost studiate: 
Tabelul 1. 

Gene și mutații cunoscute responsabile de rezistență 
către INH și RIF 

Isoniazid Rifampicin
Gena katG Gena rpoB

R
ez

is
te

n-
ță

 în
al

tă MUT1 S315T1

MUT2 S315T2

MUT3  S531L    (S450L)
MUT2A H526Y (H445Y)
MUT2B H526D (H445D)

R
ez

is
te

nț
ă 

jo
as

ă

inhA promoter

MUT1 D516V (D435V)
MUT1 c-15t
MUT2 a-16g
MUT3 t-8c
MUT4 t-8a

Rezultate. Au fost incluși în studiu 1258 pacienți 
cu rezistență la preparatele antituberculoase linia 1, 
dintre care 80% (n=1006) au demonstrat rezistență 
la ambele preparate (INH&RIF), 17.8% (n=224) au 
demonstrat rezistență doar la INH si 2.2% (n=28) au 
fost rezistenți doar la RIF.

Pentru studierea profilului de gene mutante res-
ponsabile de rezistență, tulpinile izolate prin meto-
de culturale au fost testate prin metoda moleculară 
GenoType MTBDRplus. Toate investigațiile au fost 
realizate în Laboratorul Național de Referință pe par-
cursul anilor 2018 – 2022. 

Rezultatele obținute sunt demonstrate in tabelul 2.
Tabelul 2. 

Rezultatele testării tulpinilor M.tuberculosis rezistente 
la Rifampicină.

Gene&Mutaț i i 
responsabile 
de RIF REZ 

TB Caz 
Nou-722

Re-trata-
ment-312

Total- 
1034

rpoB MUT1 8 1.1 4 1.3 12 1.2
rpoB MUT2A 2 0.3 3 1 5 0.5
rpoB MUT2B 4 0.6 4 1.3 8 0.8
rpoB MUT3 597 82.7 260 83.3 857 82.9
rpoB WT+Mutații 31 4.3 11 3.5 42 4.1
rpoB WT absentă 80 11.1 30 9.6 110 10.6

Cea mai frecventă mutație care a fost responsa-
bilă de rezistența a 857 tulpini de M.tuberculosis a 
fost mutația rpoB cu codonul S531L TCG-TGG, si 
a constituit 82.9%. Această mutație este responsabilă 
de rezistența de nivel înalt. Nu sa constatat o dife-



76

rență statistică intre mutațiile depistate la izolatele de 
la pacienții cu TB cazuri noi și cei cu re-tratamente 
(p>0.05). Doar în 2.5% cazuri (n=25) rezistența la 
Rifampicină a fost provocată de alte mutații (H526Y, 
H526D). În 4.1% (n=42) au fost depistate atât mu-
tațiile responsabile de rezistență fată de RIF, dar și 
genele sălbatice corespunzătoare, fenomen care poate 
indica la o posibilă tulpină mixtă. La 11.1% (n=80) 
pacienți cu TB cazuri noi și 9.6% (n=30) pacienți cu 
TB re-tratamente nu au fost depistate mutații respon-
sabile de rezistență la RIF, dar s-a constat lipsa genei 
corespunzătoare, în baza cărui fapt s-a stabilit rezis-
tența dedusă.

Rezultatele testării tulpinilor M.tuberculosis re-
zistente la Izoniazidă

Tabelul 3. 
Rezultatele testării tulpinilor M.tuberculosis 

rezistente la Izoniazidă

Gene & Mutații responsabile 
de rezistența la INH 

TB Caz Nou + 
Re-tratament 

(1230)
%

H inhA WT+ H inhA MUT1 27 2.2

H katG MUT1 604 49.1

H katG MUT1, H inhA MUT1&2 559 45.4

H katG WT+Mutații 36 2.9

H katG WT abs+inhA WT abs 4 0.3

Mutațiile responsabile de rezistența joasă la INH 
(inhA promoter ) au fot depistate la tulpinile M.tuber-
culosis din studiul dat doar în 2.2% (n=27). În studi-
ile precedente rezistența joasă precedată de prezența 
inhA promoter a fost depistată în 1.9% (15).

Mutațiile MUT1 S315T1, MUT1 S315T2 împre-
ună cu promotorul inhA au fost depistate la 94.6% 
(n=1163) din tulpinile M.tuberculosis din studiul dat. 
Doar MUT1 S315T1 a fost responsabilă de 49.1% 
(n=604) cazuri de rezistență, și în 45.4% (n=559) 
această mutație a fost prezentă împreună MUT1 
S315T2 și inhA promoter. 

În studiul dat fenomenul de rezistență cu prezența 
mutațiilor și concomitent prezența și a genelor sălba-
tice sa constatat la 2.9% (n=36) din pacienți incluși în 
cercetare. Rezistența dedusă prin constatarea  absen-
ței mutațiilor cunoscute responsabile de rezistență la 
INH, dar și absența  unor gene sălbatice a fost consta-
tată doar în  4 cazuri (0.3%).

Discuții. 
Noi regimuri terapeutice in tratamentul tubercu-

lozei impune crearea de noi priorități pentru testarea 
sensibilității către medicamente. Din cauza crește-
rii lente a M.tuberculosis, rezultatele TSM bazat pe 
cultură nu sunt  disponibile imediat pentru medici 
pentru a fi luate în considerație la alegerea tratamen-

tului pacienților cu TB-MDR. Reducerea timpului de 
obținere a rezultatelor testelor este prioritară în acest 
domeniu. Tot odată dezvoltarea și implementarea 
testelor rapide de diagnostic și testare a sensibilității 
către medicamente necesită o abordare  complexă a 
acestor metode.

În prezent, metodele moleculare comercial dis-
ponibile pentru testarea rezistenţei medicamentoase 
către Rifampicină și Izoniazidă (Line Probe Assay 
-LPA) identifică mutații în codonii 516, 526 și 531. 
Există un nivel ridicat de concordanță între TSM mo-
lecular și fenotipic. Acest lucru se datorează faptului 
că mutațiile asociate cu rezistența la RIF sunt locali-
zate, în special, în segmentul 81-pb al genei rpoB, iar 
mutațiile în afara regiunii sunt mai puțin frecvente. 

Deși 90% din tulpinile rezistente la RMP sunt 
rezistente și la INH, testarea moleculară pentru INH 
rezistentă la medicamente este importantă. În primul 
rând oferă posibilitatea de a adaugă INH la un tra-
tament cu medicamente din linia a doua, în cazurile 
când este absentă mutația katG315. În al doilea rând,  
implicările rezistenței la RMP sunt diferite, dacă sunt 
însoțite de rezistență la INH.

Sistemele de hibridizare pe bandă (Line Probe 
Assay-LPA) utilizate în prezentul studiu, detectează 
mutațiile în gena inhA pozițiile 16, 15 și 8, și katG 
codonul 315. Mutația katGS315T conferă o rezistență 
înaltă la INH (MIC 1mg/l), dar nu afectează sensibi-
litatea la ETH. 

Datele limitate privind asocierea directă între mu-
tația katGS315T și rezultatele clinice sugerează un 
risc sporit de eșec al tratamentului, decese și recidive 
după tratamentul unor astfel de pacienți cu prepara-
te de linia 1. În cazul mutației katGS315T, INH ar 
trebui exclusă din schema de tratament. Comparativ 
cu katGS315T, promotorul mutației inhA conferă un 
nivel scăzut de rezistență la INH (MIC <1mg/l), însă 
afectează semnificativ sensibilitatea la Etionamidă. 

Date limitate, directe și indirecte, nu sugerează nici 
un efect asupra ratelor de vindecare pentru tratamentul 
standard cu preparate de linia 1. Astfel, în cazul pro-
motorului mutației inhA, ar putea fi administrată INH 
- de preferința în doze mari (15–20 mg/kg greutate cor-
porală) – în combinație cu alte medicamente. În cazul 
promotorului mutației inhA, nivelul de rezistență ar 
trebui să fie confirmat prin metode fenotipice. Muta-
ția inhA corelează cu rezistența joasa la INH, fiind un 
punct de relevanță clinică, deoarece bolnavii cu aceas-
tă mutație pot fi tratați cu doze mai mari de INH.

Cu toate acestea, clinicienii ar trebui să fie con-
știenți de faptul că tulpinile care posedă mutații rare 
sau mutații din afara segmentelor obișnuite, care nu 
sunt vizate de testele comerciale, ar putea să se răs-
pândească și să devină predominante în unele cazuri. 
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Deși ele nu acoperă toate mutațiile implicate în 
rezistență la RMP, metodele moleculare pentru RMP 
ar putea fi considerate un standard pentru evaluarea 
unui diagnostic rapid la pacienții cu TB MDR.  Mai 
mult de 95% din tulpinile rezistente la RMP au muta-
ții în segmentul 81-pb al genei rpoB. Mutațiile S531L 
și H526Y/D conferă rezistență de nivel înalt la toate 
rifamycinele, cu dovezi puternice, directe și indirecte, 
de asociere cu rezistența clinică. În schimb, mutația 
D516T afectează predominant Rifampicina (RMP), 
dar mai puțin Rifabutina (RBT). Prin urmare, RBT ar 
putea fi considerată ca o opțiune pentru o combinație 
terapeutică, deși, sunt puține date clinice pentru utili-
zarea RBT-ului. Pentru că mutația L533 are un efect 
neînsemnat asupra sensibilității la toate rifampicinile, 
RMP și RBT sunt o opțiune pentru o combinație tera-
peutică în cazul unor astfel de tulpini. 

Analiza sinergică a mutațiilor în genomul M.tu-
berculosis, rezultatele TS fenotipice și informațiile 
despre rezultatele clinice vor îmbunătăți în mod sub-
stanțial tratamentul pacienților cu TB rezistentă. Dacă 
ar fi colectate sistematic date calitative, iar rezultatele 
ar fi fost fezabile și reproductive, creșterea numărului 
de dovezi despre semnificația mutațiilor specifice în 
genomul M.tuberculosis ar putea permite, în cele din 
urma, diagnosticul TB rezistente prin metode molecu-
lare, pentru a înlocui rezultatele TS bazate pe cultură. 

Concluzii
Mutațiile katG315 care conferă rezistență de ni-

vel înalt la Izoniazidă, sau depistat la 94.6% din tul-
pinile M.tuberculosis complex evaluate. Mutații inhA 
promoter, responsabilă de rezistență joasă la INH sa 
depistat în 2.2%. 

La 82.9%  tulpini a fost a fost depistate mutațiile 
rpoB in codonul S531L. În 4.1% au fost depistate atât 
mutațiile responsabile de rezistență față de RIF, dar și 
genele sălbatice corespunzătoare, fenomen care poate 
indica la o posibilă tulpină mixtă.

În 10.6% cazuri rezistența la Rifampicină a fost 
dedusă prin lipsa unei gene sălbatice.

Rezultatele TSM obținute prin metode molecu-
lare ar trebui să fie urmate nu numai de abreviatu-
ra „rezultate rezistente”, dar și de notarea mutațiilor 
identificate cu scopul de a oferi medicilor îndrumare, 
bazată pe cele mai bune dovezi disponibile
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Rezumat. 
În articol sunt prezentate date obținute în rezultatul studierii concordanței profilului de rezistență a M. tuberculosis 

la medicamentele antituberculoase de linia I și II la cazurile secundare din focarele intradomiciliare de tuberculoză în 
raport cu caz index. Datele demonstrează concordanță a profilului de rezistență la medicamentele antituberculoase de 
linia I (HRES) în 63,2% de cazuri perechi index-secundar, și în 40,7% cazuri perechi index-secundar la medicamentele 
antituberculoase de linia II. Concordanța înaltă a profilului de rezistență la medicamentele antituberculoase de linia I și de 
linia II,  oferă dovezi importante pentru elaborarea regimurilor de tratare a unui contact intradomicilar cu tuberculoză fără 
rezultate TSM (Testul de sensibilitate la medicamente), până la obținerea acestora, prin utilizarea unui regim de tratament 
antituberculos adaptat la rezultatele TSM ale cazului index, de asemenea și utilizării profilului de rezistență al cazului 
index TB-DR pentru a selecta un regim de tratament preventiv a infecției tuberculoase pentru contactele intradomiciliare. 

Cuvinte cheie: tuberculoză, focar intradomiciliar, caz index, caz secundar de tuberculoză, preparate antituberculoase, 
tratament. 

Summary. The resistance profile of M. Tuberculosis in secondary cases of tuberculosis in relation to the index case.
The article presents data obtained as a result of the study of the concordance of the resistance profile of M. tubercu-

losis to first- and second-line antituberculosis drugs in secondary cases from tuberculosis households in relation to the 
index case. The data demonstrate concordance of the first-line antituberculosis drug resistance profile (HRES) in 63.2% of 
index-secondary pair cases, and in 40.7% of second-line antituberculosis drug pair index-secondary cases. The high con-
cordance of the resistance profile to first-line and second-line antituberculosis drugs provides important evidence for the 
development of regimens for the treatment of an indoor contact with tuberculosis without TSM (Drug Susceptibility Test) 
results, until they are obtained, by using a TB treatment regimen tailored to the TSM results of the index case, also using 
the resistance profile of the TB-DR index case to select a preventive TB treatment regimen for infected household contacts.

Keywords: tuberculosis, domestic outbreak, index case, secondary case of tuberculosis, antituberculosis prepara-
tions, treatment.

Резюме. Профиль резистентности М. Tuberculosis при вторичных случаях туберкулеза по отношению 
к индексному случаю.

В статье представлены данные, полученные в результате изучения соответствия профиля резистентности к 
противотуберкулезным препаратам первого и второго ряда при вторичных случаях бытовых очагах туберкулеза 
по отношению к индексному случаю. Полученные данные демонстрируют соответствие профиля резистентности 
к противотуберкулезным препаратам первого ряда (HRES) в 63,2% случаев пары индекс-вторичный и в 40,7% 
случаев пар индекс-вторичный к противотуберкулезных препаратов второго ряда . Высокая согласованность 
профиля резистентности к противотуберкулезным препаратам первого и второго ряда является важным дока-
зательством для разработки схем лечения контактного лица с туберкулезом из бытовых очагах без результатов 
ТЛЧ (теста на лекарственную чувствительность) до их получения с использованием схему лечения туберкулеза, 
адаптированную к результатам ТЛЧ индексного случая, а также с использованием профиля резистентности ин-
дексного случая ЛУ-ТБ для выбора режима профилактического лечения туберкулеза для бытовых контактов.

Ключевые слова: туберкулез, бытовой очаг, идекс случай, вторичный случай туберкулеза, противотуберку-
лезные препараты, лечение.

Introducere. 
Contactele intradomiciliare ale pacienților cu TB 

prezintă un risc înalt de a fi infectați cu Mycobacte-
rium tuberculosis și de a dezvolta boala TB [1]. Un 
diagnostic de TB drogrezistentă la cazul index face 
implementarea acestor practici mai dificilă. În cazul 

când un contact itradomiciliar al unui caz index, în 
special cu TB-DR, este diagnosticat cu TB și un re-
zultat TSM nu este disponibil imediat, se pune între-
barea ce regim de tratament să inițieze. Situație simi-
lară apare și în absența unui specimen bacteriologic 
sau a unui diagnostic rapid TSM. 
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Scop. 
Studierea concordanței profilului de rezistență a 

M. Tuberculosis la medicamentele antituberculoase 
de linia I și II la cazurile secundare din focarele intra-
domiciliare de tuberculoză în raport cu cazul index.

Material și metode. 
Pentru studierea concordanței profilului de re-

zistență la medicamentele antituberculoase de linia I 
și II între pacienții cu tuberculoză caz index și caz 
secundar din focarele intradomiciliare de tuberculo-
ză s-a analizat 163 cazuri secundare perechi la 138 
cazuri index la preparatele antituberculoase de linia 
I și preparatele de linia II la 54 de cazuri secundare 
perechi la 32 cazuri index din focarele intradomicilia-
re de tuberculoză notificate în Republica Moldova în 
perioada anilor 2012-2016.

Sensibilitatea la medicamentele antituberculoase 
s-a determinat prin metoda culturală - mediul lichid 
(metoda BACTEC MGIT 960) mediul solid Löwen-
stein-Jensen, teste molecular-genetice - GeneXpert 
MTB/RIF, Testul GenoType MTBDR plus (RIF/INH) 
și Genotype MTBDRsl.

În cazul când rezultatele TSM  ale contactului și al 
cazului index au fost în aceeași categorie de rezistență 
(de exemplu, caz index TB-MDR și contact cu TB-M-
DR), rezultatele au fost considerate „concordante”. În 
cazul că modelul TSM al unui contact a diferit în ca-
tegoria de rezistență la medicamente a cazului index, 
contactul a fost clasificat drept „discordant”.

Rezultate. 
Concordanța profilului de rezistență la medica-

mentele antituberculoase de linia I (HRES) s-a stu-
diat la 163 cazuri-perechi formate din cazul index şi 
cazul secundar de tuberculoză dezvoltat în focarul in-
tradomiciliar de tuberculoză, în care atât cazul index 
și cel puțin un caz secundar au avut izolate testate. La 
analiza comparativă a acestora, în cea mai înaltă pon-
dere de 63,20% (103/163) de cazuri perechi index-se-
cundar spectrul de sensibilitate a cazului secundar 
a concordat cu cazul index statistic semnificativ 
(χ2=318,673, p<0,001), dintre care 29,10% (30/103) 
cazuri perechi cu rezistentă la toate medicamentele 
antituberculoase de linia I HRES, cu rezistență la 
HRS în 15,5% (16/103) cazuri, HES în 2,9% (3/103) 
cazuri, HS un caz pereche 0,9%, cu rezistență la S 
în 4,8% (5/103) cazuri perechi, și cu TSM sensibil 
la toate medicamentele antituberculoase de linia I în 
29,5% (48/163) cazuri perechi, cu diferență statistic 
semnificativă (χ2= 318,673; p<0,001). 

În 36,8% (60/163) cazuri perechi index-secundar 
sensibilitatea la preapatele de linia I a cazului secun-
dar nu a coincis cu cazul index. S-au determinat ur-
mătoarele combinații a cazului secundar în raport cu 
cazul index, unde cazul index este cu M. tuberculosis 

rezistență la toate medicamentele de linia I: rezistent 
HRS în 12 (7,4%) cazuri, rezistent HS în 2 (1,2%) 
cazuri, H rezistent în 1 (0,6%) caz, și sensibil la toate 
medicamentele de linia I HRES în 6 (3,7%).  În cazul 
index cu spectrul de sensibilitate HRRRESR profilul 
cazul secundar a fost HRES rezistent în 2,5% (4) ca-
zuri, rezistent la HS în 1 (0,6%) caz pereche, HRES 
sensibil în 1,9% (3) cazuri. Un caz-pereche (1,6%) 
cazul index cu rezistență la HR dar cazul secundar cu 
rezistență la HS. 

În cazul index cu rezistență la HES cazul secundar 
la cu rezistență la HRS un (0,6%) caz și în 3 (1,9%) 
cazuri spectrul de rezistență a coincis HES. Cazurile 
secundare a cazului index cu rezistență la HS  au avut 
următorea combinație de rezistență: câte un caz 0,6%  
HRES rezistent, HES, H, HRES sensibil și 2 (1,2%) 
cazuri cu rezistență la S și un caz spectrul a concordat 
cu caziul index rezistent HS (Tab. 1). 

În 6 cazuri scundare HRES sensibile, cazurile pe-
rechi index au fost în câte un caz rezistent H și ES, 2 
(1,2 %) cazuri cu rezistență R și 3 (1,9%) cazuri, cazul 
index a avut următorul spectru de sensibilitate HRERS. 
În focarele cu cazul index cu rezistență la S 2 (1,9%) 
cazurile secundare au fost rezistențe la toate medica-
mentele antituberculoase de linia I HRES, 2 (1,9%) 
au fost sensibile la HRES, un caz (0,6%) cu rezistență 
E rezistent și 5 (3,0%) cazuri a corespuns spectrul de 
sensibilitate cu cazul index HRESR. În cazurile index 
sensibile cazurile secundare perechi au fost rezistente 
la HRES în 6 (3,7%), în 2 (1,2%) cazuri rezistnte la 
HRS, în câte un caz (0,6%) HS, E și S (Tab. 1). 

Concordanța profilului de rezistență la medica-
mentele antituberculoase de linia II s-a studiat la 54 
perechi index-secudar, formate din 32 cazuri index 
și 54 cazuri secundare de tuberculoză din focarul in-
tradomiciliar. În 40,7% (22/54) de perechi index-se-
cundar spectrul de sensibilitate la medicamentele 
antituberculoase de linia a II a corespuns. La analiza 
comparativă a cazului index în raport cu cazul secun-
dar, după spectrul de sensibilitate la medicamentele 
de linia II fluorochinolone Ofx/Lfx, s-a determinat 
concordare în 70,4% (38/54) cazuri perechi cu dife-
rență statistic semnificativă (χ2= 1169,1; p<0,001), 
dintre care 10,5% (4/38) cazuri au fost cu rezistență 
la fluorochinolone. În 5,5% (3/54) cazuri perechi, ca-
zul index a fost sensibil la fluorochinolone iar cazul 
secundar rezistent. Corespunderea spectrului de sen-
sibilitate la medicamentele injectabile de linia II Am/
Km/Cm a fost determinată în 68,5% (37/54) dintre 
cazurile perechi, cu predominarea cazurilor perechi 
index-secundar sensibile la medicamentele injectabi-
le de linia II Am/Km/Cm în 66,6% (36/54). Gradul de 
corespundere este cu diferență statistic semnificativă 
(χ2= 1169,1; p<0,001) (Tab. 2).
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Tabelul 1. 
Perechi index-secundar cu rezultatele testării de sensibilitate pentru medicamentele de linia I

Caz index Caz secundar
Perechi index-secundar (n=163) Chi-Square (χ2), 

Valoarea p
abs % % din 163

HRES rezistent

HRES rezistent        30 58,8% 18,4 χ2=

318,673

p<0,001

HRRRESR 12 23,5% 7,4

HRRESR 2 3,9% 1,2

HRRES 1 2,0% 0,6

HRES sensibil 6 11,8% 3,7
51 100,0%

HRRRESR

HRES rezistent 4 16,7% 2,5
HRRRESR 16 66,7% 9,8
HRRESR 1 4,2% 0,6
HRES sensibil 3 12,5% 1,9

24 100,0%

HRRRES HRRESR 1 100,0% 0,6

HRRERSR
HRRRESR 1 25,0% 0,6
HRRERSR 3 75,0% 1,9

4 100,0%

HRRESR

HRES rezistent 1 14,3% 0,6
HRRERSR 1 14,3% 0,6

HRRESR 1 14,3% 0,6
HRRES 1 14,3% 0,6
HRESR 2 28,6% 1,2
HRES sensibil 1 14,3% 0,6

7 100,0%

HRRES HRES sensibil 1 100,0% 0,6

HRRES HRES sensibil 2 100,0% 1,2

HRERSR HRES rezistent 1 100,0% 0,6

HRERS HRES sensibil 3 100,0% 1,9

HRESR

HRES rezistent 2 20,0% 1,2
HRERS 1 10,0% 0,6
HRESR 5 50,0% 3,0
HRES sensibil 2 20,0% 1,2

10 100,0%

HRES sensibil HRES rezistent 6 10,2% 3,7
HRRRESR 2 3,4% 1,2
HRRESR 1 1,7% 0,6
HRERS 1 1,7% 0,6
HRESR 1 1,7% 0,6
HRES sensibil 48 81,4% 29,5

59 100,0%

Notă: R – rezistent.
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Tabelul 2. 
Perechi index-secundar cu rezultatele testării de sensibilitate pentru medicamentele de linia II

Caz index Caz secundar
Perechi index-secundar 

(n=54)
Chi-Square 

(χ2), Valoarea 
p

abs % %
HRRRESRAm HRRRESRKmEtoRCm 1 100,0% 1,85 χ2=

1169,1

p<0,001

HRRRESREtoRAmLfxCm
HRRRESREtoRAmLfxCm 2 66,7% 3,72
HRRRESREtoRPasAmLfx 1 33,3% 1,85

3 100,0%

HRRRESREtoRCsAmCmR HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 100,0% 1,85

HRRRESREtoROfxPasCm
HRRRESREtoRAmLfxRCm 2 66,7% 3,72
HRRRESREtoAmLfxRCm 1 33,3% 1,85

3 100,0%

HRRRESREtoRKmOfxCs

HRRRESREtoRKmOfxCSPas 1 33,3% 1,85
HRRRESREtoOfxPasCm 1 33,3% 1,85
HRRRERSREtoRKmOfxCS 1 33,3% 1,85

3 100,0%

HRRRESREtoOfxRPasAmCm HRRRESREtoOfxRPasAmCm 1 100,0% 1,85
HRRRESREtoKmPas HRRRERSREtoKmOfxCs 1 100,0% 1,85
HRRRESREtoKmOfxCsPas HRRRESREtoRAmLfxCm 2 100,0% 3,72
HRRERSREtoOfxPas HRRERSREtoROfxPasCm 1 100,0% 1,85
HRRERSREtoOfxCsPasR HRRERSREtoOfxPasCm 1 100,0% 1,85
HRRERSREtoOfxCsPas HRRRESREtoROfxPasAmCm 1 100,0% 1,85
HRRRERSRZR HRRRERSREtoPas 1 100,0% 1,85

HRRRERSREtoRAmLfxCm
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 50,0% 1,85
HRRRERSREtoOfxPasRCm 1 50,0% 1,85

2 100,0%

HRRRERSREtoRPasAmRLfxCmR HRRRESREtoAmLfxCmZ 1 100,0% 1,85

HRRRERSREtoRCs
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 50,0% 1,85
HRRRERSREtoROfxRPasCm 1 50,0% 1,85

2 100,0%

HRRRERSREtoRCsPas

HRRRESREtoKmOfxCs 1 33,3% 1,85
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 33,3% 1,85
HRRRERSREtoOfxRPasCm 1 33,3% 1,85

3 100,0%

HRRRERSREtoROfxPasAmLfxCm HRRESREtoROfxPasAmCm 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoROfxCs HRRRERSREtoRKmOfxCsPas 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoROfxCsPas HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoRKmOfxRPas HRRRERSREtoOfxRPasAmCm 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoRKmOfxRCsPas HRRESREtoKmAmLfx 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoRKmOfxCs HRRRESREtoOfxPasCm 1 100,0% 1,85

HRRRERSREtoRKmOfxCsPas

HRRRESREtoRAmLfxCm 1 33,3% 1,85
HRRRESREtoAmLfxCmZ 1 33,3% 1,85
HRRRERSREtoPas 1 33,3% 1,85

3 100,0%
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HRRRERSREtoOfxRPasAmCm
HRRRESREtoOfxRPasAmCm 1 50,0% 1,85
HRRRERSREtoOfxRPasAmCm 1 50,0% 1,85

2 100,0%

HRRRERSREtoOfxPasCm HRRESEtoOfxPasAmCm 1 100,0% 1,85

HRRRERSREtoOfxPasAmCm

HRRRESREtoAmLfxCm 1 16,7% 1,85
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 16,7% 1,85
HRRRERSREtoROfxPasAmCm 1 16,7% 1,85
HRRRERSREtoAmLfxCm 1 16,7% 1,85
HRRRERSREtoOfxPasAmCm 2 33,3% 3,72

6 100,0%

HRRRERSREtoKmROfxCsRPas HRRRERSREtoOfxPasAmCmR 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoKmROfxCsPasR HRRRESREtoRAmLfxCmZ 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoKmOfxCs HRRRERSREtoRKmOfxPas 1 100,0% 1,85
HRRRERSREtoKmOfxCsPas HRRRERSREtoAmLfxCm 2 100,0% 3,72

HRRRERSREtoKmOfxCsPasAm
HRRRESREtoROfxAmLfxCm 1 50,0% 1,85
HRRRERSREtoKmOfxCsPasAm 1 50,0% 1,85

2 100,0%

HRESZ
HRRRERSREtoAmLfxCm 1 50,0% 1,85
HRESZ 1 50,0% 1,85

2 100,0% 1,85
Total perechi 54

Notă:  R – rezistent.

Printre cazurile index, cazuri cu rezistență la flu-
orochinolone/injectabile de linia II s-a determinat 
în 25,0% (8/32 caz index) și 18,5% (10/54) printre 
cazurile secundare. Caz index cu rezistență la fluo-
rochinolone/injectabile de linia II fără caz secundar 
cu rezistență la fluorochinolone/injectabile de linia II 
în pereche, a fost diagnosticat în 7,4% (4/32) cazuri 
dintre care 75,0% (3/4) sunt cu rezistența la injecta-
bile de linia II. Cazuri cu rezistență la fluorochino-
lone/injectabile de linia II printre cazurie secundare 
fără asociere cu caz index s-a determinat în 50,0% 
(5/10) cazuri, toate cu rezistență la fluorochinolone. 
Corespunderea profilului cu rezistență pentru fluo-
rochinolone/injectabile de linia II la cazurile perechi 
index-secundar s-a determinat în 9,2% (5/54) cazuri, 
dintre care cu rezistență la injectabile de linia II a co-
prespuns un caz (1,85%).

Spectrul de sensibilitate la Eto la cazurile perechi 
a corespuns în 55,5% (30/54) de cazuri, dintre care 
53,3% (16/30) cazuri perechi cu rezistență la Eto. Caz 
index rezistent la Eto și cazul secundar sensibil, s-a 
remarcat în 20,3% (11/54) cazuri.

Discuții.
Contactele intradomiciliare ale pacienților cu 

TB prezintă un risc înalt de a fi infectați cu Myco-
bacterium tuberculosis și de a dezvolta boala TB [1]. 

Gradul de contagiozitate a persoanei bolnave de TB, 
contactul cu sursa de infecţie, condiţiile de viaţă su-
praaglomerate crește riscul de transmitere a TB [2]. 
Persoanele care contactaează în cadrul familiei cu un 
bolnav de TB sunt supuse unui risc mai mare decât 
cele ce contactează ocazional cu sursa de infecţie [3]. 
Riscul unei persoane, care a contactat cu sursa de in-
fecţie, de a se îmbolnăvi depinde de contagiozitatea 
pacientului cu TB, de durata şi proximitatea contactu-
lui [4], şi sensibilitatea persoanei care a contactat [5]. 

Mycobacterium tuberculosis se transmite în cea 
mai mare parte prin nucleele de picături produse în 
timpul tusei, vorbirii, cântului sau strănutului [6]. Cel 
mai important factor de risc în dezvoltarea TB activă 
îl reprezintă contactul cu cazul de TB care prezintă 
frotiu pozitiv [7]. Densitatea bacililor în frotiul de 
spută este un factor de risc semnificativi în transmai-
terea M. tuberculosis [7, 8, 9]. 

La analiza proporției de contacte din focarul in-
tradomiciliar ale căror rezultate ale testului de sensi-
bilitate la medicamente de lina I sunt în concordanță 
cu cele ale cazului index cu tuberculoză, în cea mai 
înaltă pondere de 63,20% (103/163) de cazuri perechi 
index-secundar spectrul de sensibilitate a cazului se-
cundar a concordat cu cazul index, dintre care 29,10% 
(30/103) cazuri perechi cu rezistentă la toate medica-
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mentele antituberculoase de linia I HRES, cu rezis-
tență la HRS în 15,5% (16/103) cazuri, HES în 2,9% 
(3/103) cazuri, HS un caz pereche 0,9%, cu rezistență 
la S în 4,8% (5/103) cazuri perechi, și cu TSM sensibil 
la toate medicamentele antituberculoase de linia I în 
29,5% (48/163) cazuri perechi. În altă ordine de idei, 
din 51 de perechi cazuri index-secundar unde cazul 
index este cu spectrul HRES rezistent, cazul secundar 
a concordat cu rezistena la H și R în 82,35% (42/51) 
cazuri, dintre care 58,8% (30/51) izolatele au concor-
dat cu cazul index pentru rezistență la toate reparatele 
de linia I (HRES). Datele din literatură relatează con-
cordanță variată a rezultatelor testului de sensibilitate 
la medicamente de lina I a cazului secundar în raport 
cu cele ale cazului index cu tuberculoză. Chiang SS 
și coaut. (2021) relatează concordanța profilului de 
rezistență între cazuri secundare și cazurile index ale 
acestora în 54,3% [10]. Parr JB, ș.a. (2014) au stuidat 
concordanța spectrului de rezistență pentru izoniazidă, 
rifampină, etambutol, streptomicina și pirazinamidă la 
112 perechi intradomiciliare index-contact, dintre 758 
contacte intradmiciliare cu caz index cu tuberculoză 
MDR confirmată. Conform datelor obținute de autori, 
dintre contactele intradomiciliare care au dezvoltat tu-
berculoză, 88,4% (99) cazuri au avut izolate rezistente 
la izoniazidă și rifampină, iar 41 de contacte (36,6%) 
au avut izolate cu rezultate care erau în concordanță cu 
izolatele cazului index pentru etambutol, streptomici-
nă și pirazinamidă [11]. Un alt studiu atestă 43,7% 
contacți din focarele intradomiciliare cu caz index 
MDR-TB au fost diagnosticați cu MDR-TB și cu re-
zultat TSM în concordanță cu cazul index MDR-TB. 
Discordanță s-a relatat în 31,3% cazuri, care au fost 
diagnosticate cu XDR-TB și 6,3% au fost sensibile 
sau cu monorezistență [12]. Cinci din șase contacte de 
cazuri index MDR-TB și nouă din nouă contacte de 
cazuri index cu TB sensibilă care au dezvoltat TB au 
avut aceleași profiluri de sensibilitate ca și cazurile in-
dex. Izolatul unui contact al unui caz index MDR-TB 
a fost pe deplin sensibil la medicamentele [13].

Concordanța HR substanțial mai mare decât con-
cordanța globală a rezistenței la medicamente poate 
fi argumentată prin discordanța în profilul complet 
de rezistență la medicamente care ar putea fi datorat 
reproductibilității și fiabilității mai scăzute a TSM 
pentru anumite medicamente, inclusiv pirazinamidă, 
etambutol și streptomicina [14, 15].

Printre cazurile index ale căror izolate au fost re-
zistente la toate cele 4 medicamente antituberculoase 
de linia I, contactele perechi au avut în 11,8% (6/51) 
izolate sensibile la toate preparatele antituberuloase 
de linia I și 10,2% (6/59) contacte ale cazului index 
sensibil pentru HRES, cazul secundar este cu izolate 
rezistente la toate preparatele antitubercuoase de linia 

I, și izolate care au fost sensibile la unul sau mai mul-
te dintre aceste medicamente. 

În literatura de specialitate este relatat cu privi-
re la prevalența cazurilor cu rezistență la preparatele 
de linia II, însă insuficient este elucidată concordanța 
spectrului de sensibilitatea a cazului secundar în ra-
port cu cazul index. 

În studiul realizat, concordanța profilului de rezis-
tență la medicamentele antituberculoase de linia II s-a 
atestat în 40,7% (22/54) de perechi index-secundar. 
La analiza comparativă a cazului index în raport cu 
cazul secundar, după spectrul de sensibilitate la medi-
camentele de linia II fluorochinolone Ofx/Lfx, s-a de-
terminat concordare în 70,4% (38/54) cazuri perechi, 
dintre care 10,5% (4/38) cazuri au fost cu rezistență 
la fluorochinolone. În 5,5% (3/54) cazuri perechi, ca-
zul index a fost sensibil la fluorochinolone iar cazul 
secundar rezistent. Corespunderea spectrului de sen-
sibilitate la medicamentele injectabile de linia II Am/
Km/Cm a fost determinată în 68,5% (37/54) dintre 
cazurile perechi, cu predominarea cazurilor perechi 
index-secundar sensibile la medicamentele injectabile 
de linia II Am/Km/Cm în 66,6% (36/54). Caz index 
cu rezistență la fluorochinolone/injectabile de linia II 
fără caz secundar cu rezistență la fluorochinolone/in-
jectabile de linia II în pereche, a fost diagnosticat în 
7,4% (4/32) cazuri dintre care 75,0% (3/4) sunt cu re-
zistența la injectabile de linia II. Cazuri cu rezistență la 
fluorochinolone/injectabile de linia II printre cazurie 
secundare fără asociere cu caz index s-a determinat în 
50,0% (5/10) cazuri, toate cu rezistență la fluorochi-
nolone. Corespunderea profilului cu rezistență pentru 
fluorochinolone/injectabile de linia II la cazurile pe-
rechi index-secundar s-a determinat în 9,2% (5/54) 
cazuri, dintre care cu rezistență la injectabile de linia 
II a coprespuns un caz (1,85%). Un studiu atestă con-
cordanță în spectrul de rezistență a cazurile secundare 
din focarele intradomiciare cu caz index XDR-TB, în 
59,4%. În 25,0% cazuri au fost diagnosticate cu MDR-
TB și 6,3% au fost sensibile sau cu monorezistență, 
care au fost considerate discordante față de cazurile 
lor index deoarece aveau rezultate TSM diferite [12].

Aceste variații ale rezistenței la medicamente-
le antituberculoase între diferitele studii din diferite 
țări ar putea fi atribuite diversității metodelor de dia-
gnosticare utilizate, respectării slabe a tratamentului 
în rândul pacienților, dimensiunii loturilor examinate, 
confecției TB/HIV, managementului de caz al pacien-
ților cu TB-DR și alte cauze [16, 17, 18, 19, 20].  

Concluzii
Rezultatele obținute în cadrul studiului constată 

concordanță a profilului de rezistență la medicamen-
tele antituberculoase de linia I (HRES) în 63,2% de 
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cazuri perechi index-secundar, și în 40,7% de perechi 
a avut același profil de sensibilitate pentru medica-
mentele antituberculoase de linia II. Rezultatele obți-
nute oferă dovezi importante pentru a susține practica 
de elaborare a strategiei de tratament a unui contact 
intradomicilar cu TB până la obținerea rezultatelor 
TSM prin utilizarea unui regim de tratament antitu-
berculos adaptat la rezultatele TSM ale cazului index, 
de asemenea și utilizării profilului de rezistență al 
cazului index TB-DR pentru a selecta un regim de 
tratament preventiv a infecției tuberculoase pentru 
contactele intradomiciliare. Discordanța spectrului 
de rezistență confirmă necesitatea testării sensibilită-
ții la medicamentele antituberculoase pentru cazurile 
secundare întru optimizarea schemelor de tratament 
și secvenţierii genomului M. tuberculosis pentru con-
firmarea sursei (inra-; extradomiciliară), excluderea 
fenomenului de  heterorezistenţă și alte cauze.
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PROTEINELE DE FAZĂ ACUTĂ LA PACIENȚII 
CU RECIDIVĂ A TUBERCULOZEI PULMONARE
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Rezumat. 
Obiectiv. Studierea nivelurilor inițiale ale proteinelor de fază acută la pacienții cu tuberculoză pulmonară cu și fără 

recidivă.
Materiale si metode. Au fost examinate 2 loturi de pacienti: lotul de bază - 55 pacienti cu tuberculoza pulmonară 

cu recidiva si lotul de control - 55 pacienti cu tuberculoză pulmonară fără recidivă. Conținutul de proteine   de fază acută 
a fost studiat la pacienți înainte și după după faza intensivă a tratamentului. S-a studiat conținutul factorilor C3 și C4 ai 
complementului, haptoglobinei, ceruloplasminei, properdinei, proteiei C-reactive, IL-6, VSH, conținutul leucocitelor.

Rezultate. Rezultatele obținute relevă, că proteinele de fază acută pot fi considerați predictori de bază a neeficacității 
tratamentului antituberculos: indicii înalți a leucocitelor, proteină C reactivă, IL-6, VSH și a haptoglobinei.

Cuvinte cheie: tuberculoză, recidivă, leucocite, factorii C3 și C4 ai complementului, haptoglobina, ceruloplasmina, 
properdina, proteina C-reactivă, IL-6, VSH.

Summary. Acute phase proteins in patients with recurrent pulmonary tuberculosis.
Objective. Study of initial levels of acute phase proteins in patients with pulmonary tuberculosis with and without 

relapse as predictors of unfavorable disease progression.
Materials and methods. 2 groups of patients were examined: the base group - 55 patients with pulmonary tubercu-

losis with relapse and the control group - 55 patients with pulmonary tuberculosis without relapse. Acute phase protein 
content was studied in patients before and after the intensive phase of treatment. The content of complement factors C3 
and C4, haptoglobin, ceruloplasmin, properdin, C-reactive protein, IL-6, VSH, leukocyte content was studied.

Results. The obtained results reveal that acute phase proteins can be considered basic predictors of ineffective antitu-
berculosis treatment: the high indices of leukocyte, C-reactive protein, IL-6, ESR, and haptoglobin.

Keywords: tuberculosis, relapse, leukocytes, complement factors C3 and C4, haptoglobin, ceruloplasmin, properdin, 
C-reactive protein, IL-6, ESR

Резюме. Белки острой фазы у больных туберкулезом легких с рецидивом.
Цель: изучить исходные уровни белков острой фазы у больных туберкулезом легких с рецидивом и без реци-

дива в качестве предикторов неблагоприятного течения зaболевании.
Материалы и методы: Обследованы 2 группы больных: основная - 55 больных туберкулезом легких с ре-

цидивом и контрольная – 55 больных с туберкулезом легких без рецидива. У больных исследовали содержание 
белков острой фазы до и после интенсивной фазы лечения. Изучали содержание факторов С3 и С4 комплемента, 
гаптоглобина, церулоплазмина, пропердина, С-реактивного белка, IL-6, СОЭ, содержание лейкоцитов.

Результаты: Полученные результаты показывают, что белки острой фазы являются базовыми предикторами 
неэффективности противотуберкулезного лечения: высокие показатели лейкоцитов, С-реактивного белка, IL-6, 
VSH, гаптоглобина.

Ключевые слова: туберкулез, рецидив, лейкоциты, факторы С3 и С4 комплемента, гаптоглобин, церулоплаз-
мин, пропердин, С-реактивный белок, ИЛ-6, СОЭ.

Introducere. 
Este cunoscut, că la pacienții cu recidivă a tuber-

culozei pulmonare s-a identificat un dezechilibru în-
tre nivelul crescut de peroxidare a lipidelor și capaci-
tățile de protecție antioxidantă. Echilibrul sistemului 
inhibitor al proteinazei este perturbat și nivelul total 
de haptoglobuline crescut. La indivizii cu un fenotip 
homozigot de haptoglobulină 2:2, nivelurile de hap-
toglobuline au crescut, în timp ce la indivizii cu un 

fenotip heterozigot 2:1, acestea au scăzut. Normali-
zarea parametrilor biochimici la pacienții cu recidive 
a fost ulterioară [14]. 

Inflamația sistemică este o trăsătură caracteristică 
a tuberculozei pulmonare. Nu se cunoaște dacă infla-
mația sistemică este asociată cu eșecul tratamentului 
în tuberculoză [6, 3].

Inflamația sistemică este caracterizată prin niveluri 
crescute de proteine de fază acută, inclusiv proteina C 
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reactivă, macroglobulina afa-2, haptoglobina și amilo-
idul seric P [6, 8, 1]. Studiile au raportat, de asemenea, 
că haptoglobina este un biomarker al gazdei relevant 
clinic pentru diagnosticul tuberculozei și progresia bo-
lii [2]. Haptoglobina este o proteină din plasmă sangu-
ină care este produsă ca răspuns la o infecție care intră 
în organism. În bolile inflamatorii, proteinele funcțio-
nează ca un antioxidant, inhibă creșterea anumitor bac-
terii și reduce deteriorarea celulelor. Ceruloplasmina, 
proteina plasmatică care conține cupru este, de ase-
menea, clasificată ca o proteină de fază acută. Aceasta 
este principala proteină care conține cupru din plasma 
sanguină, care îndeplinește o serie de funcții biologice, 
inclusiv formarea apărării organismului.

Properdin este cunoscut a fi implicat în unele răs-
punsuri imune specifice. Joacă un rol în inflamarea 
țesuturilor, precum și în înghițirea agenților patogeni 
de către fagocite. În plus, este cunoscută participarea 
sa la neutralizarea anumitor viruși.

Un alt nume pentru proteinele de fază acută este - 
proteine marker a inflamației. În funcție de timpul și 
gradul de răspuns la stimul, acestea sunt împărțite în 
trei grupuri principale:

● foarte puternice – continutul de astfel de pro-
teine   în timpul inflamatiei creste de 20-1000 de ori 
după 6-10 ore). Printre acestea se numără proteina C 
reactivă și amiloidul A seric;

● puternice - continutul unor astfel de proteine   în 
timpul inflamatiei creste de 2-5 ori după 24 de ore. 
Printre acestea se numară haptoglobina, fibrinogenul 
si VSH;

● slabe – continutul unor astfel de proteine   în 
timpul inflamatiei creste cu 30-60% dupa 48-72 ore. 
Printre acestea se numara componentele complemen-
tului C3 si C4, ceruloplasmina [11].

Inflamația este un proces patologic menit să prote-
jeze organismul atunci când este expus la diverși fac-
tori dăunători, inclusiv cei care stau la baza multor boli. 
Proteinele de fază acută, cum ar fi proteina C-reactivă 
și fibrinogenul, acționează în primul rând ca markeri 
ai inflamației; mediatori inflamatori cum ar fi citoki-
nele; precum și receptorii de suprafață celulară și de 
adeziune celulară, cum ar fi selectinele și integrinele. 
În același timp, celulele sanguine rămân biomarkeri de 
neînlocuit ai inflamației, care sunt activați în faza acută 
a inflamației și produc și eliberează direct o serie de 
mediatori solubili care stimulează și reglează răspun-
sul inflamator. În acest sens, înțelegerea mecanisme-
lor de dezvoltare a inflamației este extrem de necesară 
pentru detectarea și controlul în timp util, precum și 
pentru diagnosticarea, tratamentul și prevenirea boli-
lor relevante. Deși toți markerii inflamatori utilizați pe 
scară largă în practica clinică modernă sunt nespecifici, 
ei permit stabilirea prezenței inflamației [13].

Haptoglobina este o proteină în fază acută, con-
centrația sa în plasmă se modifică în timpul patologi-
ei, iar determinarea concentrației sale face parte din 
practica clinică de rutină. Nivelurile inițiale ale pro-
teinei C-reactive, alfa-2 macroglobulinei, haptoglo-
binei și amiloidului P seric au fost semnificativ mai 
mari în eșecul tratamentului, comparativ cu persoa-
nele vindecate [6, 9,12].

Prin urmare, proteinele de fază acută sunt predic-
tori de bază foarte precisi ai eșecului tratamentului în 
tuberculoza pulmonară. La validarea în cohorte mai 
mari, acești markeri sunt promițători pentru testarea 
predictivă rapidă a rezultatelor nefavorabile ale trata-
mentului în tuberculoza pulmonară [6].

Deși au fost dezvoltate noi metode de diagnosti-
care a tuberculozei, inclusiv teste moleculare rapide, 
este nevoie de teste mai simple la locul de acordare a 
primului ajutor. În timp ce tratamentul standard pen-
tru tuberculoză este asociat cu rate ridicate de rezul-
tate favorabile (cura microbiologică fără recădere), o 
proporție semnificativă de pacienți prezintă rezultate 
nefavorabile sub formă de eșec sau recidivă după tra-
tament [7].

Datele din diferite studii au determinat că prote-
ina C-reactivă prezintă o sensibilitate ridicată (93%) 
și o specificitate moderată (60%) în diferențierea tu-
berculozei active de alte afecțiuni [10], deasemenea, 
proteina C-reactivă a fost recomandată ca un proce-
deu simplu în facilitarea diagnosticului de tuberculo-
ză pulmonară [4, 8].

Stadiul actual al tehnicii în ceea ce privește căuta-
rea biomarkerilor care prezic vindecarea fără recidivă 
a tuberculozei pulmonare nu a fost pe deplin dezvol-
tat. Mai mulți markeri microbiologici și imunologici 
par promițători, cu toate acestea, ele încă au nevoie 
de validare. În paralel, sunt necesare noi strategii de 
cercetare pentru a crea teste fiabile.

Am înaintat ipoteza că eșecul tratamentului pen-
tru tuberculoză ar fi determinat de inflamația sistemi-
că crescută la momentul inițial. Pentru a testa această 
ipoteză, ne-am propus să studiem nivelurile inițiale 
ale proteinelor de fază acută la pacienții cu tuberculo-
ză pulmonară cu și fără recidivă ca potențiali predic-
tori ai unei evoluții nefavorabile.

Material si metode. 
Au fost examinate două loturi de pacienți: un lot 

de bază - 45 de pacienți cu tuberculoză pulmonară 
cu recidivă și un lot de control - 45 de pacienți cu 
tuberculoză pulmonară fără recidivă. Conținutul de 
proteine   de fază acută a fost studiat la pacienți înainte 
și după faza intensivă a tratamentului.

Conţinutul factorilor C3 şi C4 ai complementu-
lui, haptoglobinei, ceruloplasminei, properdinei s-a 
determinat (metoda nefelometrică) prin intermediul 
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Immunochemistry Systems ICS Analyzer II, BECK-
MAN (USA. Conţinutul proteiei C-reactive s-a deter-
minat (metoda latex) prin intermediul rapid latex kit, 
Lorne Laboratories LTD  (Great Brutain. IL-6 s-a de-
terminat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe su-
port solid, utilizând reactivele ООО „Вектор-БЕСТ” 
(Рussia). VSH și leucocitele au fost determinate în 
conformitate cu metodele clinice generale.

Rezultate și discuții.
În ambele loturi de pacienți, marea majoritate au 

fost bărbați, comparativ cu femei - 80,0±3,83% și, re-
spectiv, 20,0±3,83% (p˂0,001). Pacienții din ambele 
grupuri nu diferă unul de celălalt ca vârstă (Tab. 1).

Printe pacienții din ambele loturi, marea majorita-
te au fost pacienți cu tuberculoză pulmonară infiltra-
tivă; pacienții cu forma fibro-cavitară și tuberculoză 
pulmonară diseminată - câte 3 pacienți și tuberculom 
pulmonar - câte 1 pacient (Tab. 2).

Conținutul de proteina C reactivă (PCR), care 
aparține grupului de biomarkeri foarte puternici ai 
inflamației (tab. 3), la pacienții din ambele grupuri, 
atât înainte, cât și după tratament, a fost semnificativ 
mai mare decât în   grupul sănătos (de la p<0,001). la 
p<0 .05 în funcţie de grupurile comparate). După tra-
tament, conținutul de proteina C reactivă a scăzut, dar 
numai la pacienții din lotul martor această scădere a 
fost semnificativă (p<0,05). Acest lucru sugerează că, 
chiar și după tratament, în loturile de pacienți exami-
nate au rămas niveluri semnificativ ridicate de prote-
ina C reactivă. Judecând după faptul că, la internarea 
pacientului, conținutul de proteină C reactivă în lotul 
de bază  a fost de 39 de ori mai mare decât la persoa-
nele sănătoase și în lotul de control de 20 de ori mai 

mare decât la persoanele sănătoase, în acest caz pro-
teina C reactivă își păstrează poziția de un puternic 
biomarker al inflamației și ca predictor al dinamicii 
nefavorabile a bolii. La pacienții din lotul de bază, 
conținutul de proteină C reactivă a fost inițial semni-
ficativ mai mare decât la pacienții din lotul de control 
(p <0,05) și nu a scăzut semnificativ în timp.

Conținutul de haptoglobină (HPT), care aparți-
ne grupului de biomarkeri puternici ai inflamației, la 
pacienții din ambele loturi, atât înainte, cât și după 
tratament, a fost semnificativ mai mare decât în   lotul 
sănătos (de la p<0,001 la p<0,05 în funcție de loturi 
comparate). După tratament, conținutul de haptoglo-
bină a scăzut în ambele loturi (p<0,05 în lotul de bază 
și p<0,01 în lotul de control). Indicatorii conținutului 
de haptoglobină după tratament în loturile de pacienți 
examinați arată că aceștia păstrează niveluri semni-
ficativ ridicate de haptoglobină. La internare, conți-
nutul de haptoglobină în lotul de bază a fost de 1,72 
ori mai mare decât la persoanele sănătoase și în lotul 
de control de 1,36 ori mai mare decât la persoanele 
sănătoase, apoi haptoglobina păstrează, de asemenea, 
toate pozițiile unui biomarker puternic al inflamației 
și ca predictor al dinamica nefavorabilă a evoluției 
bolii. La pacienții din lotul de bază, conținutul de 
haptoglobină a fost inițial semnificativ mai mare de-
cât la pacienții din lotul de control (p<0,01), deși în 
timp a scăzut semnificativ. După tratament, conținu-
tul de haptoglobină în lotul de bază a fost mai mare 
decât în grupul de control la internare.

Conținutul de ceruloplasmină (CRP), care apar-
ține grupului de biomarkeri slabi ai inflamației, la 
pacienții din ambele loturi, atât înainte, cât și după 
tratament, a fost semnificativ mai mare decât în lotul 

Tabelul 1. 
Caracteristici comparative ale grupurilor de pacienți examinați

Indici Lotul de bază (n - 55) Lotul de control (n - 55)

Bărbați (abs/M±m%) 44/80,0±3,83 44/80,0±3,83

Femei (abs/M±m%) 11/20,0±3,83 11 / 20,0±3,63

Vârsta în ani (M±m) 42,2±1,73 44,3±2,00
Notă: veridicitatea dintre: ● - bărbați și femei

Tabelul 2. 
Distribuția pacienților examinați după forma tuberculozei

Forma de tuberculoză Lotul de bază
(n - 55)

Lotul de control
(n - 55)

Infiltrativă (abs./ M±m%) 48 / 84,9±3,67 48 / 84,9±3,67

Fibroă-cavernoasă) (abs./ M±m%) 3 / 9,1±2,76 3 / 9,1±2,76

Diseminată (abs./ M±m%) 3 / 3,0±2,76 3 / 3,0±2,75

Tuberculom (abs./ M±m%) 1 / 3,0±1,34 1 / 3,0±1,34
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sănătos (de la p<0,001 la p<0,05 în funcție de loturi 
comparate). După tratament, conținutul de cerulo-
plasmină a scăzut în ambele loturi (p<0,05 în lotul de 
bază și p<0,01 în lotul martor). După tratament, con-
ținutul de ceruloplasmină a scăzut în ambele loturi 
(p<0,05 în lotul de bază și p<0,01 în lotul de control). 
Conținutul de ceruloplasmină la pacienții din lotul de 
control a fost semnificativ mai mare decât la pacienții 
din lotul de bază (p<0,001), iar acest lucru nu ne per-

mite să considerăm nivelurile scăzute de ceruloplas-
mină în lotul de bază ca un predictor al unei evoluții 
nefavorabile a tuberculozei.

Conținutul de properdin (PPD), care aparține gru-
pului de biomarkeri slabi ai inflamației, la pacienții 
din ambele loturi înainte de tratament a fost semnifi-
cativ mai mare decât în   lotul sănătos (de la p<0,01 la 
p<0,05, în funcție de   loturile comparate). Conținutul 
de properdin la pacienții din lotul de bază înainte de 

Tabelul 3. 
Conținutul de proteine   de fază acută la pacienții examinați

Sănătoși Lot de bază 
(cu recidivă)

Lot de control 
(fără recidivă)

PCR                    mg/l                      până
după 3,7±0,27

145±19,4□
105±15,4□

72±28,8□●
10±2,2□○● 

HPT                    g/l                          până
                                                         după 1,1±0,06

1,86±0,065□
1,68±0,053□○

1,52±0,061□● 
1,28±0,066□○●

CRP                    g/l                          până
                                                         după 0,3±0,01

0,37±0,011□
0,34±0,008□○

0,46±0,016□●
0,39±0,013□○●

PPD                     g/l                         până
                                                         după 0,3±0,01

0,34±0,009
0,32±0,007○ 

0,37±0,008●
0,33±0,008○●

C3                        g/l                        până
                                                         după 1,2±0,06

0,8±0,02
0,8±0,02

1,0±0,04●
1,0±0,03●

C4                        g/l                        până
                                                         după 0,5±0,02

0,34±0,007
0,36±0,008

0,35±0,012
0,40±0,012○●

VSH                     mm/oră                până
                                                         după 6,0±0,32

29,0±2,41
21,4±2,50○

30,9±2,81
21,2±3,58○

Leucocite             109/l                     până
                                                         după 6,0±0,12

9,9±0,69
7,9±0,39○

7,9±0,29●
6,9±0,29○●

Interleukina-6      pg/ml                   până
                                                         după 6,2±0,42

76,5±8,68□
36,0±2,88□○

36,8±2,17□●
27,6±2,42□○●

Notă: veridicitatea dintre: ● - 1 şi 2; ○ - до и после лечения; □ – între sănătoși și bolnavi
PCR – proteina C-reactivă; HPT – haptoglobina; CRP – ceruloplazmina; PPD – properdina;
C3, C4 – componentele complementului; VSH - viteza de sedimentare a eritrocitelor; IL-6 – interleuchina 6.

Tabelul 4. 
Puterea corelației dintre conținutul de proteine de fază acută la pacienții examinați

LEU PCR HPT CRP PPD С3 С4 VSH IL-6
LEU 0,68 0,30 -0,05 -0,09 0,07 0,20 0,38 0,48
PCR 0,30 -0,03 -0,17 0,04 0,22 0,15 0,82
HPT 0,13 0,30 0,07 - 0,10 0,18 0,15
CRP 0,47 0,13 0,13 0,04 -0,16
PPD 0,19 -0,003 0,08 -0,03
С3 -0,15 0,04 0,07
С4 -0,14 0,08
VSH 0,20

Notă:  PCR – proteina C-reactivă; HPT – haptoglobina; CRP – ceruloplazmina; PPD – properdina; 
C3, C4 – componentele complementului; VSH - viteza de sedimentare a eritrocitelor; IL-6 – interleukina 6.

Coeficientul de corelație al lui Spearman a fost determinat pentru a identifica puterea corelației dintre indicatorii stu-
diați. Interpretarea severității corelației: cu r 0,1-0,29 - corelație foarte slabă, cu r 0,3-0,49 - corelație slabă; la r 0,5-0,69 
corelație moderată; la r 0,7 și mai sus, există o corelație puternică.
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tratament a fost semnificativ mai mic decât în     lotul de 
control (p<0,001). După tratament, conținutul de pro-
perdin în   lotul dde bază a revenit la normal, în timp ce 
în lotul de control a rămas peste normă (p<0,05). Din 
același motiv, nu putem considera nivelurile scăzute 
de properdină în   lotul de bază ca un predictor al evo-
luției nefavorabile a tuberculozei.

Astfel, conținutul de ceruloplasmină și properdin 
în lotul de bază înainte de tratament a fost micșorat, 
spre deosebire de proteina C reactivă și haptoglobina, 
al căror conținut a fost crescut, ceea ce reduce sem-
nificația ceruloplasminei și properdinei ca predictori 
ai evoluției nefavorabile a recidivei tuberculozei pul-
monare.

Conținutul componentului C3 a complementului 
(C3), care aparține grupului de biomarkeri slabi ai in-
flamației, a fost micșorat înainte de tratament compa-
rativ cu lotul sănătoși, mai puternic în lotul de bază 
(p<0,001) și în lotul de control (p<0,05). În dinamică, 
după tratament, nu s-au observat modificări semnifi-
cative. Conținutul componentei C4 a complementului 
înainte de tratament a fost micșorat în comparație cu 
lotul sănătoși, aproximativ același în lotul de bază și 
control (p<0,001). În dinamic, după tratament, a exis-
tat o creștere semnificativă a conținutului de com-
ponentă a complementului C4 în lotul de control de 
pacienți (p<0,01). În consecință, semnificația compo-
nentelor C3 și C4 ca predictori ai evoluției nefavora-
bile a bolii în tuberculoza pulmonară recurentă este, 
de asemenea, mică.

Principalul motiv pentru formarea coloanelor de 
monede în timpul sedimentării eritrocitelor este com-
poziția proteică a plasmei sanguine. Proteinele în fază 
acută, adsorbite pe suprafața eritrocitelor, își reduc 
sarcina și repulsia unele față de altele, promovează 
formarea coloanelor de monede și sedimentarea ac-
celerată a eritrocitelor. Severitatea VSH la pacienții 
din ambele lotuir, atât înainte, cât și după tratament, 
a fost semnificativ mai mare decât în lotul sănătos 
(p<0,001 în toate cazurile). După tratament, expresi-
vitatea VSH a scăzut în ambele loturi (p<0,05 în lotul 
de bază și p<0,01 în lotul de control). Indicatorii ex-
presivității VSH după tratament în loturile de pacienți 
examinați arată că aceștia păstrează valori semnifica-
tiv ridicate ale VSH. 

Conținutul de leucocite, ca unul dintre biomar-
kerii inflamației, la pacienții din ambele loturi, atât 
înainte, cât și după tratament, a fost semnificativ mai 
mare decât în   lotul sănătos (de la p <0,001 la p <0,05, 
în funcție de loturile comparate). După tratament, nu-
mărul de leucocite a scăzut în ambele grupuri (p<0,01 
în lotul de bază și p<0,05 în lotul de control). Indica-
torii conținutului de leucocite după tratament în gru-

purile de pacienți examinați arată că aceștia păstrează 
niveluri semnificativ ridicate de leucocite.

Interleukina-6 este o substanță biologic activă, o 
citokină, responsabilă în primul rând de producerea 
proteinelor de fază acută. Conținutul de IL-6, ca unul 
dintre biomarkerii inflamației, la pacienții din am-
bele grupuri atât înainte, cât și după tratament a fost 
semnificativ mai mare decât în   lotul sănătos (de la 
p<0,001 la p<0,01, în funcție de loturile comparate). 
După tratament, numărul de leucocite a scăzut în am-
bele loturi (p<0,001 în lotul de bază și p<0,15 în lotul 
de control). Conținutul de IL-6 la pacienții din lotul 
de bază înainte de tratament a fost semnificativ mai 
mare decât la pacienții din lotul de control (p<0,001).

Pentru un studiu mai aprofundat al valorii prote-
inelor de fază acută în prezicerea eșecului tratamen-
tului tuberculozei pulmonare cu și fără recidivă, am 
examinat puterea corelației dintre proteinele de fază 
acută studiate (Tab. 4).

S-a constatat că un conținut ridicat de leucocite se 
corelează moderat cu un conținut ridicat de proteină 
C reactivă (r = 0,68), se corelează slab cu un conți-
nut ridicat de IL-6 (r = 0,48), VSH (r = 0,38), hap-
toglobină. (r = 0,30) și se corelează foarte slab cu un 
conținut ridicat de componentă a complementului C4 
(r = 0,20). CRP ridicat se corelează puternic cu IL-6 
ridicat (r = 0,82), are o corelație slabă cu haptoglobi-
nă ridicată (r = 0,30) și are o corelație foarte slabă cu 
complement C4 ridicat (r = 0) ,22). A existat o corela-
ție slabă între conținutul ridicat de ceruloplasmină și 
conținutul ridicat de properdină (r = 0,47). A existat o 
corelație foarte slabă între valorile ridicate ale VSH și 
nivelurile ridicate de IL-6 (r = 0,20).

Concluzii
Rezultatele demonstrează că proteinele de fază 

acută sunt predictori de bază ai eșecului tratamentu-
lui. Cei mai puternici predictori pot fi indicii înalți: 
leucocite, proteină C reactivă, IL-6, VSH, haptoglo-
bină. Datele obținute confirmă rezultatele unor studii, 
care au determinat, că eșecul tratamentului tubercu-
lozei este datorat unei inflamații sistemice înalte. Au-
torii au examinat nivelurile inițiale ale proteinelor de 
fază acută într-un studiu caz-control al eșecului tra-
tamentului tuberculozei și după tratament la pacienți 
cu tuberculoză pulmonară din Chennai, India. Rezul-
tatele au demontrat, că proteinele de fază acută sunt 
predictori majori ai eșecului tratamentului [5]. 

Studiul este realizat în cadrul proiectului 
20.80009.8007.23, „Program de Stat 2020-2023”.
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Rezumat. 
Au fost analizate datele a 165 bolnavi, dintre care 121 cu tuberculoză pulmonară, cazuri noi, care s-au urmat tara-

tament antituberculos conform schemelor DOTS modificate cu instilarea retrosternală a soluției Izoniazidă 10%-5ml 
și 44 pacienți cu tuberculoză pulmonară asociată cu virusul imunodeficienței umane, cărora s-a administrat tratament 
antituberculos standard și antiretroviral.  Bolnavilor au fost apreciate reacțiile de adaptare nespecifică generală, nivelele 
de reactivitate a organizmului și suma punctajului acumulat de pacient conform metodei L.H.Garcavi și coaut., 1979. S-a 
constatat că la contingentele de bolnavi din ambele loturi până la tratament predominau nivele joase ale reactivității orga-
nismului, care dupa faza intensivă de tratament antituberculos (și corespunzător – tratamentul antiretroviral) la pacienții 
doar cu tuberculoză pulmonară sau mai menținut la 50%, iar în lotul și cu asocierea HIV nivelele scăzute au rămas ace-
leași. Reacțiile de adaptare patologice la acel moment în primul lot persistau la fiecare al treilea bolnav, pe când în celălalt 
lot au rămas fără schimbări.  Aceste date sunt folositoare întru evaluarea riscului de activare a procesului, a pronosticului 
evoluției de mai departe a maladiei și a corecției măsurilor curative.

Cuvinte cheie: fartorul de risc al tuberculozei, tuberculoză pulmonară, tuberculoză pulmonară asociată cu virusul 
imunodeficienței umane, reacțiile de adaptare nespecifică general, nivele de reactivitate a organismului.

Summary. General non-specific adaptation reactions and levels of organism reactivity in patients with pulmo-
nary tuberculosis and associated with the human immunodeficiency virus at the stages of medication. 

The data of 165 patients were analyzed, of which 121 with pulmonary tuberculosis, new cases, who were treated ac-
cording to the modified DOTS schemes with retrosternal instillation of the 10%-5ml isoniazid solution and 44 patients with 
pulmonary tuberculosis associated with human immunodeficiency virus, who received standard antituberculosis and an-
tiretroviral treatment. The patients were assessed the reactions of general nonspecific adaptation, the reactivity levels of the 
organization and the sum of the score accumulated by the patient according to the method of  L.H.Garcavi and coaut., 1979.

It was found that in the quotas of patients from both groups up to treatment prevailed low levels of reactivity of the 
organism, which after the intensive phase DOTS (and corresponding – antiretroviral treatment) in patients only with 
pulmonary tuberculosis or more maintained at 50%, and in the group and with HIV Association low levels remained the 
same. Pathological adaptation reactions at that time in the first group persisted in every third patient, while in the other 
group they remained without changes. These data are useful in assessing the risk of activation of the process, the progno-
sis of further evolution of the disease and the correction of curative measures.

Keywords: tuberculosis risk factor, pulmonary tuberculosis, pulmonary tuberculosis associated with the human im-
munodeficiency virus, reactions of general nonspecific adaptation, levels of reactivity of the organism.

Резюме. Oбщиe неспецифическиe адаптационныe реакции и уровни реактивности организма у боль-
ных туберкулезом легких ассоциированных с вирусом иммунодефицита человека  на этапах лечения.

Были проанализированы данные 165 больных, в том числе 121 с туберкулезом легких, новые случаи, которые 
лечились по модифицированным схемам DOTC с ретростернальной инстилляцией 10%-5ml раствора изониазида, 
и 44 пациентов с туберкулезом легких, aссоциированным с вирусом иммунодефицита человека, которым прово-
дилось стандартное противотуберкулезное и антиретровирусное лечение. Больным оценивали реакции общей 
неспецифической адаптации, уровни реактивности организации и сумму баллов, накопленных пациентом по ме-
тоду Л.Х.Гаркави с cоавт., 1979.

Было доказано, что у контингентов больных в обеих группах до лечения преобладали низкие уровни реактив-
ности организма, которые после интенсивной фазы DOTC (и соответственно – антиретровирусного лечения) у 
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пациентов только с туберкулезом легких оставались на уровне 50%, а в группе с ассоциации ВИЧ низкие уровни 
оставались неизменными. Патологические реакции адаптации в то время в первой группе сохранялись у каждого 
третьего пациента, тогда как во второй группе они оставались без изменений. Эти данные полезны для оценки 
риска активации процесса, прогнозов дальнейшей эволюции болезни и коррекции лечебных мер.

Ключевые слова: фактор риска туберкулеза, туберкулез легких, туберкулез легких ассоциированный с ви-
русом иммунодефицита человека, реакции общей неспецифической адаптации, уровни реактивности организма.

Introducere.
Conform datelor literaturii de specialitate tuber-

culoza (TB) la persoanele infectate cu virusul imuno-
deficienței umane (HIV) în stadiul sindromului imu-
nodeficienței umane este principala boală secundară 
[1, 2, 3] provocând afecțiuni severe cu diferite locali-
zări, astfel, fiind cauza principală a deceselor bolna-
vilor [2, 4]. Datele Organizației Mondiale a Sănătății 
a demonstrat că situația epidemiologică a TB asociată 
cu HIV în zona europeană e tensionată, necătând la 
aceia, că TB, caz nou diagnosticată în această zonă 
constitue doar 5,6% din povara globală, iar infecția 
HIV este factorul decesiv de risc în dezvoltarea tu-
berculozei la persoanele cu infecția latentă a mico-
bacteriei tuberculozei  [5]. Și alți autori au consta-
tat că printre persoanele care trăesc cu HIV riscul de 
dezvoltare a TB e de 20-27 ori mai mare decât printre 
cele neinfectate [5, 6]. TB și infecția HIV sunt deter-
minate simultan la fiecare al 3 (30,3%) bolnav [7]. 
TB, în general, apare și se dezvoltă peste 2-4 și mai 
mulți ani după infectarea cu HIV [8, 9, 10].  Printre 
bolnavii cu aceste patologii evoluția clinică a TB în 
82,7% cazuri e acută și în 92,3%  cu semne pronunța-
te de intoxicație tuberculoasă [11]. La bolnavii de tu-
berculoză în stadiile tardive a infecției HIV procesul 
e generalizat, cu afectare poliorganică și cu caracter 
acut-progresiv [12,13], care deseori au caracteristici 
clinico-morfologice și morfologice atipice provocând 
dificultăți diagnostice însemnate [14, 15], iar eficien-
ța tratamentului pacienților cu TB primitivă asociată 
cu infecția HIV e semnificativ mai joasă decât cea a 
medicației bolnavilor doar cu tuberculoză [16]. Necă-
tând la interesul înalt al medicilor de a acorda ajuto-
rul necesar acestui contingent de pacienți, prevenirea 
răspândirii TB reprezintă o problemă  greu de rezol-
vat [3], deaceia pentru solutionarea acestora sunt in-
dicate studii suplementare.

Scopul lucrării.
Analiza comparativă a reacțiilor de adaptare ne-

specifică generală și a nivelelor de ractivitate a or-
ganismului la pacienții cu tuberculoză pulmonară și 
asociată cu virusul imunodeficienței umane la etapele 
tratamentului.

Material și metode. Au fost analizate datele a 
165 bolnavi, dintre care 121 cu tuberculoză pulmo-
nară, cazuri noi, care s-au tratat conform schemelor 

DOTS (tratament sub directă observare, de scurtă du-
rată, standardizat) modificate cu instilarea retroster-
nală a soluției Izoniazidă 10%-5ml și alți 44 pacienți 
cu tuberculoză pulmonară asociată cu virusul imuno-
deficienței umane, cărora s-a administrat tratament 
antituberculos standard și antiretroviral.  

Pentru concretizarea diagnosticului și a evoluției 
eficienței medicației pacienților în corespundere cu me-
toda propusă de L.H.Garcavi și coaut., 1979, folosind 
programul computerizat “Antistres” și tabelele de cal-
cul a acestor autori, din hemoleucogramă, au fost apre-
ciate nivelele de reactivitate a organismului (NR), tipu-
rile reacțiilor nespecifice generale (RANG) și scorului 
punctajului. Frecvența acestor indicatori în grupe până 
și după tratament au fost comparată folosind criteriile 
statistice neparametrice. În conformitate cu procedeul 
folosit deosebim următoarele: nivele  de reactivitate 
(NR) a organismului: foarte scăzute, scăzute, medii și 
înalte; aspecte de reacții de adaptare nespecifică gene-
rală (RANG): stres – reacție care apare la iritanti foarte 
puternici pentru organism și la care conținutul limfoci-
telor (Li) ajunge până la 20%, antrenament – reacție la 
iritanți slabi, unde  conțutul Li e de 21-27%, activare, 
care poate fi de două tipuri: calmă și inaltă și la care 
reacția apare la iritanți moderați, iar conținutul Li este 
de 28-40% și hiperactivare – reacție la iritanți slabi, sau 
moderați și la care conținutul limfocitelor e de 41% și 
mai multe procente.  Stresul și hiperactivarea sunt baza 
nespecifică a pre-, sau patologiei. La etapele medica-
ției, se determină și scorul punctajului, care poate fi: 
micșorat, acelaș, sau mărit [17].

Rezultate și discuții.
În primul lot înainte de tratament la un număr 

mare de bolnavi s-au determinat reacții de adaptare 
nespecifică generală nefavorabile, în special, la mai 
mult de 1/3 au fost apreciate reacții stres. După me-
dicație, frercvența reacțiilor de adaptare nespecifică 
generală (hiperactivare și stres) s-au micșorat sem-
nificativ. În acelaș timp, a scăzut frecvența reacției 
antrenament și a crescut numărul reacțiilor de acti-
vare. Este important, că la sfârșitul fazei intensive de 
tratament conform schemelor DOTS la mai mult de 
30% dintre pacienți s-au păstrat reacțiile de adaptare 
nespecifică generală patologice.

Totodată, la acest contingent de bolnavi, a fost 
constatat până la tratament nivele foarte scăzute și 



93

scăzute de reactivitate ale organizmului la aproxima-
tiv 70% dintre pacienți, iar după medicație frecvența 
nivelurilor scăzute de reactivitate s-a micșorat semni-
ficativ, ceia ce demonstrează eficiența metodei curati-
ve propuse de noi.

Media punctajului scorului în acest lot până la 
tratament a fost de 520, iar dupa medicație – de 1031 
puncte.

Impactul asupra inflamației tuberculoase prin sis-
temul limfatic imunocompetent nu este mai traumatic 
decât chimioterapia DOTS standard.

În lotul doi până la medicație reacții de adapta-
re nespecifică generală patologice s-au apreciat la un 
număr și mai mare de pacienți (79,5%) și care după 
tratamentul conform schemelor DOTS și antiretrovi-
ral au rămas la acelaș nivel - 79,5%. În acelaș timp a 
scăzut nesemnificativ numărul reacțiilor de activare 
calmă și a crescut frecvența reacțiilor antrenament. 

Nivelele de reactivitate a organismului foarte scă-
zute și scăzute după tratament în acest lot au alcă-
tuit 84,1% dintre pacienți, iar după medicație  acești 
indicatori nefavorabili s-au majorat până la 90,5%. 
Aceasta se poate explica și prin aceia că necătând la 
măsurile curative efectuate de care dispunem la mo-
ment, imunitatea acestui contingent de bolnavi se de-
minuează în continuare. 

Media punctajului scorului în acest lot până la tra-
tament a fost de 390,93, iar dupa medicație – de 500 
puncte.

Aceste date sunt benefice întru evaluarea riscului 
de activare a procesului, a pronosticului evoluției de 
mai departe a maladiei și a corecției masurilor curative.

Concluzii
În acest studiu s-a constatat că nivelul de reactivi-

tate a organismului și reacțiile de adaptere nespecifică 
generală au fost deviate nefavorabil de la linitele nor-
mei și care în mare măsură, preponderant în lotul doi, 
după medicație, au rămas fără ameliorare. Aceasta ar-
gumentează necesitatea de a căuta noi posibilități de 
corecție a indicatorilor, care poate fi obținută folosind 
diverse metode accesibile medicinei practice: limfo-
logice și bioactivaționale. 

Studiul este realizat în cadrul proiectului 
20.80009.8007.23, „Program de Stat 2020-2023”.
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Summary. 
120 exposed children/adolescents (75 children and 45 adolescents) from the multi-drug resistant tuberculosis sites 

underwent the complex clinical radiological and immunological examination.
Insignificant functional disorders of cellular response (immunoregulatory processes) caused by the prevalence of 

suppressor and cytotoxic reactions by 1.3 times and by the prevalence of pro-inflammatory cytokines in the regulatory 
system (2.0 times above the norm, TNF-α/IL 10.0. р<0.01) were revealed in the infected children/adolescents from the 
multi-drug resistant tuberculosis sites, while their СD3+. СD3+СD4+. СD3+СD8+ were within norm. The evident disorders 
of the regulatory system and cell immune system were eliminated after the completion of the autumn-spring BI-V course. 
The non-specific immune regulator BI-V is efficient for the prevention of multi-drug resistant tuberculosis for the exposed 
children/adolescents from the multi-drug tuberculosis sites. Consequently, the latent TB infection grew into the active form 
by 2.8 times less often in the children that took BI-V as compared to the infected children who did not take the drug.

Key words: BIVEL immunomodulator, pulmonary tuberculosis in children, cellular immunity, tuberculosis.

Резюме. Эффективность иммуномодулятора БИВЕЛ для профилактики туберкулеза легких у детей из 
очагов мультирезистентного туберкулеза.

Проведено комплексное клинико-рентгенологическое и иммунологическое обследование 120 облученных де-
тей/подростков (75 детей и 45 подростков) из очагов туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью.

Незначительные функциональные нарушения клеточного ответа (иммунорегуляторных процессов), обуслов-
ленные преобладанием супрессорных и цитотоксических реакций в 1,3 раза и преобладанием провоспалитель-
ных цитокинов в системе регуляции (в 2,0 раза выше нормы, TNF-α/IL 10.0. р<0.01)выявлены у инфицированных 
детей/подростков из очагов МЛУ-ТБ, а у них СD3+. СD3+СD4+. СD3+СD8+ были в пределах нормы.

Выраженные нарушения регуляторной системы и клеточного иммунитета были устранены после прохождения 
осенне-весеннего курса BI-V. Неспецифический иммунорегулятор BI-V эффективен для профилактики туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью у детей/подростков, контактировавших с полирезистентными 
очагами туберкулеза. Следовательно, латентная туберкулезная инфекция перешла в активную форму в 2,8 раза 
реже у детей, принимавших BI-V, по сравнению с инфицированными детьми, не принимавшими препарат.

Ключевые слова: иммуномодулятор БИВЕЛ, туберкулез легких у детей, клеточный иммунитет, туберкулез.

Rezumat. Eficiența imunomodulatorului BIVEL pentru prevenirea tuberculozei pulmonare la copiii din 
focarele de tuberculoză multidrogrezistentă. 

A fost efectuată o examinare clinică, radiologică și imunologică cuprinzătoare a 120 de copii/adolescenti (75 de copii 
și 45 de adolescenți) din focarele de tuberculoză multidrogrezistentă.

Tulburări funcționale minore ale răspunsului celular (procese imunoreglatoare) datorită predominării reacțiilor 
supresoare și citotoxice de 1,3 ori și predominării a citokinelor proinflamatorii în sistemul de reglare (de 2,0 ori mai mare 
față de normă, TNF-α/IL 10,0. p<0,01) au fost determinate la copii/adolescenti infectați, din focarele de TB-MDR și 
CD3+CD3+CD4+. CD3+CD8+ au fost în limite normale.

Dereglările pronunțate ale sistemului de reglare și a imunității celulare au fost eliminate după urmarea cursului 
de toamnă-primăvară de BI-V. Imunoregulatorul nespecific BI-V este eficient pentru prevenirea tuberculozei 
multidrogrezistente la copiii/adolescenții din focarele de tuberculoză multidrogrezistentă. Prin urmare, infecția TB latentă 
a trecut în activă de 2,8 ori mai rar la copiii tratați cu BI-V decât la copiii infectați care nu au urmat medicamentul.

Cuvinte cheie: imunomodulatorul BIVEL, tuberculoza pulmonară la copii, imunitate celulară, tuberculoză.
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Introduction.
Tuberculosis is one of the crucial issues of modern 

medicine directly affecting the social and economic 
aspects of society. This is due to the increase in the 
newly diagnosed people with the specific process 
caused by the mycobacterium tuberculosis strains 
resistant to antimycobacterial drugs [9, 15,18]. 

Under the increased occurrence in the drug resistant 
pulmonary tuberculosis among the adult population, 
special attention should be paid to children and 
adolescents from the multi-drug resistant tuberculosis 
sites [1, 2, 6-8, 11]. In particular, preemptive measures 
to prevent the dangerous disease should be taken [3, 
12, 13]. The prevention of the specific process and 
chemoprophylaxis of tuberculosis play the main role 
[5, 6].

Tuberculosis belongs to the group of diseases 
expressed as the chronic granulomatous inflammation 
of immune genesis caused by the long-lasting effect 
of tuberculosis bacterium persisting in the organs 
and tissues. Immunocompetent cells play the main 
role in fighting against tuberculosis by developing a 
specific granuloma, which isolates the infection and is 
affected by the latter. The immunological diagnostic 
techniques are important for defining the etiology and 
flow of the process as well as for predicting it for the 
adults and children/adolescents [6, 14]. 

According to the last regulatory documents, the 
chemoprophylaxis of tuberculosis implies isoniazid 
or isoniazid and rifampicin for the children and 
adolescents with the first positive responses to 
tuberculin test (virage), with hyperergic reactions 
to tuberculin (17 mm and more) and for the infected 
children and adolescents from the sites of tuberculosis 
at the time when their contacts with bacillary patients 
may be the most unfavorable. 

However, chemoprophylaxis is reasonable 
only for the exposed children residing in the drug-
susceptible tuberculosis sites [16]. The first-line drugs 
are not reasonable for the children residing in the 
multi-drug resistant tuberculosis sites [16]. If this is 
the case, chemoprophylaxis shall include drugs based 
on the infection source having affected the children/
adolescents. In such cases, the choice of the second-
line preventive drugs for the exposed children and 
adolescents is often challenging. For this reason, 
the selection of preventive drugs for the children 
and adolescents exposed to the multi-drug resistant 
pulmonary tuberculosis (MDR-TB) is required. 

Objective.
To study the expediency of using the natural 

immunomodulator BIVEL (BI-V) as a non-specific 
immunoprophylaxis of TB in contact children from 
foci of multidrug-resistant tuberculosis infection.

Materials and methods. 
120 exposed children/adolescents (75 children 

and 45 adolescents) from the multi-drug tuberculosis 
sites (MDR-TB sites) were the research objects. The 
exposed children underwent the complex clinical, 
radiologic and laboratory examination. 

The microbiological study of the infection 
source among the adults included the reveal of the 
mycobacterium tuberculosis in sputum by applying 
the sputum smear microscopy, cultivation in the 
Lowenstein-Jensen media, typing of excreted 
mycobacteria to define BACTEC MGIT 960, testing 
mycobacterium tuberculosis (MTB) susceptibility to 
the first and second lines antimycobacterial drugs, 
the molecular-genetic sputum testing by means of 
GeneXpert MTB/RIF and the line-probe assay (Jain 
Lifescience) aimed at defining the MBT susceptibility 
to the first-line antimycobacterial drugs (isoniazid and 
rifampicin) by applying the GenoTyp MTBDRplus 
hybridization techniques, and to the second-line drugs 
(fluoroquinolones and aminoglycosides) by means of 
GenoTypMTBDRsl [4].

The lymphocyte population and subpopulation 
patterns (CD3+. CD3+CD56+. CD3+HLA–DR+. 
CD3+CD4+. CD4+45RA+. CD3+CD8+. CD4+/
CD8+. CD19+. CD16/56+. CD16/56+CD8+) 
of 25 (before immunoprophylaxis) and 22 (after 
immunoprophylaxis), exposed children from the 
MDR-TB sites were evaluated. The evaluation was 
performed in the medical laboratory DILA by applying 
the direct immunofluorescence technique with the 
use of anti-CD-monoclonal antibodies and further 
identification of the lymphocyte structures with the 
flow cytometry FACScan BD Bioscience (the USA).

The function of B-cells was evaluated based on 
the serum concentration of immunoglobulins (Ig) 
(classes A. M. G) by applying the ELISA technique and 
KHEMA-MEDICA (Ukraine) test system. The results 
were fixed with the help of μQuant spectrophotometer 
(BioTek, the USA). The measurement range was 200-
999 nm, inaccuracy ± 1.0%.

The concentration of circulating immune complexes 
was evaluated by performing precipitation tests with 
polyethylene glycol and the KHEMA-MEDICA test-
system (Ukraine). The results were fixed with the μQuant 
spectrophotometer (BioTek, the USA). The measurement 
range was 200-999 nm, inaccuracy ± 1.0%.

Serum cytokines (IL-1β. IL-2. IL-10. TNF-α) 
levels were tested by applying the ELISA technique 
(analyzer MR-96A) and Vector-Best (Russia) kits. 

To improve the efficiency in the non-specific 
immunoprophylaxis of tuberculosis in the exposed 
children and adolescents from the MDR-TB sites, 
we made a decision to boost the immunity by using 
the combined immune modulator BIVEL (BI-V)  
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consisting of dry yeast fermentation Saccharomyces 
cerevisiae (EpiCor®), vitamin C, zinc (Zn) and 
vitamin D3. This is a 120 ml suspension for internal 
use produced by ErgoPharma Ltd (Slovenia). The 
immune modulator BI-V was given to the children 
aged 3 and more to take 5.0 ml once a day for 24 days 
twice a year (in autumn and spring).

The children and adolescents from the MDR-TB 
sites were divided into two groups. The first group con-
sisted of 95 patients who did not receive BI-V. The sec-
ond group consisted of 25 infected children/adolescents 
who were given BI-V. 10 of them had hyperergic reac-
tions and 15 had virage tuberculin test. The tuberculosis 
risk factors were evident in the past medical history of 
all the exposed patients. According to the requirements, 
the immune modulator BI-V was prescribed for chil-
dren aged 3 and more to take 5 ml once a day for 24 
days. The non-specific immunoprophylaxis course was 
repeated twice a year (in autumn and spring) at the time 
when the risk of the disease was the highest.

The results and discussion.
The adults that were in contact with the children/

adolescents, excreted mycobacterium tuberculosis 
with the resistant profiles specified below: multi-
drug resistance (MDR) was revealed in 11 cases 
(22.0%); resistance to rifampicin (Rif) was evident 
in 23 patients (46.0%); 5 (10.0%) and 11 (22.0%) 
patients demonstrated the extensive drug-resistance 
and high drug-resistance correspondingly. 30% of the 
adults (the infection source) who resided in the multi-
drug resistant tuberculosis sites died because of the 
specific process progression. 

The most part of the exposed children/adolescents 
with pulmonary tuberculosis from the multi-drug 
resistant tuberculosis sites had comorbidities: acute 
respiratory viral infections (33.0 %), chronic non-specific 
respiratory diseases (22.0%) and other pathologies 
(spasms, mental diseases, allergies, diabetes mellitus) 
leading to the lower reactivity of the body (Fig. 1).

Social factors had a considerable impact on 
tuberculosis flow in children and adolescents from 
the multi-drug resistant tuberculosis sites (Fig. 2). 
According to the research, most exposed patients 
infected by tuberculosis were the children/adolescents 
from the low-income families (33.0%), large families 
(27.7%), asocial families (27.7%) and migrated families 
(11.3%). Their amount has increased in the wartime.

Consequently, tuberculosis occurrence among the 
exposed children is closely related to the medical and 
social factors lowering protective immune response 
and causing the specific inflammation. 

The protective barrier of the immune system 
may be insufficient due to other factors depending 
on the antigenic impact, the causative agent type and 

virulence, massiveness, the macro organism affected 
by the external and internal factors (nervous and 
endocrine systems, metabolic processes), the primary 
and secondary immune deficiency, etc. Thus, it is very 
important to work in the tuberculosis infection sites and 
reveal infected people including those with immune 
system suppression, conduct preemptive measures, 
consider the need for immune therapy and control its 
efficiency. The selected and implemented preemptive 
measures must be efficient and prevent the disease.

The reveal of the infected people is the important 
stage of work in the site of any infection. The 
subcutaneous tuberculin skin Mantoux test with 2 TU 
PPD-L is the most widely spread and cheap technique 
used to reveal the mycobacterium tuberculosis. 
QuantiFERON-TB Gold ELISA has been recently 
applied in Ukraine for in vitro diagnostics. This is an 
enzyme immunoassay for testing the cell response to 
the peptide antigens ESAT-6 and CFP-10 based on 
the whole blood interferon level. During the research, 
the infection in the exposed children/adolescents was 
revealed by applying both the Mantoux test with 2 
TU PPD-L and QuantiFERON-TB test in parallel. 
According to the research results, the Mantoux skin 
test revealed the tuberculin-type hypersensitivity 
in 82.5% (99) patients. 33.3% or 40 patients of all 
the examined people (120) had a slightly positive 
tuberculin reaction with the papule diameter of 5-11 
mm. 49.2% (59) children/adolescents showed the 
hypersensitive and hyperergic reactions to tuberculin 
(Table.1). The Mantoux skin test with 2 TU PPD-L 
virage was evident in 33.3% cases (40 people).

The QuantiFERON-TB test was found positive and 
confirmed the latent tuberculosis infection in 86.7% 
(104) cases. It was negative in 13.3% (16) cases.

Consequently, according to the specific 
diagnostics results, in average, 84% of the children 
and adolescents from the tuberculosis infection sites 
were infected by the mycobacterium tuberculosis. 
The infection was confirmed by the Mantoux skin 
test with 2 TU PPD-L in 82.5% cases and by the 
QuantiFERON-TB test in 86.7% cases.

Table 1. 
Tuberculin sensitivity of children/adolescents from 

the MDR-TB sites

Papule size. Mm

The examined groups 
of children (n=120)

Absolute 
amount %

0 ‒ 4 21 17.5
5 ‒ 11 40 33.3

12 ‒ 16 30 25.0
17 and more 29 24.2

The average papule size, mm 15.4 ± 0.3
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Figure 1. The frequency of medical risk factors causing tuberculosis in children/adolescents from the multi-drug 
resistant tuberculosis sites.

 Figure 2. The frequency of social risk factors causing tuberculosis in the exposed children/adolescents from the MDR-
TB sites.

Figure 3. The age structure of the exposed children from the multi-drug resistant tuberculosis sites. The children from 
the first group were not given BI-V; the children from the second group were given BI-V.
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The reveal of the infected people in the 
tuberculosis infection sites excludes the possibility 
of unreasonable chemoprophylaxis for children/
adolescents considered as non-infected according to 
certain clinical and laboratory indicators. Based on the 
clinical protocol [16], levofloxacin and prothionamide 
are recommended to the exposed children from the 
multi-drug resistant tuberculosis sites for the sake of 
chemoprophylaxis. At the same time, levofloxacin 
causes a lot of adverse effects like nausea, vomit, 
diarrhea, hyper-bilirubinemia, skin rash, itch, 
headache, fatigability, loss of sleep, hallucinations, 
lethargy, faintness, motor excitement, psychosis, 
leukopenia,  agranulocytosis, thrombocytopenia, 
nephrotic syndrome, sometimes acute renal failure, 
edematization of face and vocal folds, arthralgia, 
myalgia, vision disorders,  photosensibilization, etc. 
The possible adverse effects of prothionamide are 
stomatitis, metallic taste in the mouth, nausea, vomit, 
diarrhea, hepatic impairment, anorexia, neuritis, 
headache, faintness, poor sleep, neurosis, mental 
depression, tachycardia, arterial hypotension. 

In practice, the chemoprophylaxis of MDR-
TB with the use of levofloxacin and prothionamide 
among the exposed children and adolescents has 
not been widely applied due to high toxicity of the 
drugs. In most cases, patients refuse to take the drugs 
or the chemoprophylaxis time limits are violated 
decreasing its efficiency. The use of additional 
pathogenic means to reduce the adverse effects of 
anti-tuberculosis drugs is one of the solutions. In case 
of the unconditional refuse to take the drugs, immune 
boosting modulators serve as the alternative infection 
resisting solutions [5, 17]. The seasonal catarrhal 
diseases occur most often in winter and spring when 
there is vitamin D deficiency.  

The research conducted by R.M. Daly et al. [19] 
proves that vitamin D deficiency is by 3 or 4 times 
more severe during winter and spring as compared to 
summer, and is twice as severe for people residing at 
350 of latitude along the parallel. A. Fares examined 
12 research papers on the disease seasonal occurrence 
during 1971-2006 in 11 countries [20]. He believes 
that the variability of vitamin D level, the seasonal 
changes in the immune system and nutrition, etc. 
are significant factors that may affect the disease 
seasonal occurrence. Unlike respiratory diseases, 
more often revealed in winter, tuberculosis is not 
affected by seasons. According to L.I. Mykolyshyn, 
Z.I. Piskur [10], J.H. MacLachlan [21], C.M. 
Parrinello [22], T. Wingfield et al. [23], susceptibility 
to tuberculosis may be caused by the lack of vitamin 
D. L.I. Mykolyshyn and Z.I. Piskur [10] state that 
vitamin D deficiency was evident in 43.8% of the 

children diagnosed with respiratory tuberculosis. 
37.5% children suffered from the vitamin deficiency, 
and the vitamin level was within the norm only in 
18.8% cases. Thus, considering the decrease in the 
immune responsiveness and vitamin D deficiency 
(both seasonal and alimentary) typical for children, 
we preferred BI-V.

The efficiency of BI-V in the prevention of 
multi-drug resistant pulmonary tuberculosis for the 
exposed children and adolescents residing in the drug 
resistant tuberculosis sites was the objective of our 
research paper. The total amount of people involved 
in the research was 120. 75 (62.5%) of them were 
children aged 0-14 and 45 (37.5%) were adolescents 
aged 15-18. The age structure of the exposed 
children and adolescents is available at Figure 3. 
According to Figure 3, the largest group consisted 
of the exposed children aged 9 and less. The first 
group (0-9 years) made 72.4%, 14.2% of which were 
 aged 0-3. The second group (3-9 years) made 76.7%. 
Children aged under 3 were not included in the second 
group because of BI-V age restrictions.

The frequency of acute respiratory viral 
infections and the aggravation of non-specific 
bronchopulmonary diseases lowering the immunity 
of the children/adolescents and exposing them to 
different infections is higher during the cold months 
of the year. Consequently, the prophylaxis of catarrhal 
diseases among the exposed people is one of the 
factors boosting the body’s resistance and decreasing 
the risk of tuberculosis.  

Our research revealed that the incidence rate of 
the acute respiratory viral infections was 55.5% in the 
first group of children without BI-V, the aggravation 
of non-specific bronchopulmonary diseases made 
33.3%. Immune modulator BI-V was prescribed twice 
a year (in autumn and spring) apparently decreasing 
the incidence rate of the diseases to 27.8% and 16.7% 
accordingly. р<0.05. The children’s appetite and 
memory improved, their physical activity increased. 
The children’s academic performance went up. Due 
to the unique combination of vitamins C and D, zinc 
and dry yeast fermentation, EpiCor® Ві-V boosts 
the body resistance, provides more energy during 
seasonal catarrhal diseases and protects cells from the 
oxidative stress.

The evaluation of the immunity status, the 
cellular immune response and the pro-inflammatory 
and anti-inflammatory cytokines of the children/
adolescents was made in the second group. The 
evaluation revealed that the cellular immune response 
disorders in the infected children/adolescents from 
the multi-drug resistant tuberculosis sites were 
more apparently caused by the intracellular off-



99

Table 2.
Immune response of the exposed children/adolescents from the multi-drug resistant tuberculosis sites before and 

after the BI-V preventive course

Indicators 

Examined groups 

Donors Exposed children/adolescents 

(n=17) before the preven-
tive course (n=25)

after the
preventive course 

(n=22)
Т-cells СD3+ (%) 69.5 ± 2.0 63.8 ±3.1 73.6 ± 3.3#

Т-helper cells СD3+СD4+ (%) 39.0 ± 1.6 34.2±2.7 38.3±2.4

Т-suppressor cells/ cytotoxic cells СD3+СD8+ (%) 28.5 ± 1.4 33.5 ± 2.3 29.1 ± 1.8

The correlation of СD3+СD4+/ СD3+СD8+ (ІRІ – Th/Ts) 1.30 ± 0.08 1.02 ± 0.10* 1.32 ± 0.10#

TNF-α pg/ml 1.47±0.12 3.50±0.32* 2.13±0.28*#

IL-6 pg/ml 1.72±0.14 2.25±0.20* 1.84±0.16#

IL-10 pg/ml 5.14±0.26 5.23±0.42 5.30±0.29

TNF-α/IL 10 0.33±0.07 0.67±0.05* 0.40±0.08#

IL 6/IL 10 0.29±0.05 0.43±0.07 0.35±0.04
Notes: *the apparent difference with the group of donors is р<0.05; # the apparent difference before the BI-V 

preventive course is р<0.05. 

Table 3. 
The dynamics of the Mantoux test with 2 TU PPD-L before and after the preemptive measures for 

the exposed children from the multi-drug resistant tuberculosis sites

The groups of children
Infiltrate size, mm

Before the preventive measures After the preventive measures 

Virage tuberculin reaction (n=15) 12.2±0.4 10.7±0.5*

Hyperergic reaction to tuberculin (n=10) 18.6±1.0 14.2±0.7*

Note. * ‒ the apparent difference with the indicators before the BIVEL (BI-V) preventive course. 
р < 0.05-0.01.

Table 4. 
Tuberculosis occurrence among the children/adolescents from the multi-drug resistant tuberculosis sites during 4 

years of observation

The years of observation 

Groups 

рThe first (p = 95) The second (p = 25)

Absolute amount % Absolute amount %

For 4 years 21 22.1 2 8 <0.05

The first year 8 38.2 1 50 >0.05

The second year 9 42.8 1 50 >0.05

The third year 2 9.5 - - >0.05

The fourth year 2 9.5 - - >0.05

Total 21 100 2 100
Note. *- the apparent difference with the first group. р < 0.05
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balance of certain lymphocyte pools, as well as 
the off-balance of the pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines in the regulatory system, 
rather than by the quantitative changes (decrease/
increase) of certain lymphocytes. This is confirmed 
by the results of the cell populations research: general 
T-cells CD3+, T-helper cells CD3+CD4+, suppressor 
T-cells, cytotoxic T-cells CD3+CD8+. The tendency 
towards the insignificant decrease in CD3+ (р>0.05) 
as compared to the donors, СD3+СD4+(р>0.05), and 
the increase in Т-СD3+СD8+ (р>0.05) was revealed 
in the infected children/adolescents from the multi-
drug resistant tuberculosis sites. The values never 
exceeded the confidence intervals and never clearly 
specified the immune responses of the body infected 
by mycobacterium tuberculosis (Table 7.2). Taking 
into consideration the immune system complexity 
and multicomponent nature, the immunoregulatory 
indices have often been used in practice. They 
describe the interrelation of different lymphocyte 
subpopulations and specify the immune response. The 
most widely applied immunoregulatory index (IRI) 
is CD4+/CD8. It evaluates the imbalance of T-helper 
cells, suppressor and cytotoxic T-cells and specifies 
the immunoregulatory response (inflammatory, 
allergic or combined). 

The correlation of CD3+CD4+ with CD3+CD8+ 
in the infected children/adolescents from the multi-
drug resistant tuberculosis sites complied with index 
(1.02 ± 0.10) versus healthy people (1.30 ± 0.08). 
(р<0.05). The difference was apparent and pointed 
at the specific immune response (inflammation) and 
the prevalence of suppressor T-cells and cytotoxic 
T-cells, which was impossible to prove based only on 
CD3+CD4+ and CD3+CD8+. 

The increase in the pro-inflammatory interleukins 
TNF-α (р<0.05), IL-6 (р<0.05) and cytokine 
ratio TNF-α/IL 10 (р<0.05) (as compared to the 
donors) proved the evidence of the mycobacterium 
tuberculosis infection in the children/adolescents 
from the multi-drug resistant sites. The cytokine 
ratio pointed at the prevalence of pro-inflammatory 
mediators in the immune response (table 2).

The examination of the children/adolescents after 
the tuberculosis preventive course of BI-V showed 
the increase in T-cells CD3+ (р<0.05) by 1.2 times as 
compared to the baseline data, the restore of balance 
between CD3+CD4+ and CD3+CD8+ lymphocyte 
pools and the normalization of IRI (р<0.05).

After the completion of the preventive BI-V 
course, the level of pro-inflammatory cytokines  
TNF-α in the immune response was decreased by 1.6 
times ‒ from (3.50±0.32) pg/ml to (2.13±0.28) pg/
ml (р<0.05) at the norm of (1.47±0.12) pg/ml. р<0.0; 

IL-6 was by 1.2 times less ‒ from (2.25±0.20) pg/ml to 
(1.84±0.16) pg/ml (р<0.05) at the norm of (1.72±0.14) 
pg/ml р>0.05; cytokines TNF-α/IL 10 decreased by 
1.7 times ‒ from (0.67±0.05) to (0.40±0.08). р<0.05 
at the norm of (0.33±0.07) р>0.05.

Thus, the insignificant immune response 
disorders were revealed in the infected children/
adolescents from the multi-drug tuberculosis resistant 
sites. Immunoregulatory disorders were caused by 
the prevalence of suppressor and cytotoxic immune 
responses and the imbalance between the pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines in the 
regulatory system along with the production of the 
pro-inflammatory cytokines. The immune response 
disorders were eliminated after the completion of the 
preventive BI-V course.

The evaluation of the specific process and the 
efficiency of tuberculosis preventive or treatment 
measures requires retesting, in particular, tuberculin 
skin testing with 2 TU PPD-L. The decrease in skin 
sensitivity to tuberculin is one of the efficiency 
indicators. As mentioned above, 15 children/
adolescents that were given BI-V, had virage tuberculin 
skin test, and 10 children/adolescents had hyperergic 
reactions. The autumn-spring preventive course of 
BI-V resulted in the decrease in skin sensitivity to 
tuberculin. In particular, the intensity of Mantoux test 
with 2 TU PPD-L reaction lowered from (12.2±0.4) 
mm to (10.7±0.5) mm р<0.05 in the virage children, 
and from (18.6±1.0) mm to (14.2±0.7) mm. р<0.01 
in the children with the hyperergic reaction (table 3). 

The summary of the 4-years’ observations of 
the specific process evident in the exposed children/
adolescents from the multi-drug resistant tuberculosis 
sites was probably the most important final stage of 
the research. 

Tuberculosis indicators for 4 years of observation 
are available in Table 4.

According to the 4-years’ observation of the 
children/adolescents from the multi-drug resistant 
tuberculosis sites, tuberculosis reached its peak 
during the first 2 years of observation. During the first 
year, the active process was diagnosed in 38.2% (8) 
and 50.0% (1) cases in the first and second groups 
accordingly. During the second year, it was diagnosed 
in 42.8% (9) and 50.0% (1) cases accordingly. Within 
the next years, 19.0% (4) of the exposed patients who 
did not take BI-V, got infected: 9.5% (2) and 9.5% (2) 
during the third and fourth years accordingly. 

Consequently, 22 (22.1%) exposed patients from 
the first group who did not take the immune modulator 
BI-V, and 2 (8.0%) people from the second group got 
infected with different forms of primary pulmonary 
tuberculosis. р<0.05.



101

Сonclusions 
1. Non-specific immune modulator BI-V is 

efficient for the prevention of the multi-drug resistant 
tuberculosis in the exposed children/adolescents 
from the drug resistant infection sites. The latent TB 
infection grew into the active form by 2.8 times less 
often in children that took BI-V as compared to the 
infected children who did not take the drug. 

2. According to the research results, in average, 
84.0% of the children and adolescents from the 
multi-drug resistant tuberculosis sites were affected 
by mycobacterium tuberculosis as confirmed by 
diagnostic testing of specificity. The mycobacterium 
tuberculosis infection was confirmed by the Mantoux 
skin test with 2 TU PPD-L and QuantiFERON-TB 
test in 82.5% and 86.7% cases correspondingly. The 
intensive and hyperergic reactions to tuberculin were 
evident in 49.2% cases, virage of tuberculin test was 
revealed in 33.3% cases. 

3. Along with the normal findings of CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, the insignificant cell 
response functional disorders (immunoregulatory) 
were revealed in the infected children/adolescents 
from the multi-drug resistant tuberculosis sites. 
The disorders were caused by the prevalence of the 
suppressor and cytotoxic reactions (IPI СD3+СD4+/
СD3+СD8+, р<0.05 was by 1.3 times less as 
compared to the donors) and the prevalence of the 
pro-inflammatory cytokines in the regulatory system 
(by 2.0 times above the norm, TNF-α/IL 10.0. 
р<0.01). The disorders of the regulatory system and 
cell response disappeared after the completion of 
BI-V course in spring and autumn. 

4. Immune modulator BI-V preventively 
prescribed for the children/adolescents from the 
multi-drug resistant tuberculosis sites reduced the 
incidence rate of acute respiratory viral infections and 
the aggravation of non-specific bronchopulmonary 
diseases by 2.0 times. The latent TB infection grew 
into the active form by 2.6 times less often, appetite 
got revived, memory and academic performance 
improved, physical activity increased. 

5. According to the-years’ observation results, 
8% of the children from the multi-drug resistant 
tuberculosis sites who took BI-V preventatively and 
22.1% of the children who did not take BI-V, р<0.05, 
were affected by different forms of primary pulmonary 
tuberculosis. In both groups, the disease reached its 
peak during the first 2 years of observation.

6. Immune modulator BI-V is efficient for the 
prevention of certain bronchopulmonary diseases 
including the drug-resistant tuberculosis for the 
exposed children/adolescents from the drug resistant 
infection sites. 
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Резюме. 
Цель. Изучить частоту побочных нежелательных явлений при применении новых препаратов в схеме лече-

нии больных с МЛУ ТБ и оценить эффективность новых укороченных  схем лечения.
Материал и методы исследования. Новые укороченные схемы  начали применять для лечения больных 

с МЛУ ТБ  с сентября (МЮ) и февраля (ГС) 2020 г. в двух учреждениях. Было выявлено 225 МЛУ случаев. В 
схемах лечения Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs были назначены у 106 больным. Гендерный баланс: мужчины 58 (67,4%), 
женщины 28 (32,56%). Почти у 67 (79.76%) больных наблюдался двусторонний процесс с полостями распада,  а 
у 17 (20,24%) больных процесс без распада.  Основным побочным НЯ бедаквилина является кардиотоксичность, 
которая проявляется в удлинении QT интервала и увеличении QTcF (коэффициент Фридеричи) рассчитываемый 
при помощи формулы Фридеричи. Кардиотоксичность бедаквилина сохраняется после его приёма еще 6 месяцев, 
т.е. обладает кумулятивностью. В связи с чем при применении в режимах лечения бедаквилина исходно прово-
дится электрокардиографическое (ЭКГ) исследование. При мониторинге лечения с бедаквилином в первый месяц  
проводится ЭКГ исследование после 14 дней,  до конца курса лечения ежемесячно, после окончания курса  в те-
чение 3 месяцев. СНЯ были выявлены у 3 пациентов. Гипокалемия, миелосупрессия и гипергликемия отмечалось 
соотвественно у 1-го больного. Периферическая нейропатия (средней тяжести) отмечалась у 7 больных. 

Результаты. Конверсия культуры наблюдались у 63 больного (75%), которые принимали в режимах лечения 
Bdq, Lzd,Lfx, Cfz, Cs  9 месяцев. Время до конверсии посева ≤ среднего (или медианы) составляло 10 (25%), ≥ 
среднего (или медианы) 97 (75%) случаев. У остальных 16 (18%) больных выделение микобактерий сохранялись 
и дополнительное выявление резистентности к основным препаратам  дали обоснование для удлинение курс 
лечение. Выбыли 5 (%) больных, эти больные были выписаны за нарушения внутрибольничного режима и при-
нимали препараты лишь от 28 дней до 2 месяцев.

Удлинении QT интервала (0,48-0,51с) не отмечалась. Все продолжали курс с бедаквилином. Периферическая 
нейропатия (средней тяжести) имела место у 7 (8%) пациентов принимающих линезолид. Все больные (с легкой 
степенью тяжести нейропатии) продолжали курс с линезолидом. Этим больным до конца режима было назначена 
пиридоксин. Миелосупрессия отмечалась у 14 больных. У 10 из них была 1-я степень, у 3 больных - 2-я степень, 
только у 1 - 3-я степень миелосупрессии. Практически у всех получавших препарат клофазимин отмечалась тем-
нокоричневый оттенок кожи. Исходы излечения и завершение курса составляло 63 (75%), неудача 16 (19%).

Заключение. Эффективность укороченных схем лечения больных МЛУ/ ТБ при включении в схему тера-
пии новых противотуберкулезных препаратов – (Bdq,Lzd,Lfx,Cfz,Cs) оказалась достаточно высокой, побочные 
явления вовремя устранялись с помощью тщательного мониторинга. Более ранее сроки отмечались конверсия 
мокроты и закрытие полостей распада. 

Ключевые слова: туберкулез, лекарственно-устойчивый туберкулез, укороченные схемы лечения, нежела-
тельные явления, мониторинг.

Summary. Experience of using mCRL in patients with drug-resistant TB and evaluation of treatment effective-
ness and adverse effects

Objective. To study the frequency of adverse events when using new drugs in the treatment regimen for patients with 
MDR-TB and evaluate the effectiveness of new shorter regimens.

Material and methods of research. New shortened regimens have been used for the treatment of patients with MDR-
TB since September and February 2020 in two institutions (MJ and GS). 225 MDR cases were identified in the treatment 
regimens, Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs were prescribed to 106 patients. Gender balance: men 58 (67.4%), women 28 (32.56%). 
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Almost 67 (79.76%) patients had a bilateral process with decay cavities, and 17 (20.24%) patients had a process without 
decay.  The main side effect of bedaquiline is cardiotoxicity, which manifests itself in prolongation of the QT interval 
and an increase in QTcF (Fridericia coefficient) calculated using the Fridericia formula. The cardiotoxicity of bedaquiline 
persists after taking it for another 6 months, i.e. has a cumulative effect. In this connection, with the  use of bedaquiline 
in treatment regimens, an electrocardiographic (ECG) study is initially performed. When monitoring treatment with be-
daquiline in the first month, an ECG study is performed after 14 days, before the end of the course of treatment is carried 
out monthly, after the end of the course for 3 months. SAEs were identified in 3 patients. Hypokalemia, myelosuppression 
and hyperglycemia were noted accordingly in the 1 patient Peripheral neuropathy (moderate) was observed in 7 patients.

Results. Culture conversion was observed in 63 patients (75%) who took Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs treatment regimens 
for 9 months. Time to culture conversion was ≤ mean (or median) in 10 (25%) cases, ≥ mean (or median) in 97 (75%) 
cases In the remaining 16 (18%) patients, the isolation of mycobacteria persisted, and additional detection of resistance 
to the main drugs provided a rationale for prolonging the course of treatment. In 5 patients dropped out, these patients 
were discharged for violations of the nosocomial regimen and took drugs only from 28 days to 2 months. There was no 
prolongation of the QT interval (0.48-0.51 s). All continued the course with bedaquiline. Peripheral neuropathy (moder-
ate) occurred in 7 (8%) patients taking linezolid. All patients (with mild neuropathy) continued the course with linezolid. 
These patients were prescribed pyridoxine until the end of the regimen. Myelosuppression was observed in 59 patients. 10 
of them had grade 1, 3 had grade 2, and only 1 had grade 3 myelosuppression. Nearly all of those treated with clofozemin 
had a dark brown skin tone. Treatment outcomes and course completion were 63(75%), failure 16(19%).

Conclusion. The effectiveness of shortened treatment regimens for MDR/TB patients with the inclusion of new an-
ti-TB drugs (Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs) in the treatment regimen turned out to be quite high, side effects were eliminated in 
time with the help of careful monitoring. In earlier terms, sputum conversion and closure of decay cavities were noted. 

Keywords: tuberculosis, drug-resistant tuberculosis, shortened treatment regimens, unusual events, observation.

Rezumat. Experiența în utilizarea mCRL la pacienții cu tuberculoză rezistentă la medicamente și evaluarea 
eficacității monitorizării minunțioase și a evenimentelor adverse.

Scop. Pentru a studia frecvența evenimentelor adverse în rezultatul utilizării a noilor medicamente în regimul de 
tratament al pacienților cu tuberculoză multidrogrezistentă (TB-MDR) și a evalua eficacitatea schemelor noi, scurte de 
tratament. 

Material și metode. Noi regimuri mai scurte au început să fie utilizate pentru tratarea pacienților cu TB-MDR din 
septembrie (MJ) și februarie (GS) 2020 în două instituții. Au fost identificate 225 de cazuri cu TB-MDR. În schemele 
de tratament, Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs au fost prescrise la 106 pacienți. Echilibrul de gen: bărbați 58 (67,4%), femei 28 
(32,56%). Aproape 67 (79,76%) pacienți au avut un proces bilateral cu cavități, iar 17 (20,24%) pacienți au avut un proces 
fără cavități. Principalul efect advers al bedaquilinei este cardiotoxicitatea, care se manifestă printr-o prelungire a interva-
lului QT și o creștere a QTcF (coeficientul Fridericia) calculat folosind formula Fridericia. Cardiotoxicitatea bedaquilinei 
persistă după ce a luat-o încă 6 luni, adică, este cumulativ. Prin urmare, atunci când bedaquilina este utilizată în regimurile 
de tratament, este efectuat inițial un examen electrocardiografic (ECG). La monitorizarea tratamentului cu bedaquilină 
în prima lună, se efectuează un examen ECG după 14 zile, până la sfârșitul cursului de tratament, lunar, după terminarea 
cursului timp de 3 luni. SAE au fost identificate la 3 pacienți. Hipokaliemia, mielosupresia și respectiv hiperglicemia au 
fost observate la 1 pacient. Neuropatia periferică (moderată) a fost observată la 7 pacienţi.

Rezultate. Conversia culturii a fost observată la 63 de pacienți (75%) care au primit regimuri de tratament Bdq, Lzd, 
Lfx, Cfz, Cs timp de 9 luni. Timpul până la conversia culturii ≤ medie (sau mediană) a fost de 10 (25%), ≥ medie (sau 
mediană) 97 (75%) cazuri. La restul de 16 (18%) pacienți, izolarea micobacteriilor a persistat, și detectarea suplimentară 
a rezistenței la principalele medicamente a oferit o justificare pentru extinderea cursului de tratament. 5 (%) pacienți au 
abandonat, acești pacienți au fost externați pentru încălcări ale regimului spitalicesc și au luat medicamente doar de la 28 
de zile la 2 luni.

Nu a existat o prelungire a intervalului QT (0,48-0,51s). Toată lumea a continuat cursul cu bedaquilină. Neuropatia 
periferică (moderată) a apărut la 7 (8%) pacienți care au luat linezolid. Toți pacienții (cu neuropatie ușoară) au continuat 
cursul cu linezolid. Acestor pacienți li s-a prescris piridoxină până la sfârșitul regimului. Mielosupresia a fost observată 
la 14 pacienţi. 10 dintre ei aveau gradul I, 3 pacienti gradul II, doar 1 mielosupresie gradul III. Aproape toți cei care au 
primit medicamentul clofazimină aveau o nuanță a pielii maro închis. Rezultatele tratamentului și finalizarea cursului au 
fost 63 (75%), eșec în 16 (19%).

Concluzie. Eficacitatea schemelor scurte de tratament pentru pacienții cu MDR-TB atunci când noi medicamente 
antituberculoase (Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs) au fost incluse în regimul de tratament s-a dovedit a fi destul de mare, efectele 
secundare au fost eliminate în timp util prin monitorizare atentă. S-a observat conversia sputei și închiderea cavităților 
mai devreme.

Cuvinte cheie: tuberculoza, tuberculoza rezistentă la medicamente, regimuri de tratament scurte, evenimente adver-
se, monitorizare.
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Введение. 
M. tuberculosis приводит к гибели больше-

го числа людей в мире, чем какой-либо другой 
возбудитель, а на туберкулез с лекарственной 
устойчивостью (ЛУ-ТБ) приходится одна треть 
летальных исходов, обусловленных антибиоти-
корезистентностью. Рифампицин-устойчивый ту-
беркулез (РУ-ТБ) включает любую устойчивость 
M. Tuberculosis к рифампицину (Rif), будь то мо-
норезистентность, множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ), полирезистентность или 
широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ). 
Распространение РУ-ТБ представляет собой кри-
зис в сфере здравоохранения и риск для здоровья 
людей во всем мире, приводит к тяжелым послед-
ствиям для заболевших. В 2018 г. в мире зареги-
стрировано и указано в отчетах 186 772 случая 
РУ-ТБ, из которых 97% пациентов получали лече-
ние по схеме второй линии. Это составляет лишь 
треть от 484 тыс. пациентов, у которых, согласно 
оценкам, в 2018 г. развился РУ-ТБ. Предполагает-
ся, что от него умерло 214 тыс. человек.

РУ-ТБ не поддается лечению стандартным 
6-месячным курсом препаратов первого ряда, эф-
фективным для большинства пациентов с ТБ. Со-
гласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2011 г., пациенты с РУ-ТБ 
обычно получали пиразинамид (Z) и, по крайней 
мере, четыре основных противотуберкулезных 
препарата второго ряда, два из которых были бак-
терицидными (фторхинолоны и инъекционные 
ПТП) и два – бактериостатическими препаратами 
(циклосерин (CS)/теризидон, парааминосалицило-
вая кислота (ПАСК), этионамид или (Eto)/протио-
намид (Pto)).  Продолжительность такого режима 
составляет минимум 20 месяцев, поэтому его на-
зывают более длительным или обычным режимом 
ВОЗ 2011 г. Такой подход дает в целом невысокие 
результаты: в последнем Глобальном докладе ВОЗ 
по туберкулезу сообщалось, что лишь 56% пациен-
тов с МЛУ/РУ-ТБ успешно прошли курс лечения, 
в то время как для 8% пациентов с МЛУ/РУ-ТБ 
лечение было неэффективным, 15% умерли, а 15% 
были потеряны для последующего наблюдения. 

В марте 2019 г. ВОЗ выпустила подробные ру-
ководства по лечению РУ-ТБ с представлением 
приоритетной группировки ПТП на основе мета-а-
нализа данных пациентов, в котором оценивалось 
влияние отдельных препаратов на результаты лече-
ния РУ-ТБ, так называемой ABC-группировки. Для 
лечения РУ-ТБ следует отбирать не менее четырех 
основных ПТП: три из группы А (фторхинолон, 
бедаквилин (Bdq) и линезолид (Lzd)) и два из груп-
пы В (включая клофазимин (Cfz) и Cs). Если не-

возможно соблюсти требование по минимальному 
набору эффективных препаратов, то в лекарствен-
ную схему можно добавить средство из группы С 
(деламанид (Dlm), имипенем-циластатин, Eto/Pto, 
амикацин, ПАСК), чтобы довести общее число эф-
фективных препаратов до четырех-пяти. Продол-
жительность такого лечения составляет примерно 
18-20 месяцев. 

Попытки сократить продолжительность ле-
чения и использовать легче переносимую, более 
эффективную и менее дорогую комбинацию ле-
карственных средств предпринимаются с 1990-х 
годов. В результате была разработана достаточно 
стандартизированная схема лечения продолжи-
тельностью 9-12 месяцев и изучена на примере 
использования у выборочных пациентов в разных 
странах. Этот режим с применением инъекцион-
ного препарата второго ряда, фторхинолона, Eto, 
этамбутола, изониазида (высокодозного), Z и Cfz 
в течение 4 месяцев (с возможностью продления 
лечения до 6 месяцев, если у пациента сохранялся 
положительный мазок мокроты к концу четверто-
го месяца), с последующим 5-месячным лечением 
фторхинолоном, Cfz, этамбутолом и Z, приводил 
к безрецидивному излечению >85% пациентов, 
несмотря на возникновение побочных реакций, 
обычно связанных с используемыми лекарствен-
ными средствами. В 2016 г. ВОЗ проанализирова-
ла фактические данные об эффективности и безо-
пасности укороченного режима лечения МЛУ-ТБ 
и выпустила условную рекомендацию по его при-
менению. В 2019 г. программные данные об уко-
роченном пероральном режиме с заменой инъек-
ционного препарата второго ряда бедаквилином, 
как это проходило в плановом порядке в Южной 
Африке, побудили ВОЗ пересмотреть свои реко-
мендации по использованию стандартизирован-
ного укороченного режима. В общей сложности 
было изучено 10 152 учетные записи пациентов 
с РУ-/МЛУ-ТБ, начавших лечение туберкулеза в 
период с января по июнь 2017 г., чтобы оценить 
эффективность укороченного полностью перо-
рального режима с применением бедаквилина. 
Анализ был проведен для сравнения эффектив-
ности укороченного полностью перорального ре-
жима с применением бедаквилина и укороченно-
го стандартизированного режима химиотерапии с 
применением инъекционного препарата. На осно-
ве проведенного анализа ВОЗ подтвердила свою 
условную рекомендацию относительно укорочен-
ного перорального режима лечения МЛУ-ТБ с 
применением бедаквилина как варианта лечения 
пациентов с МЛУ/РУ-ТБ, отвечающих установ-
ленным критериям включения.
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Модифицированные полностью пероральные 
короткие режимы лечения РУ-ТБ (мКРЛ), пред-
ложенные в рамках настоящего исследования, по-
строены в соответствии с рекомендациями ВОЗ 
2019 г. относительно состава схем и количества 
эффективных препаратов с использованием всех 
лекарственных средств из группы А, группы В и 
деламанида из группы С. Разница заключается в 
предложенной продолжительности лечения - 39 
недель. Продолжительность лечения была выбрана 
на основании имеющихся данных о том, что стан-
дартизированный укороченный режим лечения 
РУ-ТБ с применением инъекционного препарата 
не уступает более продолжительному режиму ВОЗ 
2011 г., а полностью пероральный укороченный ре-
жим с применением Bdq безопасно улучшает ре-
зультаты лечения пациентов по сравнению со стан-
дартизированным укороченным режимом. 

Приоритетами Национальной программы 
борьбы с туберкулезом в Азербайджане являют-
ся быстрый и адекватный охват нуждающегося 
населения новыми противотуберкулезными пре-
паратами и применение новых укороченных схем 
лечения. С февраля 2020 г. в стране начали при-
менять новые укороченные режимы для  лечения 
больных с лекарственно устойчивым туберкуле-
зом (МЛУ ТБ) содержаюших противотуберкулез-
ные препараты как бедаквилин, левофлоксацин, 
клофазимин, линезолид, циклосерин. Эта работа 
осуществлялась в соответствии с руководством 
ВОЗ, в том числе содержащимися в нем крите-
риями для назначения бедаквилина, линезолида, 
левофлоксацина, клофазимина, циклосерина и 
рекомендациями относительно процедуры ин-
формированного согласия и активного фармако-
надзора за побочными эффектами. Клинические 
исследования показали, что бедаквилин при до-
бавлении к оптимизированному режиму МЛУ 

ТБ, ускоряет конверсию культуры. При наличии 
побочных нежелательных явлений, они могут быть 
купированы посредством стандартного наблюде-
ния, и лишь небольшому количеству пациентов, 
потребуется необходимость прекращения бедакви-
лина. Нежелательные явления (НЯ) определяется 
как любое неблагоприятное медицинское явление, 
возникшее у пациента, которому назначен фарма-
цевтический препарат, и который необязательно 
имеет отношение к проводимому лечению. Сле-
довательно, нежелательным явлением может быть 
любой неблагоприятный или непредусмотренный 
признак (включая изменение результата лаборатор-
ных исследований), симптом или заболевание, вре-
менно связанное с использованием медицинского 
средства, имеющее или не имеющее отношение к 
данному лекарственному средству. 

Цель. 
Изучить частоту побочных нежелательных яв-

лений при применении новых препаратов в схеме 
лечении больных с Множественной Лекарственной 
Устойчивостью Туберкулеза (МЛУ ТБ) и оценить 
эффективность новых укороченных  схем лечения. 

Материал и методы исследования.
Новые укороченные схемы начали применять 

для лечения больных с МЛУ ТБ  с сентября (Ми-
нистерство Юстиции) и февраля (Министерство 
Здравоохранения) 2020 г., в двух учреждениях. 
Было выявлено 225 МЛУ случаев. Схемы лечения 
Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs были назначены 106 боль-
ным. Гендерный баланс: мужчины 58 (67,4%), 
женщины 28 (32,56%). 16 больных (15%) лечи-
лись раннее. Характеристика исследуемой попу-
ляции представлена на рисунке 1.

Почти у 67 (79.76%) больных наблюдался дву-
сторонний процесс с полостями распада, а у 17 
(20,24%) больных процесс без распада (рисунок 2).

 Рисунок 1. Характеристики исследуемой  популяции (региональная когорта) N = 106
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Рисунок 2. Исходные характеристики 

Рисунок 3. НЯ и СНЯ, возникшие в поцессе лечения

Рисунок 4. Эффективность лечения
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Основным побочным нежелательным явлени-
ем (НЯ) бедаквилина является кардиотоксичность, 
которая проявляется в удлинении QT интервала и 
увеличении QTcF (коэффициент Фридеричи) рас-
считываемый при помощи формулы Фридеричи. 
Кардиотоксичность бедаквилина сохраняется по-
сле его приёма еще 6 месяцев, т.е. обладает куму-
лятивностью. В связи с чем при применении в ре-
жимах лечения бедаквилина исходно проводится 
электрокардиографическое (ЭКГ) исследование. 
При мониторинге лечения с бедаквилином в пер-
вый месяц проводится ЭКГ исследование после 
14 дней,  до конца курса лечения ежемесячно, по-
сле окончания курса  в течение 3 месяцев. Серьез-
ные нежелательные явления (СНЯ) были выявле-
ны у 3 пациентов. Гипокалемия, миелосупрессия 
и гипергликемия отмечалось соответственно у 
1-го больного. Периферическая нейропатия (сред-
ней тяжести) отмечалась у 7 больных (рисунок 3).

Результаты. 
Конверсия культуры наблюдались у 63 больно-

го (75%), которые принимали в режимах лечения 
Bdq, Lzd,Lfx, Cfz, Cs  9 месяцев. Время до конвер-
сии посева ≤ среднего (или медианы) составляло 
10 (25%), ≥ среднего (или медианы) 97 (75%) слу-
чаев. У остальных 16 (18%) больных выделение 
микобактерий сохранялись и дополнительное вы-
явление резистентности к основным препаратам  
дали обоснование для удлинения курса лечения. 
Выбыли 5 (%) больных, эти больные были выпи-
саны за нарушения внутрибольничного режима и 
принимали препараты лишь от 28 дней до 2 меся-
цев (рисунок 4).

Удлинении QT интервала (0,48-0,51с) не от-
мечалась. Все продолжали курс с бедаквилином. 
Периферическая нейропатия (средней тяжести) 
имела место у 7 (8%) пациентов принимающих 
линезолид. Все больные (с легкой степенью тяже-
сти нейропатии) продолжали курс с линезолидом. 
Этим больным до конца режима было назначена 
пиридоксин. Миелосупрессия отмечалась у 14 
больных. У 10 из них была 1-я степень, у 3 боль-
ных - 2-я степень, только у 1 - 3-я степень миело-
супрессии. Практически у всех получавших пре-
парат клофазимин отмечалась темнокоричневый 
оттенок кожи. Исходы излечения и завершение 
курса составляло 63 (75%), неудача 16 (19%).

Заключение
Эффективность укороченных схем лечения 

больных МЛУ/ ТБ при включении в схему тера-
пии новых противотуберкулезных препаратов 
– (Bdq, Lzd, Lfx, Cfz, Cs) оказалась достаточно 
высокой, побочные явление вовремя устранялись 
с помощью тщательного мониторинга. В более 
ранние сроки отмечались конверсия мокроты и 
закрытие полостей распада. 
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Rezumat. 
Scop. Studierea mortalității bolnavilor de tuberculoză prin boli asociate și alte cauze.
Materiale și metode. A fost efectuată o analiză comparativă, retrospectivă a 222 cazuri de deces prin tuberculoză, 

boli asociate și alte cauze în mun. Chișinău în două perioade de timp: perioada I (2001-2003) - 157 și perioada II (2018-
2020) - 65 cazuri.

Rezultate. În perioada II comparativ cu perioada I a avut loc o deplasare a vârstei spre 65+ (peste 1/3 cazuri); apro-
ximativ ½ cazuri de decese au fost din cazurile de retratament; a predominat forma infiltrativă de tuberculoză; a crescut 
patologia oncologică; a scăzut numărul bolilor hepatice, au apărut cazuri de deces după ulcerul gastric perforant și CO-
VID-19. În ambele perioade bolnavii au decedat și de alte cauze: În perioada I – septicemie – 2; accdente rutiere -15 , în-
gheț – 8 și suicide – 2 cazuri; În perioada II- peritonite -2, înec – 2, îngheț – 2, supradozarea drogurilor- 2 și suicid – 1 caz.

Concluzie. Cele mai frecvente boli asociate care au contribuit la decesul bolnavilor de tuberculoză au fost: patologia 
oncologică, bolile sistemului cardiac, ictusul cerebral.

Cuvinte cheie: tuberculoza, deces, boli asociate.

Summary. Mortality of tuberculosis patients through associated diseases and other causes.
Purpose. Study of the mortality of tuberculosis patients by associated diseases and other causes.
Materials and methods. A comparative, retrospective analysis of 222 cases of death due to tuberculosis, associated 

diseases and other causes in the municipality of Chisinau in two time periods was carried out: period I (2001-2003) - 157 
and period II (2018-2020) - 65 cases.

Results. In period II, compared to period I, there was a shift in age towards 65+ (over 1/3 of cases); approximately 
½ cases of deaths were from retreatment cases; the infiltrative form of tuberculosis predominated; increased oncological 
pathology; the number of liver diseases has decreased, there have been cases of death after perforating gastric ulcer and 
COVID-19. In both periods, patients also died from other causes: In period I – septicemia – 2; road accidents -15, freezing 
- 8 and suicides - 2 cases; In period II- peritonitis -2, drowning - 2, frostbite - 2, drug overdose - 2 and suicide - 1 case.

Conclusion. The most common associated diseases that contributed to the death of tuberculosis patients were: onco-
logical pathology, diseases of the cardiac system, cerebral stroke.

Keywords: tuberculosis, death, associated diseases.

Резюме. Смертность больных туберкулезом от сопутствующих заболеваний и других причин.
Цель. Изучение смертности больных туберкулезом от сопутствующих заболеваний и других причин.
Материалы и методы. Был проведен сравнительный, ретроспективный анализ 222 случаев смерти от тубер-

кулеза, сопутствующих заболеваний и других причин в муниципии Кишинэу за два временных периода: период 
I (2001-2003 гг.) - 157 и период II (2018-2020 гг.) - 65 случаев.

Полученные результаты. Во II периоде по сравнению с I периодом произошло смещение возраста в сторону 
65+ (более 1/3 случаев); примерно ½ случаев смерти были повторно леченными; преобладала инфильтративная 
форма туберкулеза; отмечалось учащение онкологической патологии; уменьшение количества заболеваний пече-
ни, были случаи летального исхода после прободной язвы желудка и COVID-19. В оба периода больные умерли 
и от других причин: в I период – от септицемии – 2; дорожно-транспортные происшествия – 15, обморажение – 8 
и самоубийства – 2 случая; Во II периоде – перитонит – 2, утопление - 2, обморожение – 2, передозировка нарко-
тиками – 2 и суицид – 1 случай.

Заключение. Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями, способствовавшими смерти больных ту-
беркулезом, были: онкологическая патология, заболевания сердечно-сосудистой системы, инсульт.

Ключевые слова: туберкулез, смерть, сопутствующие заболевания.
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Introducere. 
Mortalitatea datorată tuberculozei este unul dintre 

principalii indicatori utilizați pentru evaluarea situației 
epidemiologice și determinarea „poverii tuberculozei”. 
Tuberculoza este a 2-a boală infecțioasă care ucide 
după COVID-19. Potrivit Obiectivelor de Dezvoltare 
Durabilă a ONU și a strategiei “The End TB” către 
anul 2035 este prognozată reducerea incidenței cu 90 
% și a mortalității 95 %, însă progresul în atingerea 
acestor obiective devine lent[1]. Pandemia COVID-19 
a afectat serios succesele atinse în lupta cu această boa-
lă în toată lumea, pentru prima dată în ultimii 10 ani 
indicatorul mortalității de tuberculoză a crescut [2].

Situația epidemiologică actuală în tuberculoză 
permite prognozarea unei noi ascensiuni al endemiei 
bolii din cauza extinderii cazurilor de coinfecție HIV 
și a creșterii ponderii tuberculozei rezistente, care 
contribuie la o mortalitate înaltă a bolnavilor de tu-
berculoză [3,4].

Bolile cronice netransmisibile au un rol din ce în 
ce mai important și interacționează în mod negativ cu 
prevalența tuberculozei, provocând vulnerabilitatea 
bolii de bază.

Tuberculoza se asociază cu diferite boli non-co-
municabile, care complică tratamentul și rezultatele 
acestuia.

În fiecare an în lume de boli neinfecțioase mor 40 
mil. oameni, sau 70 % din toate decesele. Patru boli 
neinfecțioase prezintă povară pentru sistemul medi-
cal și constituie în jur de 81 %  -  bolile sistemului 
cardiac, bolile cronice ale aparatului respirator, can-
cerul și diabetul zaharat [5,6].

Factorii importanți în menținerea mortalității la 
bolnavii de tuberculoză în 15 % sunt comorbiditățile, 
care contribuie la reactivarea bolii. Printre ele sunt 
diabetul zaharat, ulcerul stomacal, bolile cronice ale 
aparatului respirator. Diabetul zaharat crește riscul 
de dezvoltare a tuberculozei de 2-3 ori, iar numă-
rul pacienților este în continuă creștere. Preparatele 
antituberculoase au acțiune negativă asupra apratu-
lui digestiv, ceea ce contribuie la acutizarea ulceru-
lui stomacal. Bolile cronice ale aparatului respirator 
provoacă modificări fibrotice la nivelul parenhimului 
pulmonar, ceea ce diminuiază pătrunderea preparate-
lor antitubercloase și cauzează o evoluție negativă cu 
pronostic nefavorabil [7,8,9].

Numărul deceselor bolnavilor de tuberculoză pro-
vocate de alte cauze constituie 21,6%, aceasta se dato-
rează faptului că printre cazurile de tuberculoză pre-
domină persoanele social dezadaptate. Tuberculoza și 
bolile asociate agravează evoluția ambelor boli, apare 
o nouă “stare” care este greu supusă tratamentului [10].

Multimorbiditățile, fiind cauza decesului bolnavu-
lui de tuberculoză sunt mai puțin elucidate în literatură

Scopul cercetării. 
Studierea mortalității bolnavilor de tuberculoză 

prin boli asociate și alte cauze.
Materiale și metode. 
A fost efectuată o analiză comparativă, retros-

pectivă a 222 cazuri de deces prin tuberculoză, boli 
asociate și alte cauze în mun. Chișinău în 2 perioade 
de timp: perioada I (2001-2003) - 157 și perioada II 
(2018-2020) - 65 cazuri. Materialul primar al studiu-
lui a fost colectat din fișele de observație clinică a bol-
navilor decedați, datele din Sistemul Informațional de 
Monitorizare și Evaluare a Tuberculozei (SIME-TB), 
registrele statistice ale IMPS Spitalului Clinic Muni-
cipal de Ftiziopneumologie și fișele medicale de am-
bulatoriu conform chestionarului elaborat.

Rezultate. 
Repartizarea bolnavilor decedați după sex a fost 

următoarea: în perioada I bărbați -121, femei -36, ra-
portul B/F - 3,4; În perioada II bărbați – 49, femei – 
16, raportul B/F-3,1.

Tabelul 1. 
Distribuirea pacienților conform vârstei.

Vârsta
Perioada I. (157) Perioada II. (65)

N % N %
<25 7 4,5 - -

25-34 17 10,8 8 12,3
35-44 41 26,1 5 7,7
45-54 36 22,9 18 27,7
55-64 33 21,0 12 18,5
65+ 23 14,7 22 33,8

Distribuirea bolnavilor decedați conform vârstei 
(Tab.1): până la 25 de ani în perioada a II-a nu au 
fost înregistrate cazuri deces. În perioada I fiecare al 
4-lea bolnav a decedat în vârsta tînără între 35-44 ani. 
Majoritatea bolnavilor în ambele perioade au decedat 
în vârsta cuprinsă între 45-64, în perioada II, fiecare 
al 3-lea bolnav a decedat în vârsta 65+.

Tabelul 2. 
Distribuirea pacienților conform statutului 

socio-economic.
Statutul 

social
Perioada I (157) Perioada II (65)

N % N %
Angajat 35 22,3 14 21,5
Neangajat 50 31,8 16 24,6
Invalid 42 26,8 18 27,6
Pensionar 30 19,1 17 26,1

Doar fiecare al 5-lea bolnav (Tab.2) în ambele pe-
rioade a fost angajat în câmpul muncii. Peste ½ din 
numărul total de decese în ambele perioade au avut 
statulul de invalid și pensionar.



111

Tabelul 3. 
Distribuirea pacienților conform categoriei de caz.

Tipul de caz
Perioada I. (157) Perioada II. (65)

N % N %
Caz Nou 129 82,2 37 56,9
Recidive 19 12,1 20 30,8
Pierdut din su-
praveghere - - 6 9,2

Eșec - - 2 3,1
Transferat 9 5,7% - -

În perioda I (Tab.3) au predominat decesele din 
cazurile noi de tuberculoză (82,2%). În perioda II 
aproximativ ½ din bolnavii decedați au fost din cazu-
rile de retratament (recidive, pierdut din supraveghe-
re, eșec terapeutic).

Tabelul 4. 
Distribuirea pacienților conform formelor 

clinico-radiologice.

Formele de 
tuberculoză

Perioada I (157) Perioada II (65)
N % N %

TB primară 2 1,3 - -
Diseminată 13 8,3 4 6,2
Nodulară 2 1,3 - -
Infiltrativă 115 73,2 61 93,8
Fibro-cavitară 8 5,1 - -
TB Extrapul-
monară 17 10,8 - -

În perioada a II-a (Tab.4) se atestă o creștere a 
tuberculozei infiltrative, nu s-au înregistrat decese 
prin tuberculoza primară, nodulară, fibro-cavitară și 
extrapulmonară.

Tabelul 5. 
Structura bolilor asociate

Boli asociate
Perioada I. (157) Perioada II. (65)

N % N %
Patologie onco-
logică 30 19,1 16 24,6

Sistemul car-
dio-vascular 35 22,3 11 16,9

Ictus cerebral 14 8,9 7 10,8
Bolile hepatice 28 17,8 4 6,2
Pneumonii 8 5,1 2 3,1
Alcoolizmul 
cronic 8 5,1 4 6,2

Diabet zaharat 7 4,5 3 4,6
Ulcer perforant - - 5 7,6
Covid-19 - - 2 3,1
Tromboembolia 
art.mezenteriale - - 2 3,1

Alte cauze 27 17,2 9 13,8

În perioada II comparativ cu perioada I se remarcă 
o creștere a patologiei oncologice (Tab.5), au scăzut 
numărul bolilor hepatice și a sistemului cardio-vas-
cular, au rămas la același nivel ictusul cerebral, pneu-
moniile, alcoolismul cronic, diabetul zaharat și au 
apărut câteva cauze noi de deces- ulcerul perforant, 
Covid-19, trombembolia art. mezenteriale.

În ambele perioade bolnavii au decedat și de alte 
cauze: În perioada I – septicemie – 2; accdente ruti-
ere -15 , îngheț – 8 și suicide – 2 cazuri; În perioada 
II- peritonite -2, înec – 2, îngheț – 2, supradozarea 
drogurilor- 2 și suicid – 1 caz.

Tabelul 6. 
Rezultatul examenului sputei la BAAR.

Microscopia
Perioada I (157) Perioada II (65)

N % N %

Pozitvă 60 38,2 21 32,3

Negativă 93 59,2 37 56,9

Neefectuată 4 2,5 7 6,2

Microscopia sputei a fost pozitivă la peste 1/3 din 
bolnavii decedați din ambele perioade (Tab.6). Nu 
s-a efectuat microscopia sputei la BAAR bolnavilor 
gravi.

Tabelul 7. 
Rezultatul examenului bacteriologic.

Metoda 
culturală

Perioada I (157) Perioada II (65)

N % N %

Pozitiv 30 19,2 30 46,2

Negativ 91 57,9 28 43,1

Neexaminați 36 22,9 7 10,7

În perioada a II comparativ cu perioada I (Tab.7) 
au crescut semnificativ numărul cazurilor cu cultura 
sputei pozitivă, s-au micșorat cazurile cu rezultat ne-
gativ și neexaminați. Din totalul rezultatelor pozitive 
în perioada II, sensibile au fost – 18 (60%) și rezis-
tente – 12 (40%).

Concluzii. 
Studiul comparativ a decelor la bolnavii de tuber-

culoză, alte boli și cauze în două perioade de timp a 
scos la iveală următoarele: În perioada II 1/3 cazuri 
a predominat vârsta 65+;  ¼ din bolnavii decedați nu 
au fost angajați în câmpul muncii; a scăzut numărul 
decedaților din cazuri noi și a crescut din retratamen-
t(recidive, pierdut din supraveghere, eșec terapeu-
tic); au crescut cazurile de tuberculoză infiltrativă și 
nu s-au înregistrat formele primare de tuberculoză, 
nodulară și fibro-cavitară. Cele mai frecvente boli 
asociate care au contribuit la decesul bolnavilor de 
tuberculoză au fost: patologia oncologică, bolile sis-
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temului cardiac, ictusul cerebral. Au rămas la același 
nivel: diabetul zaharat și alcoolismul cronic. A scăzut 
numărul deceselor prin patologia hepatică și prin alte 
cauze. Au apărut noi cauze de deces prin ulcer perfo-
rant și COVID 19. 
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Rezumat.
Bolile bronhoobstructive cronice (BBOC) sunt o problemă importantă de sănătate publică. Conform datelor de lite-

ratură BBOC sunt subdiagnosticate, barierele fiind de natură medicală, psihologică, socială și economică. În scopul evi-
dențierii barierelor și a factorilor facilitatori în depistarea bolilor bronhoobstructive cronice la nivelul asitenței medicale 
primare a fost realizat un studiu mixt calitativ-cantitativ, cu chestionarea a 1190 participanți în studiu și focus-grupuri cu 
medici. Fiecare al 4-lea pacient cu simptome respiratorii nu le relatează medicului de familie și fiecare al 2-lea simpto-
matic nu beneficiază de spirometrie. Barierele mai importante evidențiate în depistarea bolilor bronhoobstructive cronice 
sunt adresarea redusă după asistență medicală, subestimarea simptomelor respiratorii, deficitul de medici, suprasolicitarea 
profesională și deficitul dotării cu spirometre a instituțiilor medicale de asistență medicală primară.

Cuvinte cheie: boli bronhoobstructive cronice, ghid internațional, asitență medicală primară, bariere, depistare.

Summary. Detection of chronic bronchoobstructive diseases in the Republic of Moldova according the prism 
of the recommendations of international guidelines. 

Chronic obstructive pulmonary disease is an important public health problem. According to literature data, chronic 
lung diseases are underdiagnosed and there are many medical, psychological, social and economic barriers. In order to 
highlight the barriers and facilitating factors for the detection of chronic obstructive pulmonary disease at the level of 
primary care, a mixed qualitative-quantitative study was carried out, with a survey of 1190 participants and focus groups 
with doctors. Every fourth patient with respiratory symptoms does not report them to the family doctor and every second 
symptomatic patient does not perform a spirometry test. The most important barriers are low addressability after medical 
assistance, underestimation of respiratory symptoms, lack of doctors, professional overload and low access to spirometry 
at the primary care level.

Keywords: chronic broncho-obstructive diseases, international guideline, primary medical care, barriers, detection.

Резюме. Выявление хронических бронхообструктивных заболеваний в Республике Молдова в свете 
международных рекомендаций. 

Хроническая обструктивная болезнь легких является важной проблемой общественного здравоохранения. 
По данным литературы, хронические заболевания легких поздно диагностируются и для этого существует мно-
жество медицинских, психологических, социальных и экономических причин. Для анализа барьеров и факторов, 
способствующих скринингу хронической обструктивной болезни легких в учреждениях первичной медицинской 
помощи, было проведено исследование с опросом 1190 участников и с фокус-группами с врачами. Каждый чет-
вертый пациент с респираторными симптомами не сообщает о них семейному врачу, а каждый второй пациент 
не обследован функциональным вентиляторным тестом. Наиболее важными барьерами являются низкая обраща-
емость для оказания медицинской помощи, недооценка респираторных симптомов, нехватка врачей, профессио-
нальная загруженность и низкий доступ к спирометрии на уровне первичной медицины.

Ключевые слова: хронические бронхообструктивные заболевания, международное руководство, первичная 
медицинская помощь, барьеры, выявление.

Introducere. 
Printre problemele majore de sănătate publică la 

nivel global sunt bolile cronice netransmisibile (BNT). 
Bolile bronhoobstructive cronice atribuite BNT sunt re-
prezentate în mare parte de astm și bronhopneumopatia 
cronică obstructivă. Prevalența globală a bolilor bron-

hoobstructive cronice (BBOC) a crescut semnificativ 
în ultimele decenii. Conform diferitor surse prevalența 
BBOC constituie 15% - 20% printre populația adultă 
din Europa, cu vârsta peste 40 ani. Indicii mortalității 
din BBOC sunt în creștere la vârsta după 45 ani și devin 
tot mai importanți odată cu avansarea stadiului bolii [1]. 
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Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) 
ocupă poziția a 3-a în mortalitatea de pe glob, fiind 
depășită de boala ischemică coronariană și neoplas-
me. În anul 2015 incidența BPOC la nivel mondial 
constituia 174 milioane, dintre care 3,2 milioane de 
persoane au murit din cauza BPOC, ceea ce reprezin-
tă o creștere de 11,6% față de 1990 [1].

Astmul bronșic, la rândul său, are o prevalență de 
5- 6% pana la 10 % din populatie, iar mortalitatea 
în astm constituie 2-4 cazuri la 100 000 populație în 
fiecare an. 

Ghidurile actuale dedicate astmului și BPOC 
(GINA, GOLD) recomandă spirometria ca gold-stan-
dard pentru diagnosticarea bolilor bronhoobstructive 
cronice. Deși timp îndelungat au existat controverse 
despre fezabilitatea și cost-eficienta spirometriei ca 
și instrument de rutină la nivelul asistenței primare 
pentru identificarea în populația generală a bolnavilor 
cu BBOC, actualmente este recunoscut că implemen-
tarea spirometriei de calitate este intervenția esențială 
în diagnosticarea BBOC [2,3].

În întreaga lume există o subdiagnosticare a 
BBOC. Conform studiilor NHANES III (Third Nati-
onal Health and Nutrition Examination Study) peste 
63% printre adulții cu funcția pulmonară scăzută nu 
au fost diagnosticați cu boli pulmonare (astm, bron-
șită cronică sau emfizem) în stadiile precoce ale bo-
lii [4]. Diagnosticarea BBOC în stadii precoce este 
imperioasă, din perspectiva eficienței demonstrate în 
stadii mai precoce a intervențiilor terapeutice (trata-
mentul bronhodilatator) sincronizate cu măsurile de 
stopare a fumatului. 

În Republica Moldova, în contextul consumului 
larg de tutun, de circa 25% printre populația adultă, 
se poate estima că prevalența BPOC să fie mare. Însă, 
conform datelor înregistrate, prevalența BBOC este sub 
2%. Dacă am compara cu datele raportate în România, 
spre exemplu, doar pentru BPOC datele statistice din 
anul 2018 demonstrează că circa 8,3% dintre românii 
de peste 40 de ani suferă de această boală. Mortalitatea 
prin bolile respiratorii de asemenea este importantă și 
pentru țara noastră, acest grup de patologii fiind printre 
cele 4 cauze mai frecvente de decese [5]. 

Prin urmare, problema subdiagnosticării BBOC 
este comună și pentru țara noastră. În contextul aces-
tor date ne-am propus să evaluăm aspectele locale ale 
subdiagnosticării patologiei respiratorii cronice și ba-
rierele existente.

Scopul lucrării: analiza barierelor și a factorilor 
facilitatori în depistarea bolilor bronhoobstructive 
cronice la nivelul asistenței medicale primare.

Material și metode. 
În decembrie 2022 – aprilie 2023 a fost realizat un 

studiu transversal mixt, calitativ-cantitativ. În partea 

cantitativă a studiului am aplicat chestionare, utilizate 
pentru evaluarea prevalenței simptomelor respiratorii în 
populație, bazate pe chestionarele aprobate pentru stu-
dii ECRHS (European Community Respiratory Health 
Survey) III Short Screening Questionnaire și RHSQ 
(Respiratory Health Screening Questionnaire) [6,7]. 

Chestionarea a 1190 persoane adulte din cele 3 
zone geografice din țară - Centru, Sud, Nord și din 
municipiul Chișinău, prin repartizarea anchetelor ale-
atoriu, într-o manieră proporțională, a fost realizată în 
centrele de asistență medicală primară, printre vizi-
tatori, pacienți, aparținători. În rezultatul chestionării 
au fost selectați simptomaticii – cei care prezentau 
simptomocomplexul tuse, dispnee și/sau wheezing, 
expectorații, precum și alte simptome sugestive de 
boli respiratorii cronice și obstrucție bronșică (fig. 2). 

În partea calitativă am explorat opiniile medici-
lor de familie și a pneumologilor despre depistarea 
BBOC, în focus grupuri.

Rezultate și discuții. 
Persoanele chestionate (n-1190) au avut vârsta 

medie de 50,5 ± 15,9 ani (fig. 1), lotul fiind repre-
zentat aproape în mod egal de femei și bărbați: 624 
(52%) femei și 566 (48%) bărbați (Yates chi-square 
0,18; p>0,5). Simptomocomplexul caracteristic unei 
BBOC – wheezing (simptomul tipic legat de obstruc-
ția bronșică) asociat cu dispnee și/sau tuse cronică, 
expectorații matinale a fost identificat la 480 paci-
enții, suspecți de boli respiratorii bronhoobstructive 
cronice (fig. 3). Majoritatea pacienților aveau vârsta 
peste 41 ani. Acest date sunt similare cu datele epide-
miologice descrise în reviul publicat de Halbert RJ si 
colegii săi [8].

De respondenții simptomatici a fost relatat dia-
gnosticul cunoscut de astm sau bronșită în 57% (276) 
cazuri, însă doar 1/3 au efectuat în ultimul an un test 
al ventilației pulmonare. Factorii de risc, și în special, 
expunerile au fost relatate de aproape ½ dintre paci-
enți. Tabagismul, un factor foarte important în etiolo-
gia BBOC, a fost relatat de 40% (470) dintre toți res-
pondenții, iar printre cei simptomatici, practic fiecare 
al 2-ea a fost fumător – 47%. Fiecare al 3-ea fumător 
avea un stagiu de peste 10 ani, cu indicele fumătoru-
lui de peste 15 an x pachet. Această rata importantă a 
tabagismului printre persoanele cu simptome cronice 
respiratorii, confirmată și pe cohorte mari, în studiile 
populaționale care au punctat tabagismul ca și cauză 
principală a bolii până la 90% dintre BPOC-iști [1, 4, 
8]. Propriile observații confirmă lucrurile recunoscu-
te de majoritatea cercetătorilor – pacienții cu BBOC 
sunt adulții peste 40 ani, fumători și care, de regulă, 
prezintă nu doar un simptom respirator.

Deasemenea, am constatat că 75% dintre cei care 
s-au adresat medicului au relatat despre tuse, disp-
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Figura 1. Repartizarea participanților în studiu după grupele de vârstă

Figura 2. Repartizarea participanților în studiu conform criteriului geografic (A). 
Structura loturilor din zonele geografice după gender (B)

Figura 3. Simptomele prezentate de persoanele intervievate (n 1190 persoane)
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nee și/sau respirație șuieratoare. Astfel, conchidem 
că fiecare al 4-lea simptomatic nu prezintă simpto-
mele respiratorii medicului său. Printre cauzele aces-
tui fenomen sunt disconsiderarea importanței tusei, 
fobia de un diagnostic „nefavorabil” – cancerul sau 
tuberculoza, precum și fenomenul de ezitare de recu-
noaștere a tabagismului.  Îngrijorarea de o eventuală 
stigmatizare a fost semnalată mai des de femeile fu-
mătoare, care evită să se prezinte cu simptomatologia 
respiratorie la medic.

Barierele de diagnosticare al BBOC, din punctul 
de vedere al medicilor, pot fi generalizate în: legate 
de pacienți (adresarea redusă după asistență medica-
lă, subestimarea simptomelor, încrederea redusă în 
medicina de familie, multitudinea de probleme so-
cial-economice și psihologice, cu care se confruntă 
pacienții) și de sistemul medical (lipsa continuității 
managementului clinic între medic de familie – me-
dic specialist, deficitul de medici, suprasolicitarea cu 
liste mari de pacienți, timpul redus preconizat unei 
consultații, numarul mare de pacienți polimorbizi).

De specialiști au fost propuse câteva direcții de 
facilitare a depistării BBOC: optimizarea accesului la 
asistență specializată și testare funcțională respirato-
rie, screeningul bolilor respiratorii obstructive în po-
pulația adultă; instruirea continuă a personalului me-
dical și optimizarea interacțiunii medicinei de familie 
cu asistența medicală specializată; educarea și sensi-
bilizarea populației despre bolile respiratorii croni-
ce, sensibilizarea despre pericolele și dezavantajele 
întârzierii diagnosticului bolilor respiratorii cronice, 
încurajarea stopării fumatului și oferirea suportului în 
sistarea fumatului;  reducerea stigmei pacientului res-
pirator, inclusiv prin informare în masă despre cauze 
și simptome ale bolilor cronice respiratorii, reducerea 
stigmei pacientului respirator, inclusiv prin măsuri de 
informare în masă despre cauzele celor mai frecvente 
simptome respiratorii;

Concluzii 
Barierele în diagnosticarea astmului și bronhop-

neumopatiei cronice obstructive identificate în multi-

plele studii internaționale sunt comune și pentru siste-
mul medical din țara noastră. Fiecare al doilea pacient 
care se prezintă la medicul de familie cu simptome 
respiratorii cronice nu beneficiază de testarea funcției 
ventilației pulmonare. Cele mai frecvente bariere în 
diagnosticarea BBOC sunt subiestimarea simptome-
lor respiratorii, comunicarea insuficientă cu persona-
lul medical și adresabilitatea redusă după asistență 
medicală în afara exacerbărilor. Subdiagnosticarea 
bolilor bronhoobstructive cronice la nivelul asistenței 
medicale primare este determinată de accesul redus 
la spirometrie, deficitul de medici și suprasolicitarea 
profesională. 
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Резюме. 
Буллезная эмфизема легкого – это локальные изменения легочной ткани, характеризующиеся деструкцией 

альвеолярных перегородок и формированием воздушных кист диаметром более 0,5 см (булл), стенки которых 
выстланы альвеолярным эпителием (при плотности легочной ткани ниже -860 HU).  Целью исследования было 
определение эффективной тактики и выбор рационального вида хирургического вмешательства при спонтанном 
пневмотораксе, при котором путем дренирования не удалось полностью расправить легкое. Было выявлено, что 
мужчины болеют в 5-10 раз чаще женщин и преимущественно у пациентов с бронхолегочными заболеваниями. 
Путем дренирования плевральной полости только у 273 (66.3%) удалось полностью расправить легкое в течении 
7-10 дней, у 16 (3.9%) пациентов в течении 11-30 дней, а 123 (29.9%) пришлось выполнить хирургическую опе-
рацию для полного расправления легкого. 

Ключевые слова: буллезная дистрофия легких, хирургическое лечение, осложнения, спонтанный пневмото-
ракс.

Summary. Our experience in treating patients with bullous dystrophy complicated by pneumothorax.
Bullous emphysema of the lung is a local alteration of lung tissue characterized by the destruction of alveolar septa 

and the formation of air cysts with a diameter of more than 0.5 cm (bullae), the walls of which are lined with alveolar 
epithelium (with lung tissue density below -860 HU). The aim of the study was to determine effective tactics and select 
a rational type of surgical intervention in cases of spontaneous pneumothorax where complete lung re-expansion was not 
achieved through drainage. It was found that men are affected 5-10 times more often than women, predominantly among 
patients with bronchopulmonary diseases. By draining the pleural cavity, complete lung re-expansion was achieved with-
in 7-10 days in 273 patients (66.3%), within 11-30 days in 16 patients (3.9%), while 123 patients (29.9%) required surgi-
cal intervention for full lung re-expansion.

Keywords: bullous lung disease, surgical treatment, complication, spontaneous pneumothorax.

Rezumat. Experiența proprie în tratarea pacienților cu distrofie buloasă complicată de pneumotorax
Emfizemul bulos al plămânului este o modificare locală a țesutului pulmonar, caracterizată prin distrugerea septurilor 

alveolare și formarea de chisturi de aer cu un diametru mai mare de 0,5 cm (bule), ai căror pereți sunt căptușiți cu epiteliu 
alveolar (cu o densitate a țesutului pulmonar sub -860 HU). Scopul studiului a fost de a determina tactici eficiente și de 
a selecta un tip rațional de intervenție chirurgicală pentru pneumotoraxul spontan, în care drenajul nu a reușit să extindă 
complet plămânul. S-a constatat că bărbații se îmbolnăvesc de 5-10 ori mai des decât femeile și în special la pacienții cu 
boli bronhopulmonare. Prin drenarea cavității pleurale, doar în 273 (66,3%) cazuri s-a extins complet plămânul în 7-10 
zile, la 16 (3,9%) pacienți în 11-30 de zile, iar 123 (29,9%) au fost supuși unei intervenții chirurgicale pentru a se extinde 
complet plămânul.

Cuvinte cheie: distrofie pulmonară buloasă, tratament chirurgical, complicații, pneumotorax spontan.

Введение. 
В литературе буллезную эмфизему легких 

встречается под названиями «буллезная болезнь», 
«буллезное легкое», «ложная альвеолярная ки-
ста», «синдром исчезающего легкого».  Суще-
ствуют  теории, объясняющих генез буллезной 
болезни (механическая, сосудистая, инфекцион-
ная, обструктивная, генетическая, ферментатив-

ная). Инфекционная теория связана с вирусными 
инфекциями дыхательных путей вследствии об-
структивного бронхиолита, сопровождающего-
ся перерастяжением участков легкого. Теория о 
генетической обусловленности буллезной эмфи-
земы легких. Описаны семьи, в которых данное 
заболевание прослеживалось у представителей 
нескольких поколений [1, 3, 4].
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Буллы могут иметь либо врожденное, либо 
приобретенное происхождение. Врожденные бул-
лы формируются при дефиците ингибитора элас-
тазы α1-антитрипсина, следствием чего является 
ферментативное разрушение легочной ткани. Ча-
сто отмечается при синдроме Марфана, синдроме 
Элерса –Данлоса и других формах соединитель-
нотканной дисплазии.

Приобретенные буллы в большинстве случаев 
развиваются на фоне имеющихся эмфизематоз-
ных изменений легких и пневмосклероза. Высок 
риск легочной эмфиземы среди пациентов, стра-
дающих обструктивными патологиями бронхов и 
легких,  часто  выявляется после 60 лет. Буллезная 
эмфизема служит причиной спонтанного пневмо-
торакса в 70–80% случаев. У 90% больных буллез-
ной эмфиземой легких в анамнезе прослеживается 
длительный стаж курения (10-20 лет при ежеднев-
ном выкуривании более пачки сигарет). Даже пас-
сивное курение повышает вероятность развития 
буллезной болезни на 10–43%. Также факторами 
риска выступают загрязнение воздуха дымовыми 
газами, летучими химическими соединениями и 
пр.; частые респираторные заболевания, гиперре-
активность бронхов, нарушения иммунного ста-
туса, мужской пол и пр. Процесс формирования 
булл проходит две последовательные стадии. На 
первом этапе бронхообструкция, ограниченные 
рубцово-склеротические процессы и плевраль-
ные сращения создают клапанный механизм, 
повышающий давление в мелких бронхах и спо-
собствующий образованию воздушных пузырей 
с сохранением межальвеолярных перегородок. 
На второй стадии происходит прогрессирующее 
растяжение воздушных полостей. При дефиците 
α1-антитрипсина повышается активность ней-
трофильной эластазы, вызывающей расщепление 
эластических волокон и деструкцию альвеоляр-
ной ткани. Дальнейшее расширение воздушных 
полостей за счет механизма коллатерального ды-
хания ведет к экспираторному коллапсу бронхов. 
Площадь дыхательной поверхности сокращается, 
развивается дыхательная недостаточность [2, 4].

По отношению к паренхиме легкого различа-
ют буллы трех типов:

1 – буллы расположены экстрапаренхиматоз-
но и связаны с легким посредством узкой ножки; 

 2 – буллы  связаны с  широким основанием;
 3 – буллы расположены интрапаренхиматоз-

но, в толще легочной ткани.
Также бывают солитарными и множественны-

ми, одно- и двусторонними, напряженными и не-
напряженными. По распространенности в легком 

дифференцируют локализованную (в пределах 
1-2-х сегментов) и генерализованную (с поражени-
ем более 2-хсегментов) буллезную эмфизему. В за-
висимости от размера буллы могут быть мелкими 
(диаметром до 1 см), средними (1-5 см), крупными 
(5-10 см) и гигантскими (10-15 см в диаметре).

Буллы могут распо  лагаться как в неизменен-
ном легком, так и в легких, пораженных диффуз-
ной эмфиземой.

Осложнения буллезной болезни - рецидивиру-
ющий пневмоторакс, гидропневмоторакс, гемоп-
невмоторакс, легочно-плевральный свищ, кро-
вохарканье, эмфизема средостения, хроническая 
дыхательная недостаточность).

Пациенты часто имеют астеническую консти-
туцию, вегетососудистые нарушения, искривле-
ние позвоночника, деформацию грудной клетки, 
гипотрофию мышц. Гигантские буллы сдавливая 
участки легкого вызывают нарушение функции 
дыхания. Мы рассмотрим наиболее частое ос-
ложнение буллезной болезни рецидивирующий 
пневмоторакс. Возникает чаще у мужчин 20-40 
лет, с пониженным питанием. Механизм возник-
новения обусловлен повышением внутрилегоч-
ного давления в буллах вследствие физического 
напряжения, поднятия тяжестей, кашля, натужи-
вания, приводящее к разрыву тонкой стенки воз-
душной полости с выходом воздуха в плевраль-
ную полость и развитием коллапса легкого. 
Возможно возникновение подкожной эмфиземы. 

В современной торакальной хирургии есть 
много подходов к лечению буллезной эмфиземы 
легких, сильно развивается торакоскопический 
метод хирургии данной патологии, но не всегда 
удается видеоторакоскопически выполнить опе-
рацию, есть ситуации, когда установление точ-
ного диагноза, локализации процесса и лечебное 
пособие оказываются возможным только при то-
ракотомии [56, 7, 8]. Распространенность патоло-
гического процесса, необходимость более тонкой 
тактильной манипуляции предполагают сохра-
нение «открытых» методов оперативных вмеша-
тельств (торакотомия) как единственно приемле-
мых в самых сложных ситуациях.  (Ликунов М.Ю. 
и соавт., 2001; Кочергаев О.В., 2002, 2006; Яблон-
ский П.К. и соавт., 2005).

В данной статье мы хотим поделиться нашим 
опытом лечения пациентов с буллезной эмфизе-
мой осложненных спонтанным одно или двусто-
ронним пневмотораксом, которым не удавалась 
расправить легкое путем дренирования (одним 
или двумя толстыми дренажами подключенных к 
аппарату активной аспирации).
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Цель.
Проанализировать результаты лечения   па-

циентов с буллезной болезнью легких осложнив-
шимся спонтанным пневмотораксом. Определе-
ние эффективной тактики и выбор рационального 
вида хирургического вмешательства у пациентов, 
которым путем дренирования не удалось распра-
вить легкое.

Материал и методы. 
В НИИ Легочных болезней МЗ Азербайджан-

ской Республики, г.Баку за период с 2018 по 2022г.  
находилось на лечении 412 больных с диагнозом 
спонтанный пневмоторакс. Всем пациентам есте-
ственно первым этапом лечения выполнялось 
дренирование плевральной полости с подключе-
нием к аппарату активной аспирации. Из них тра-
диционное хирургическое лечение в дальнейшем 
проводилось 123 (29.9%) больных. Все операции 
в нашем отделении проводились открытым путем 
– боковой торакотомии (передне- или задней в за-
висимости от локализации спаечного процесса на 
КТ ОГК) из мини-доступа (от 4 до 6см длиной). 
Проведен анализ результатов оказания помощи 
этим пациентам с буллезной болезнью легких ос-
ложненных спонтанным пневмотораксом  как по 
возрастным (четыре группы от 18 до 70 лет), по 
половому признаку (мужчин 360 (87.4%), женщин 
52 (12.6%)), по локализации, точнее стороне пора-
жения (правостороннее 196 (47.6%), левосторон-
нее 177 (43%) и двустороннее 39 (9.4%)), частоте 
рецидива пневмоторакса (однократно 235 (57%), 
двукратно 110 (26.7%) и три и более раз (16.3%)  
по локализации у оперированных больных (в од-
ной доле 59 (48%), в нескольких долях 64 (52%)), 
методе операции (перевязка булл 67 (54.5%), пе-
ревязка булл с декортикацией плевры 56 (45.5%).

Результаты и обсуждение.
В нашей работе частота поражения спонтан-

ным пневмотораксом у мужчин оказалась в 5-10 
раз выше  чем у женщин, вероятно это  связано 
с более частым злоупотреблением курения (си-
гареты, кальян) и с профессиональной деятель-
ностью (строители, мастера и работа на вредном 
производстве  и во вредных условиях), а также с 
национальной особенностью (большинство паци-
енток не работали, а у занятых работа не связан-
ная с физическим трудом или агрессивной средой 
работы).

В таблице 1 показаны поступивших в наш ста-
ционар с диагнозом спонтанный пневмоторакс, 
их частота и разделение по половому признаку.

Таблица 1. 
Частота встречаемости и разделение по половому 

признаку пациентов с буллезной дистрофией

Частота реци-
дива пневмо-

торакса
Мужчины Женщины Всего

1 раз 214 21 235

2 раза 93 17 110

3 и более 53 14 67

Всего 360 52 412

В следующей таблице (таб. 2) отражается ча-
стота пневмоторакса в зависимости от возрастно-
го критерия, где ясно прослеживается наибольшее 
поражение пациентов в возрасте от 18 до 40 лет.  

Таблица 2. 
Частота пневмоторакса в зависимости 

от возрастного критерия

Возраст Мужчины Женщины Всего

18-25 132 26 158

26-40 108 15 123

41-60 75 7 82

61 и более 45 4 49

Итого 360 52 412

Следующий критерий разделения пациентов с 
пневмотораксом была  сторона поражения, пред-
ставлена в рисунке 1. Правосторонний пневмото-
ракс встречался чуть более чаше  у 196 пациентов 
(47%) чем левосторонний у 177 (44%), и гораздо 
реже наблюдалось двустороннее поражение у 32 
пациентов с буллезной болезнью (9%).

Рисунок 1. Локализация процесса

В нашей работе при исследовании результатов 
412 пациентов с пневмотораксом оказалось, что в  
первые 7-10 дней легкое (или оба при двусторон-
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нем поражении) полностью расправилось у боль-
шинства пациентов 273 (66.3%), у 16 больных 
(3.9%) полное расправление легкого произошло в 
срок от 11 до 30 суток, а 123 пациентам (29.9%) 
понадобилась хирургическая операция, что пред-
ставлено на рисунке 2.

Рисунок 2. Сроки расправления легкого

В следующей таблице (таб. 3) приведены ко-
личество оперированных разделенные по воз-
растным группам и половому признаку.

Таблица 3. 
Оперированные больные

Возраст Мужчины Женщины Всего

18-25 47 6 53

26-40 32 5 37

41-60 15 4 19

Более 61 14 - 14

Итого 108 15 123

Критерий распределения оперированных па-
циентов с буллезной эмфиземой также было по 
распространению, точнее локализации булл в од-
ной доле у 59 пациентов (39.9%) и в нескольких у 
64 больных (60.1%).

5964

в одной доле 59более одной

Рисунок 3. Распространенность булл

Чаще всего во время операции мы сталкива-
лись со средними (от 1 до 5 см) у 28 пациентов и 
большими буллами (5-10 см) у 34 больных. 

Таблица 4. 
Буллы в зависимости от размеров

Буллезные изменения Количество 
оперированных

Единичные мелкие буллы 14

Множественные единичные 21

Мелкие в виде виноградной лозы 26

Средние единичные и множеств. 28

Большие единичные и множеств. 34

Итого 123

У всех 123 пациентов во время операции вы-
явлены сильно выраженные плевральные сраще-
ния, спайки, которые вероятнее всего являлись 
основной причиной неполного расправления ле-
гочной ткани при дооперационном дренирова-
нии плевральной полости. После освобождения 
легочной ткани от спаечного процесса 67 (54.5%) 
пациентам выполнена перевязка булл (зажим на-
кладывался на основание буллы, затем капроновой 
лигатурой у основания буллы перевязывались и 
той же лигатурой атравматической иглой прошива-
ется к периферии для предотвращения скольжения 
лигатуры), 56 (45.5%) больным на ряду с перевяз-
кой и прошиванием булл выполнялась частичная 
декортикация плевры. Буллы размером от 1 до 5 см 
приходилось перевязывать циркулярной лигату-
рой. Если основание буллы широкое и есть угроза 
соскальзывания обычной циркулярной лигатуры, 
то накладывают прошивную лигатуру. Перевяз-
ка булл выполнена у всех – 123 (100%) больных. 
Плевродез проводился у 56 (45.5%) в целях профи-
лактики рецидива спонтанного пневмоторакса.

Рисунок 4. Варианты оперативного вмешательства



121

При застарелом спонтанном пневмотораксе 
и с фиксированным спайками коллабированным 
легком в условиях стойкого аэростаза для расправ-
ления легкого было иногда достаточно выполнить 
пневмолиз пережиганием плевральных спаек. 

Всем оперированным пациентам дренажи 
подключались по системе Бюлау. Полная герме-
тичность наблюдалась в течении 1-3 суток. Все 
пациенты после операции выписаны на 7-10-е 
сутки. Рецидива пневмоторакса после операции 
в нашем исследовании не наблюдалось (наблюде-
ние от 1 до 5 лет).

Выводы
У мужчин пневмоторакс встречается в 5-10 

раз чаще 360 (87.4%) из 412 больных. Подавляю-
щее большинство пациентов спонтанным пневмо-
тораксом в возрасте 18-40 лет 281 (68.2%). 

Путем дренирования плевральной полости 
только у 273 (66.3%) удалось полностью распра-
вить легкое в течении 7-10 дней, у 16 (3.9%) па-
циентов в течении 11-30 дней, а 123 (29.9%) при-
шлось выполнить хирургическую операцию для 
полного расправления легкого.

Перевязка и прошивание булл с частичной 
декортикацией плевры миниторакотомным боко-
вым доступом удается достичь хороших результа-
тов (полный герметизм легочной ткани в первые 
трое суток, отсутствие рецидивов пневмоторакса 
и соответственно выпиской на 7-10 сутки из ста-
ционара).  
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Rezumat. 
Scopul. Studierea reacțiilor patologice din partea arterei brahiale (AB) la cercetarea funcției endoteliale vasculare (FE) 

cu aplicarea probei cu hiperemia reactivă (HR) și valoarea lor aplicativă în tratamentul pacienților cu formele grave a BPOC.  
Materiale şi metode. Au fost examinați 60 bărbați, vârsta medie 47,7±5,11 ani şi durata maladiei 13,0±5,4 ani, cu 

evoluție de gravitatea medie și gravă (conform criteriilor GOLD). Cercetarea neinvazivă a disfuncției endoteliale s-a 
efectuat cu utilizarea probei cu hiperemie activă, aplicând Duplex ultrasonor de rezoluție înaltă la aparatul „Logiq S8” 
(„General Electric”, SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz după metodă, propusă de David S. Celermajer [ ]. Diame-
trul a. brahiale a fost măsurat inițial şi imediat după decompresie. Disfuncția endotelială se considera atunci când indicele 
funcției endoteliale era sub 10%.  

Rezultate. Analiza datelor dobândite a relevat scăderea considerabilă a FE: indice FE a fost 7,14±11, 22% , cu variații 
între −15,0% și 29,4%. La 10 pacienți după probă cu HR a fost depistată reacția patologică din partea AB: în locul dilatării 
endoteliu-dependente solicitate, s-a observat reacția spastică sau negativă (în limitele între 0% și -15,0%). Paralel la toți 
10 pacienți au fost vizualitate placi aterosclerotice solitare și pare în a. carotide cu stenoză lumenului în limitele 20-40% 
fără orice manifestări clinice. Nivelul colesterolului total și LDL-colesterol au fost crescute: 7,5±2,0 mm/l и 4,7±1,8 mm/l 
respectiv. Nici la unul din 10 pacienți în urma tratamentului ulterior de 5 săptămâni cu perindopril (doza medie 2,9±1,5 
mg/zi) sau valsartan (doza medie 54,5±15,4 mg/zi) nu a fost relevate scăderea semnificativă a presiunii sistolice și medii 
în artera pulmonară.  

Concluzii. Reacțiile patologice din partea AB la estimarea FE cu aplicarea probei cu HR pot vi utilizate ca un crite-
riu eficacității tratamentului ulterior a hipertensiunii pulmonare cu prestarium sau valsartan și pronosticul supraviețuirii 
pacienților cu formele grave a BPOC.  

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie obstructivă cronică, funcția endotelială vasculară, hipertensiune pulmonară, va-
lsartan, perindopril. 

Summary.The pathological reactions of brachial artery during and their significance in treatment of patients 
with chronic obstructive pulmonary disease. 

Background. The purpose of this study was to analyse the pathological reactions of brachial artery (BA) during test 
with reactive hyperemia (RH) for endothelial function (EF) estimation and their applicable significance in treatment of 
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 

Material and methods. There were investigated 61 patients, mean age 47,7±5,11 years with moderate to severe 
forms of COPD (by GOLD criterion). Endothelial dysfunction (ED) estimation was performed non-invasive, using probe 
with RH with brachycephalic arteries Duplex with high resolution 8,0-10,0 MHz („Logiq S8” „General Electric”, SUA) 
by David S. Celermajer proposed method. ED was considered when EF index was less than 10%. 

Results. The analysis of obtained data revealed considerable decreasing of EF: mean EF index was 7,14±11,22%, be-
tween -15,0% and 29,4%. In 10 patients after RH test was noted pathological reaction of BA: instead of awaited endothe-
lial-dependent BA dilatation, there were observed spastic and negative reactions (in limits between 0% and −15,0%). In 
parallel there were visualized in a. carotis solitary and binary atherosclerotic plagues with 20-40% of vascular stenosis 
without any clinical manifestations. The levels of total cholesterol and LDL-C also were elevated: 7,5±2,0 mm/l и 4,7±1,8 
mm/l, respectively. In all 10 patients with pathological BA reactions do not reduced mean and systolic pulmonary ar-
tery pressure after 5 weeks of treatment with perindopril (mean dose 2,9±1,5 mg once daily) or valsartan (mean dose 
54,5±15,4 mg once daily). 

Conclusions. Thus, BA pathological reaction during RH test for ED estimation may be used like a criterion predictor 
of efficacity of treatment with perindopril or valsartan and for prognosis of survival in patients with severe forms of COPD.  

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial function, pulmonary hypertension, perindopril, valsartan. 
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Резюме. Патологические реакции со стороны плечевой артерии и их роль в лечении больных ХОБЛ.
Цель. Патологические реакции со стороны плечевой артерии (ПА) и их роль в лечении больных среднетяже-

лой и тяжелой ХОБЛ. 
Методы. В исследование были включены 60 мужчин в возрасте 40-68 лет (средний возраст 47,7±5,11 года), с 

давностью заболевания 7-24 года (в среднем 13,0±5,4 года), с среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ (согласно критериям 
Gold). Неинвазивное исследование ЭФ проводили с помощью ультразвука высокого разрешения на аппарате „Logiq 
S8” („General Electric”, США) линейным датчиком 8,0-10,0 MHz по стандартной методике проб с РГ, описанной 
David S. Celermajer. Одновременно было проведено исследование сонных артерий и липидограмма крови. Нормаль-
ной реакцией плечевой артерии принято считать её расширение на фоне РГ на 10% и более от исходного диаметра.  

Результаты: Анализ полученных данных выявил существенное ухудшение показателей ЭФ: индексы ЭФ 
составили 7,14±11, 22%, варьируя от –15,0% до 29,4%. У 10 пациентов после пробы с РГ была выявлена патоло-
гическая реакция со стороны ПА: вместо ожидаемой эндотелий-зависимой дилатации была отмечена спастиче-
ская и негативная реакция (в пределах 0% и −15,0%). Параллельно были визуализированы одиночные и парные 
атеросклеротические бляшки в сонных артериях со стенозом просвета в пределах 20 - 40% без каких-либо кли-
нических проявлений. Уровни общего холестерола и LDL- холестерола были повышены: 7,5±2,0 mm/l и 4,7±1,8 
mm/l соответственно. У всех 10 пациентов с патологическими реакциями ПА после проведенного лечения перин-
доприлом (средняя доза 2,9±1,5 мг/сут) и валсартаном (средняя доза 54,5±15,4 мг/сут) в течении 5 недель не было 
отмечено достоверное снижение среднего и систолического давления в легочной артерии.  

Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что патологические реакции со стороны ПА при 
определении состояния ЭФ с использованием пробы с РГ могут считаться предиктором эффективности лечения 
периндоприлом и валсартаном легочной гипертензии у пациентов с среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, эндотелиальная функция, легочная гипертен-
зия, периндоприл, валсартан.  

Introducere.
Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) 

este o maladie respiratorie incurabilă comună, care 
afectează milioane de oameni din întreaga lume cu 
rate semnificative de mortalitate și morbiditate. Prin-
cipala cauză a acestei patologii este fumatul, deși alți 
factori pot contribui la dezvoltarea acesteia. Pacienții 
cu BPOC dezvoltă, de asemenea, adesea boli cardio-
vasculare, cum ar fi cardiopatia ischemică (CPI), care 
le poate agrava morbiditatea și mortalitatea. Pacien-
ții cu BPOC și CPI prezintă un risc semnificativ mai 
crescut a dezvoltării disfuncției endoteliale (DE) vas-
culare, o afecțiune, în care mucoasa interioară a vase-
lor sanguine își pierde elasticitatea [1, 2, 3, 9].  

Sub termenul „disfuncția endotelială” se înțelege 
o disbalanţă a factorilor endoteliale, care regulează 
procesele de homeostază, proliferare si tonusul vas-
cular. DE la momentul actual ocupă un loc primordial 
în patogenia hipertensiunilor pulmonare (HP) cum 
primare, atât şi secundare. În cascad reacțiilor pato-
gene, care duc spre instalarea HP, impactul hipoxemi-
ei se realizează, în primul rând, prin acțiunea ultimii 
asupra stării structurare şi funcţionale a endoteliului 
vaselor pulmonare mici şi medii [4, 8].  

 Mecanisme de lansare a disfuncției endoteliale la 
HP a pacienților, care suferă de BPOC, necesită stu-
dieri ulterioare, iar eficacitatea terapiei patogenetice 
a BPOC in prevenirea HP până la momentul actual 
nu sunt stabilite. Pacienți, care suferă de BPOC, în 
calitatea din cei mai importanți provocatori a disfunc-

ției endoteliale vasculare sunt produsele de ardere a 
tutunului. Este demonstrată scăderea considerabilă a 
NO-sintazei la toți fumători [6, 7, 8].  

 La pacienţii cu BPOC rigiditatea arterială are de-
pendența strânsă de corelare cu disfuncția endotelia-
lă. Posibil, anume dezvoltarea rigidității arteriale şi 
disfuncția endotelială este verigă de conexiune între 
afecțiunile cardiovasculare şi BPOC. Modificările ri-
gidității arteriale are nu numai valoarea pronostică, 
dar şi are influența asupra abordărilor terapeutice în 
cadrul tratamentului afecțiunilor aparatului respirator 
[5, 8]. S-a constatat, că la etapele incipiente a BPOC 
are loc lezarea intimii vasculare pulmonare. După 
progresarea BPOC, în prezența hipoxiei alveolare 
severe, cu insuficiența eliminării de către endoteliu 
vascular a factorilor de relaxare, se dezvoltă hiper-
trofia stratului muscular a peretelui vascular (sau re-
modelarea peretelui vascular). Estimarea disfuncției 
endoteliale reprezintă un domeniu major de cercetare 
în medicina respiratorie și cardiovasculară. Testul cu 
hiperemia reactivă (HR) este un test sensibil și efici-
ent, utilizat pentru evaluarea funcției endoteliale vas-
culare. Cu toate acestea, reacțiile paradoxale, care pot 
apărea la unii pacienți la efectuarea testului cu HR, nu 
sunt încă pe deplin înțelese.  

Prezintă un interes științific anumit cercetarea re-
acțiilor patologice din partea arterei brahiale (AB) la 
cercetarea funcției endoteliale (FE) vasculare cu apli-
carea probei cu HR și estimarea valorii lor aplicative 
în tratamentul hipertensiunii pulmonare (HP) la paci-
enții cu formele grave a BPOC.  
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Scop. Studierea reacțiilor patologice din partea 
arterei brahiale (AB) la cercetarea FE cu aplicarea 
probei cu HR și estimarea valorii lor aplicative în tra-
tamentul HP la pacienții cu forme grave a BPOC.  

Materiale şi metode. 
Au fost examinați 60 bărbați, vârsta medie 

47,7±5,11 ani şi durata maladiei 13,0±5,4 ani, cu evo-
luție de gravitatea medie și gravă (conform criteriilor 
GOLD). Cercetarea neinvazivă a DE s-a efectuat cu 
utilizarea probei cu HR, aplicând Duplex ultrasonor 
de rezoluție înaltă la aparatul „Logiq S8” („General 
Electric”, SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz 
după metodă, propusă de David S. Celermajer [3]. 
Diametrul a. brahiale a fost măsurat inițial şi imediat 
după decompresie. 

Disfuncția endotelială se considera atunci când 
indicele FE era sub 10%.  

Rezultatele şi discuti.
Analiza rezultatelor obținute a depistat scăderea 

considerabilă a FE vasculare la toți pacienții cu BPOC 
sever. Astfel indicii cumulativi ai disfuncției endote-
liale, conform probei de hiperemie reactivă, au fost 
3,66±10,84 % (cu variabilitatea de la valorile negati-
ve –29,4 % până la valori normale a FE – 13,9% şi în 
paralel cu volumul sanguin pe secundă 736,5±226,32 
ml și grosimea complexului intima-media 0,55±0,045 
mm (Tab. 1). Presiunea sistolică (PSAP) și medie 
(PMAP) în artera pulmonară (AP) a fost 42,31±6,35 
și 27,11±5,12 mm Hg, respeсtiv. 

Figura 1. Estimarea grosimii intima-media (IMG): IMG este măsurată ca distanța între lumen-intima (linia galbenă) 
și media-adventiția (linia roză).

Figura 2. Estimarea non-invazivă a funcției endoteliale aplicând Duplex ultrasonor 
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 La 10 pacienți după 3 minute de constricție pe 
artera brahială reacția vasculară a fost paradoxal ne-
gativă (între –12,4 și 0%): în loc de dilatare vasculară 
după probă cu hiperemie reactivă s-a înregistrat re-
acția spastică a vasului cercetat, în pofida rezultate-
lor prognozate. La un bărbat cu BPOC cu evoluție 
foarte severă s-a constatat indice FE –29,4 % (!) cu 
presiunea sistolică în artera pulmonară 50-54 mm Hg. 
Acest fenomen poate fi explicat prin faptul, că toți 
cei 10 pacienți aveau o evoluție gravă a maladiei de 
bază (BPOC), mai mult ca atât, la toți s-au depistat 
modificări aterosclerotice avansate ale vaselor peri-
ferice: placi aterosclerotice solitare și pare pe a. caro-
tidă comună şi/sau la bifurcația a. carotide cu semne 
de stenoză a lumenului vascular de circa 20-30%, dar 
în absența oricăror manifestări clinice (fig. 2). Acest 
fapt ne permite sa constatăm, că în formele severe de 
BPOC evoluția arteriosclerozei şi cardiopatiei ische-
mice (CPI) este mai accelerată, comparativ cu forme-
le de evoluție moderată a maladiei.  

Din lotul cercetat 30 pacienți au fost supuși trata-
mentului de 5 săptămâni cu perindopril (doza medie 
2,9±1,5 mg/zi) pentru corecția hipertensiunii pulmo-
nare.

Prezintă interes practic dinamica semnificativă a 
presiunii sistolice (PSAP) și medii (PMAP) în AP şi 
a timpului de accelerare a fluxului pulmonar (TAFP) 
după tratamentul cu perindopril (P). După tratamen-
tul cu P s-a constatat dinamica considerabila a PSAP 
(–11,2 mmHG), PMAP (–4,6 mmHg) şi a TAFP 
(+17,1 msec): PSAP s-a micșorat de la 44,8±5,82 
mmHg inițial 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 paralel cu creș-
terea semnificativă a TAFP – 108,8±11,44 msec până 
la 125,9±10,70 msec (p<0,05).

La 6 pacienți, supuși tratamentului cu P, s-a ob-
servant reacțiile patologice din partea a.brahiale cu 
modificări aterosclerotice si stenozele susnumite (20-
30%). Nivelul PSAP ș și PMAP practic a rămas la va-
lorile ințiale: 45,5±3,72 mmHg vs 44,6±5,04 mmHg 
și 27,0±4,54 mmHg vs 26,8±2,34 (p>0,05), respectiv. 

Paralel alți 30 pacienți cu BPOC au fost supuși 
tratamentului de 5 săptămâni cu valsartan (doza me-

die 54,5±15,4 mg/zi). Ca și în lotul pacienților, tratați 
cu P, s-a constatat dinamica pozitivă semnificativă a 
PSAP (−12,5 mmHG), PMAP (−5,0 mmHg) şi a TAFP 
(+24,7 msec): PSAP s-a micșorat de la 42,31±6,35 
mmHg inițial până la 37,14±5,95 mmHg (p<0,05) după 
tratament; PMAP s-a redus – de la 27,11±5,12mmHg 
până la 27,11±5,12 (p<0,0001), în paralel cu creșterea 
semnificativă a TAFP – 102,09±13,44 msec până la 
115,24±13,17125,9±10,70 msec (p<0,001). 

La 4 din 30 pacienți, supuși tratamentului cu va-
lsartan (V), s-a observat reacțiile patologice din par-
tea a. brahiale (vasoconstricție a AB) cu modificări 
aterosclerotice și stenozele susnumite (20-30%; la 
un pacient tânăr (34 ani) cu evoluție foarte gravă a 
BPOC – 40%) nu a fost relevate scăderea semnifica-
tivă a presiunii sistolice și medii în artera pulmonară.  

La toți patru pacienți cercetați nu au fost relevate 
scăderea semnificativă a PSAP și PMAP: 

46,0±4,22 mmHg vs 44,2±3,42 mmHg și 
27,8±5,85 mmHg vs 26,9±3,40 mmHg, respectiv 
(p>0,05). 

În concluzie, relația dintre BPOC și cardiopatie 
ischemică este complexă și are multiple tablouri. 
Pacienții cu ambele afecțiuni prezintă un risc mai 
crescut de evenimente cardiovasculare adverse și 
există multe dovezi, care sugerează, că disfuncția en-
dotelială poate fi un factor de bază, care contribuie 
la instalarea și progresarea complicațiilor vasculare 
ireversibile. Testul cu hiperemia reactivă s-a dovedit 
a fi un instrument util pentru evaluarea disfuncției 
endoteliale vasculare la acești pacienți, dar reacțiile 
paradoxale, care au fost observate la unele persoane, 
evidențiază necesitatea de prudență atunci, când se 
interpretează rezultatele dobândite în urma investiga-
țiilor efectuate. Sunt necesare cercetări suplimentare 
pentru a înțelege pe deplin mecanismele, care stau la 
baza acestor reacții vasculare și pentru a determina, 
dacă acestea reprezintă o formă mai severă sau atipi-
că de disfuncție endotelială. În cele din urmă, o mai 
bună interpretarea a relațiilor dintre BPOC, CPI și 
disfuncția endotelială va fi esențială pentru a îmbună-
tăți rezultatele tratamentului pacienților și pentru a re-
duce povara complicațiilor cardiovasculare la această 
patologie. 

Tabelul 1 
Funcția endotelială vasculară la pacienții cu BPOC sever 

Indicatori Inițial După tratament p 

Diametrul inițial al arterei brahiale, mm 4,24±0,82 4,22±0,72 0,770 

Funcția endotelială vasculară, % 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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Concluzii 
În formele severe de BPOC evoluția arterios-

clerozei şi cardiopatiei ischemice este mai accelerată, 
comparativ cu formele de evoluție moderată a mala-
diei. 

Reacțiile patologice din partea AB, anume gra-
dul vasoconstricției, pot vi utilizate pentru pronosti-
cul eficacității tratamentului ulterior a hipertensiunii 
pulmonare cu perindopril / valsartan și supraviețuirii 
pacienților cu evoluție gravă a BPOC.  
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Rezumat. 
Displazia bronhopulmonară (DBP) – maladie pulmonară cronică, care evoluează cu sindrom bronhobstructiv, semne 

de insuficiență respiratorie, pneumofibroză.
Scop. Evaluarea sindroamelor clinice respiratorii și gradului de severitate a displaziei bronhopulmonare la copiii 

născuți prematur.
Metode. Studiu analitic caz-control a inclus 41 copii cu DBP și 40 copii născuți prematur fără DBP, care au fost 

evaluați clinic.
Rezultate. Studiul a demonstrat, că saturația cu O2 determinate prin pulsoximetrie la copiii prematuri cu DBP este 

redusă – 94,5±0,4%, comparativ cu saturația O2 a copiilor născuți prematuri fără DBP (97,85±0,14%), care este semnifi-
cativ mai crescută (F stat = 66,7, T stat = 8,17, p<0,0001). 

Copiii cu DBP de grad ușor prezintă tiraj intercostal în 22,2%: 95%CI 2,8-60, în DBP grad moderat – 52,6%: 95%CI 
28,9-75,6 și în DBP grad sever toți copiii au avut tiraj toracic. În funcție de gradele de severitate copiii cu DBP de grad 
ușor prezintă tiraj intercostal în 22,2%, în DBP grad moderat – 73,7% și în DBP grad sever toți copiii au avut tiraj intercos-
tal. Tirajul costal, care este un indicator al insuficienței respiratorii, a fost constatat la toți copiii prematuri cu DBP de grad 
sever, în 52,6%: 95%CI 28,9-75,6 prematurii cu DBP de grad moderat. Copiii prematuri cu DBP grad ușor nu prezentau 
tiraj costal la etapa confirmării diagnosticului (χ2 = 15,3; p<0,001).

Concluzii. Displazia bronhopulmonară la copiii născuți prematur conform studiului se manifestă prin semne de insu-
ficiență respiratorie – respirație accelerată, tiraj intercostal și toracic, valori reduse ale saturației O2. Severitatea semnelor 
de afectare respiratorie este într-o dependență de gradul displaziei bronhopulmonare, având o expresie clinică prin diferite 
forme ale tirajului toracic.

Cuvinte cheie: displazia bronhopulmonară, copii prematuri. 

Summary. Clinical assessment of the severity of bronchopulmonary dysplasia in children born prematurely.
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) – chronic lung disease, which evolves with broncho-obstructive syndrome, 

signs of respiratory failure, pulmonary fibrosis.
Aim. Analytical case-control study included 41 children with BPD and 40 preterm children without BPD, who were 

clinically evaluated.
Methods. Evaluation of clinical respiratory syndromes and degree of severity of bronchopulmonary dysplasia in 

premature infants.
Results. The study demonstrated that the O2 saturation determined by pulse oximetry in premature children with 

BPD is reduced - 94.5±0.4%, compared to the O2 saturation of premature children without BPD (97.85±0.14%), which 
is significantly higher (F stat = 66.7, T stat = 8.17, p<0.0001).

Children with mild grade BPD present intercostal retractions in 22.2%: 95%CI 2.8-60, in moderate grade BPD – 
52.6%: 95%CI 28.9-75.6 and in severe grade DBP all the children had chest retractions. Depending on the degrees of 
severity, children with mild BPD present intercostal retractions in 22.2%, in moderate BPD – 73.7% and in severe BPD 
all children had intercostal retractions. Costal retractions, which is an indicator of respiratory insufficiency, was found in 
all preterm infants with severe BPD, in 52.6%: 95%CI 28.9-75.6 preterm infants with moderate BPD. Premature children 
with mild BPD did not present costal retractions at the stage of diagnosis confirmation (χ2 = 15.3; p<0.001).

Conclusions. According to the study, bronchopulmonary dysplasia in children born prematurely is manifested by 
signs of respiratory insufficiency - accelerated breathing, intercostal and thoracic retractions, low values of O2 saturation. 
The severity of signs of respiratory impairment is dependent on the degree of bronchopulmonary dysplasia, having a 
clinical expression through different forms of thoracic retractions.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, premature babies.
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Резюме. Клиническая оценка тяжести бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей.
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) – хроническое заболевание легких, развивающееся на фоне бронхообструк-

тивного синдрома, признаков дыхательной недостаточности, пневмофиброза.
Цель. Оценка клинических респираторных синдромов и степени тяжести бронхолегочной дисплазии у недо-

ношенных детей.
Методы. В данном исследование был включен 41 ребенок с БЛД и 40 недоношенных детей без БЛД, которые 

проводилось клиническое обследование.
Результаты. Данное исследование показало, что сатурация О2, определенная методом пульсоксиметрии, у 

недоношенных детей с БЛД снижена - 94,5±0,4%, по сравнению с сатурацией О2 недоношенных детей без БЛД 
(97,85±0,14%), которая достоверно выше (F = 66,7), Т = 8,17, р<0,0001).

У детей с БЛД легкой степени межреберный сквозняк наблюдается в 22,2%: 95%CI 2,8-60, при БЛД средней 
степени - 52,6%: 95%CI 28,9-75,6 и при тяжелой степени БЛД всем детям проводилась сортировка органов грудной 
клетки. В зависимости от степени тяжести у детей с легкой БЛД межреберный сквозняк наблюдался у 22,2%, при 
умеренной БЛД – у 73,7%, а при тяжелой БЛД межреберный сквозняк наблюдался у всех детей. Втяжение грудной 
клетки, которая является индикатором дыхательной недостаточности, была выявлена у всех недоношенных детей с 
тяжелым БЛД, у 52,6%: 95%CI 28,9-75,6 недоношенных детей с умеренным БЛД. У недоношенных детей с легкой 
степенью БЛД на этапе подтверждения диагноза втяжение грудной клетки не наблюдалось (χ2 = 15,3; р<0,001).

Выводы. По данным исследования, бронхолегочная дисплазия у детей, родившихся недоношенными, проявля-
ется признаками дыхательной недостаточности - учащенным дыханием, межреберным и втяжением грудной клет-
ки, низкими значениями сатурации О2. Выраженность признаков нарушения дыхания зависит от степени тяжести 
бронхолегочной дисплазии, которое клинически проявляется различными формами втяжения грудной клетки.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, недоношенные дети.

Introducere. 
Displazia bronhopulmonară (DBP) este o afecțiu-

ne bronhopulmonară cu caracter cronic care se poate 
realizala evolutiv la copiii născuţi prematur ce au rea-
lizat detresă respiratorie cu oxigenoterapie în perioada 
neonatală. Prezentarea clinică a DBP este dominată de 
semne bronhoobstructive cu caracter recurent, care se 
realizează din primele luni de viaţă prin insuficienţă 
respiratorie, tulburări obstructive severe din afectarea 
bronșiolară și modificări imagistice pulmonare tipice 
(pneumofibroză, fibroatelectazii, pneumatocele, hipe-
rinflație pulmonară, reproducere alveolară afectată) 
[1, 2, 7, 10]. Nou-născuţii cu grade de prematuritate 
severă în condițiile oxigenoterapiei prelungite dez-
voltă frecvent simptomatologie respiratorie cu tuse şi 
wheezing, spitalizări repetate din primii ani de viaţă 
pentru bronșiolite severe, pneumonii, care ar sugera 
formarea substratului patomorfologic al DBP. 

Indicatorii epidemiologici ai DBP variază de la 
o țară la alta, precum și de la un mediu la altul. Ast-
fel, DBP apare în 39% cazuri la copiii prematuri din 
Finlanda, iar numărul de cazuri raportate anual în 
Statele Unite variază între 10.000 și 12.000 [1, 10]. 
Potrivit relatărilot unor autori, frecvența cazurilor de 
DBP în rândul sugarilor născuți prematur cu greutate 
corporală foarte mică la naștere este de la 6,7% până 
la 49% [1, 2]. Conform diferitor surse bibliografice 
DBP variază între 6% și 70% în lotul copiilor născuți 
prematur [5]. Se menționează, că frecvența DBP la 
copii depinde de vârsta gestațională, greutatea cor-
porală, tehnicile utilizate și durata suportului venti-
lator respirator. Studiile epidemiologice ale DBP au 

demonstrat că incidența bolii este invers proporțio-
nală cu vârsta gestațională și greutatea la naștere. 
DBP apare cel mai frecvent la copiii născuți cu vârsta 
sub 32 de săptămâni de gestație. În SUA DBP are o 
frecvență de 35-67% printre sugarii cu o greutate de 
501-750g la naștere și 1-3,6% la sugarii cu o greuta-
te la naștere de 1251-1500 g [10]. În alte publicații 
se realatează, că peste 80% dintre copiii cu greutatea 
la naștere sub 800g, 29,7% dintre copiii cu greutatea 
la naștere 1001-1250g, 10% dintre copii născuți cu o 
greutate de peste 1251g dezvoltă ulterior DBP [2, 10]. 
Creşterea severităţii DBP a fost asociată cu scăderea 
vârstei gestaţionale, sexul masculin.

Republica Moldova prin datele statistice departa-
mentale ale Ministerului Sănătății pentru anul 2012 
raportează 4,68% de nașteri premature de la 22 săp-
tămâni de gestație, iar datele studiului internațional 
efectuat în 184 de țări relatează că în Republica Mol-
dova rată nașterilor premature este în mediu 11.0% 
[11], iar ponderea DBP nu este cunoscută și impune 
efectuarea unor studii aprofundate în acest domeniul 
al pneumologiei pediatrice.

Bolile respiratorii severe pot evolua cu detresă 
respiratorie, când sunt activate mecanismele com-
pensatorii pentru a menține o oxigenarea eficientă. 
Atunci, când mecanismele compensatorii nu mai 
pot menține la valori normale oxigenarea și ventila-
ția, apare insuficiența respiratorie, hipoxemia. Recu-
noașterea rapidă și managementul eficient al detresei/
insuficienței respiratorii reduc mortalitatea și morbi-
ditatea acestor pacienți în consecință scade riscul de 
apariție a oboselii musculaturii respiratorii accesorii. 
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Copiii cu DBP cu caracteristicile de mai sus sunt năs-
cuți în hipoxie [4, 10].

Copiii cu DBP, conform caracteristicelor clinice 
ale definiției, prezintă o respirație dificilă, tahipnee, 
wheezing, tuse, bătăi ale aripioarelor nazale, tiraj in-
tercostal sau costal, participarea mușchilor accesori 
în actul de respirație, tegumente palide, oboseală la 
supt, încetinire a dezvoltării fizice etc., iar frecvența 
respiratorie fiind un parametru de evaluare clinică de 
primă intenție a copilului cu probleme bronhopulmo-
nare [3, 4, 7, 10].

În continuare sunt expuse rezultatele obţinute în 
vederea stabilirii impactului caracteristicilor clinice 
asupra riscului de a dezvolta schimbări morfostruc-
turale pulmonare din cadrul displaziei bronhopulmo-
nare la copil.

Scop. 
Evaluarea sindroamelor clinice respiratorii în re-

lație cu gradul de severitate a displaziei bronhopul-
monare la copiii născuți prematur.

Materiale și metode. 
În realizarea scopului s-a efectuat un studiu anali-

tic, caz-control. Studiul planificat a fost efectuat pe un 
eșantion reprezentativ de pacienți suspecţi pentru dis-
plazie bronhopulmonară, divizaţi ulterior în 2 loturi: 
copiii care au dezvoltat DBP (50,6%: 95%CI 39,3-
61,9) – lotul experimental şi copiii fără DBP (49,4%: 
95%CI 38,1-60,7) – lotul de comparaţie (lot martor). 
Vârsta medie a copiilor cu DBP este de 1,2±0,79 ani 
cu variații de la 0,17 ani până la 2,8 ani, compara-
tiv cu vârsta medie a copiilor fără DBP – 1,28±0,93 
ani (variații de 0,17 ani – 2,92 ani), F stat=0,048, 
Tstat=0,22, p>0,05.

Pacienţii au fost cercetaţi după un protocol unic, 
care include chestionarea şi examinarea complexă cu 
informaţie din fişa medicală de ambulatoriu (F025/e), 
carnetul de dezvoltare a copilului (F112/e), fişa medi-
cală a pacientului de staţionar (F003/e) şi a chestiona-

rului „Chestionarul copilului cu DBP”. Studiul clinic 
a inclus evaluarea datelor anamnestice, antecedente-
lor personale, examenul clinic complex cu aprecierea 
gradelor de severitate a DBP conform PCN [8].

Copiii cu DBP au fost divizați în funcție de sex 
cu predominarea băieților  (63,4%: 95%CI 46,9-77,9) 
comparativ cu fetele – 36,6%: 95%CI 22,1-53,1 și cu 
un raport egal în lotul copiilor fără DBP având rapor-
tul băieți:fete în 50%: 95%CI 33,8-66,2, respectiv χ2 

= 1,48, p>0,05 (tab. 1).
Datele colectate în studiu au fost întroduse în 

tabelul electronic prin intermediul programului Mi-
crosoft Office Excell 2007. Baza de date a materialu-
lui acumulat a fost procesat statistic operând tehnici 
electronice de evaluare computerizată a gradului de 
relaţionare între parametrii de sănătate a celor două 
loturi de studiu, utilizând programele Microsoft Ex-
cel, Epi Info – 3,5 şi SPSS. 

Rezultate și discuții. 
Evaluarea manifestărilor respiratorii este de o im-

portanță marcată pentru determinarea severității DBP. 
Analiza indicatorilor frecvenței respiratorii a copiilor 
prematuri cu DBP în cadrul examenului clinic a con-
statat cifre de 45,54±1,6 respirații în minut cu valori 
minimum de 25 în minut, median – 46 în minut, ma-
ximum – 68 în minut, mode – 56 în minut, compara-
tiv cu frecvența respiratorie a copiilor prematuri care 
nu au realizat DBP, care este semnificativ mai redu-
să (F stat = 57,9, T stat = 7,6, p<0,0001) și egală cu 
31,9±1,7 respirații în minut (valori minimum de 20 în 
minut, median – 31 în minut, maximum – 36 în minut, 
mode – 30 în minut) (tab. 2). 

Luând în considerație vârsta medie în lotul de 
copii cu DBP de 1,24±0,79 ani, media frecvenței 
respiratorii de 45,54±1,6 respirații/minut certifică o 
respirație accelerată pentru această vârstă, care este și 
un criteriu clinic al insuficienței respiratorii la etapa 
de confirmare a diagnosticului de DBP. Pentru lotul 

Tabelul 1. 
Repartizarea copiilor din studiu în funcție de sex 

Lotul Copiii cu DBP (n=41) Copiii fără DBP (n=40)
χ2, p

abs % 95%CI abs % 95%CI

Băieți 26 63,4 46,9-77,9 20 50 33,8-66,2
χ2 = 1,48, p>0,05

Fete 15 36,6 22,1-53,1 20 50 33,8-66,2

Tabelul 2. 
Frecvența respiratorie a copiilor din studiu

Lot de studiu M Std Dev Minimum Median Maxim Mode p

Copii cu DBP (n=41) 45,54 10.33 25 46 68 56 F stat =57,9, 

T stat=7,6, p<0,0001Copii fără DBP (n=40) 31,9 4,57 20 31 36 30
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 Tabelul 3. 
Saturația cu O2 prin pulsoximetrie a copiilor cu displazie bronhopulmonară

Lot de studiu M StdDev Minimum Median Maxim Mode p

Copii cu DBP (n=41) 94,5 2,4 89 95 98 95 F stat =66,7
T stat=8,17
p<0,0001Copii fără DBP (n=40) 97,8 0,89 95 98 99 98

Figura 1. Tirajul intercostal și tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonară

 Figura 2. Repartizarea copiilor din studiu în funcție de gradul de severitate al displaziei bronhopulmonare

Figura 3. Tirajul intercostal și tirajul costal la copiii prematuri cu displazie bronhopulmonară în funcție 
de gradul de severitate
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martor frecvența respiratorie de 31,9±1,7 respirații/
minut la copiii cu vârsta medie de 1,28±0,93 ani se 
încadrează în valorile normativelor de vârstă, inclu-
siv și cea mai maximală cifră (36 respirații/minut) a 
rândului variațional al copiilor prematuri fără DBP. 

Astfel, majorarea frecvenței respiratorii caracteri-
zează severitatea afectării pulmonare în DBP la copiii 
născuți prematur și instalarea semnelor de insuficien-
ță respiratorie.

Pulsoximetria este utilizată în mod curent pentru 
documentarea hipoxemiei, iar odată documentată hi-
poxemia este necesară administrarea oxigenului pen-
tru asigurarea unei respirații eficiente a copilului cu 
insuficiență respiratorie. Pulsoximetria este conside-
rată un indicator informativ al eficienței respirației. 
Astfel, au urmat analize statistice ale valorilor satu-
rației cu O2 determinate prin pulsoximetrie la copiii 
prematuri cu DBP, care era redusă până la concentra-
ții mediii de 94,5±0,4% cu valori minimum de 89%, 
mediana – 95%, maximum – 98%, mode – 95%, com-
parativ cu saturația O2 a copiilor născuți prematuri 
fără DBP, care este semnificativ mai crescută (F stat 
= 66,7, T stat = 8,17, p<0,0001) și atinge valori medii 
de 97,85±0,14%, ce se încadrează în limitele norma-
tivelor saturației cu O2 (valori minimum de 95%, me-
dian – 98%, maximum – 99%, mode – 98%) (tab. 3).

Tirajul intercostal, subcostal/costal semnifică un 
efort respirator crescut și este mai frecvent depistat 
la copiii de vârstă mică din cauza complianței toraci-
ce crescute. Scăderea intensității tirajului la un copil 
la care s-au instalat semne clinice de epuizare atrage 
atenția asupra insuficienței respiratorii, iar copilul cu 
manifestări de luptă respiratorie prezintă tiraj toracic. 
În cadrul studiului a fost evaluat tirajul intercostal și 
cel substernal/costal, care caracterizează afectarea 
sistemului respirator inferior, cum ar fi în DBP [7, 9].

Tirajul la copiii din studiu a fost cercetat în tim-
pul somnului, fără efort și a fost vizibil doar la copiii 
cu forme mai manifeste ale DBP. Copiii cu displa-
zie bronhopulmonară au prezentat tiraj în 25 cazuri 
(61%: 95%CI 44,5-75,8). Cercetat la forma tirajului 
a fost constatat cel intercostal în 29 cazuri (70,7%: 
95%CI 54,5-83,9) și în 21 cazuri (51,2%: 95%CI 
35,1-67,1) a fost constatat tiraj costal (fig. 1). 

Se recomandă încadrarea în grade de severitate 
a efortului respirator acut sau cronic la copiii cu ma-
ladii bronhopulmonare, iar intensitatea efortului res-
pirator este considerat un indiciu clinic al severității 
bolii respiratorii [7, 10]. Iată de ce am decis ca tirajul 
intercostal sau costal să fie utilizat în cercetare ca un 
indice clinic obiectiv al constatării gradului de severi-
tate al DBP la copiii născuți prematur.  

Copiii cu displazie bronhopulmonară au fost divi-
zați în funcție de gradul de severitate, astfel, cu DBP 

ușoară sunt 9 copii (22%: 95%CI 10,6-37,6), cu grad 
moderat de DBP – 19 copii (46,3%: 95%CI 30,7-
62,6) și cu DBP grad sever – 13 copii (31,4%: 95%CI 
18,1-48,1) (fig. 2).

În funcție de gradele de severitate copiii cu DBP 
de grad ușor prezintă tiraj intercostal în 2 cazuri din 9 
(22,2%: 95%CI 2,8-60), în DBP grad moderat – 10 ca-
zuri din 19 (52,6%: 95%CI 28,9-75,6) și în DBP grad 
sever toți 13 copii au avut triaj (100%). În funcție de 
gradele de severitate copiii cu DBP de grad ușor pre-
zintă tiraj intercostal în 2 cazuri (22,2%), în DBP grad 
moderat – 14 cazuri (73,7%) și în DBP grad sever toți 
13 copii au avut triaj intercostal. Tirajul costal, care 
este un indicator al insuficienței respiratorii, a fost con-
statat la toți copiii prematuri cu DBP de grad sever – 13 
copii (100%), în 10 cazuri (52,6%: 95%CI 28,9-75,6) 
la prematurii cu DBP de grad moderat. Copiii prema-
turi cu DBP grad ușor nu prezentau tiraj costal la etapa 
confirmării diagnosticului (χ2 = 15,3; p<0,001) (fig. 3). 

Creșterea severității DBP este marcată de un tiraj 
combinat costal și intercostal, care predomină la copi-
ii prematuri cu gradul II și III de severitate și indică la 
o insuficiență respiratorie (prematuri cu DBP de grad 
sever – 11 cazuri (84,6%: 95%CI 54,6-98,1), în 10 ca-
zuri (52,6%: 95%CI 28,9-75,6) la prematurii cu DBP 
de grad moderat

Concluzii
Displazia bronhopulmonară la copiii născuți pre-

matur conform studiului se manifestă prin semne de 
insuficiență respiratorie – respirație accelerată, tiraj 
intercostal și toracic, valori reduse ale saturației O2. 
Severitatea semnelor de afectare respiratorie este în-
tr-o dependență de gradul displaziei bronhopulmo-
nare, având o expresie clinică prin diferite forme ale 
tirajului toracic.
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Rezumat.
Toxocaroza, un subiect care își menține relevanța sa în present. Această lucrare se focalizează pe prezentarea diver-

sității simptomelor clinice și a specificului evoluției clinice în cazul toxocarozei la copii. Un diagnostic precoce devine 
esențial pentru inițierea unui tratament antiparazitar eficace, contribuind astfel la reducerea riscului de recurență și cro-
nicizare a afecțiunii.

Cuvinte cheie: toxocaroza, manifestări clinice, copii.

Summary. Clinical variability of Toxocara canis infection in children. 
Toxocariasis maintains significant relevance at present. This study focuses on presenting the diversity of clinical 

symptoms and the specific clinical course of toxocariasis in children. Early diagnosis becomes crucial for initiating effec-
tive antiparasitic treatment, thereby contributing to reducing the risk of recurrence and chronicity of the condition.

Keywords: toxocarosis, clinical manifestations, children.

Резюме. Вариабельность клинических проявлений инфекции Toxocara canis у детей. 
Токсокароз - тема, не утрачивающая актуальности в настоящее время. В данной работе рассматривается 

разнообразие клинических симптомов и особенностей клинического течения токсокароза у детей. Раннее 
выявление позволяет начать эффективное антипаразитарное лечение, предотвращая рецидивы и хроническое 
течение заболевания.

Ключевые слова: токсокароз, клинические проявления, дети.

Introducere. 
Toxocaroza umană, o boală zoonotică neglijată în 

multe țări [6, 7], se numără printre cele mai răspândite 
parazitoze la om [5, 6, 8]. Seroepidemiologia toxo-
carozei reprezintă o provocare globală pentru speci-
aliștii din diferite țări [6], distribuția geografică fiind 
caracterizată printr-o neuniformitate semnificativă. 
În ultima perioadă, se observă o continuă extindere a 
acestei maladii în diverse regiuni ale lumii, inclusiv în 
statele cu economii dezvoltate [2, 4, 5], iar rezultatele 
recentelor studii de meta-analiză asupra seropreva-
lenței toxocarozei au o semnificație importantă. Unul 
dintre aceste studii a analizat datele din 250 de cer-
cetări, inclusiv titrurile de anticorpi pentru Toxocara 
canis, la 265.327 de persoane din 71 de țări. Rezulta-
tele indică faptul că 19% din populația mondială este 
seropozitivă pentru Toxocara canis. Cele mai mari 
rate de seroprevalență au fost înregistrate în țările afri-
cane (37,7%), Asia de Sud-Est (34,1%), Malaezia și 
Venezuela (75,9%) [6]. Contaminarea solului cu ouă 
de Toxocara  reprezintă o amenințare majoră pentru 
sănătatea publică, atât în medii urbane cât și rurale, 
constituind o problemă crucială în țările dezvoltate și 
cele aflate în curs de dezvoltare [2, 7]. Studiile de igie-
nă au identificat contaminarea semnificativă cu ouă de 

Toxocara a solului din zonele de joacă, parcuri, curți 
de recreere, dar și în alimente precum legume, verdea-
ță, fructe de pădure și carne [2, 4].

Infecția la om apare pe tot parcursul anului atunci 
când ouăle invazive de Toxocara pătrund în intestin 
prin intermediul solului, apei, alimentelor sau mâini-
lor contaminate. Contactul cu blana câinilor poate, de 
asemenea, provoca infecție [4, 6]. Larvele Toxocara 
canis rămân localizate în ficat sau în alte țesuturi și 
organe ale organismului uman, nefinalizându-și ciclul 
evolutiv. Deoarece omul reprezintă o gazdă nespecifi-
că - paratenică (de rezervor, de transport) pentru larve, 
acestea nu ajung la maturitate sexuală și nu se repro-
duc în organismul uman. Astfel, persoana infectată nu 
reprezintă o sursă de infestare în cazul toxocarozei [5, 
7]. Existența pe termen lung a antigenului parazitar în 
țesuturile corpului, declanșează o stimulare constantă 
a sistemului imunitar al gazdei, generând o stare con-
tinuă de “alertă imună” care stă la baza manifestărilor 
recurente [3, 7, 8]. Acest aspect al ciclului de viață 
contribuie la evaluarea complexității și a caracteris-
ticilor infestării cu Toxocara, evidențiind necesitatea 
adoptării unor strategii preventive eficace și sporirea 
nivelului de cunoaștere cu privire la gravitatea acestei 
afecțiuni [5, 8]. 
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Manifestările clinice prezintă o varietate semnifi-
cativă și sunt influențate de gradul de infestare (can-
titatea de ouă înghițite), frecvența infectărilor, distri-
buția anatomică a larvelor în organism și răspunsul 
imun al gazdei [1, 7]. Adesea, boala rămâne subdi-
agnosticată sau este identificată abia după încheie-
rea tratamentului antihelmintic [5, 8]. Evoluția bolii, 
simptomele clinice, testele paraclinice și strategiile 
de diagnostic nu au fost pe deplin elucidate, acest 
aspect fiind influențată de complexitatea procesului 
parazitar și de variabilitatea medicală [3, 8]. 

În lumina acestor constatări, se impune o aborda-
re mai comprehensivă și o educație medicală îmbună-
tățită pentru a înțelege în profunzime această proble-
mă și pentru a dezvolta strategii eficiente de prevenire 
și tratare a bolilor parazitare.

Materiale și metode. 
Studiu a inclus 47 copii cu vârste cuprinse între 

2-18 ani. Au fost examinați atât clinic și paraclinic, 
analizând istoricul, semnele și simptomele, abaterile 
de la normal în examenul clinic obiectiv și de labo-
rator. Diagnosticul de toxocaroză a fost confirmat în 
toate cazurile investigate, prin obținerea unui rezultat 
pozitiv în testul imunosorbent legat de enzimă, cu o 
rată de 100%. Majoritatea s-au adresat din cauza pre-
zenţei diferitelor manifestări de lungă durată, care nu 
cedau prin aplicarea tratamentului simptomatic, sau 
„profilactic”, deseori aplicat fără consultul medicu-
lui. Între cei investigați, 17 pacienți au urmat un trata-
ment pentru toxocaroza diagnosticată în faza inițială, 
ceilalți copii urmase anterior tratament cu albendazol.

Rezultate și discuții. 
Vârsta medie în cadrul grupului de studiu a fost 

de 8 ani. Distribuția pe grupe de vârstă a fost urmă-
toarea: copii cu vârsta între 2-7 ani - 23 (48,9%), între 
8-12 ani - 11 (23,4%), și între 13-18 ani - 13 (27,7%). 
Astfel, se poate constata că segmentul cel mai afectat 
din acest grup a fost reprezentat de copiii cu vârsta 
cuprinsă între 2-7 ani. Analiza distribuției pe sexe a 
dezvăluit o infestare mai frecventă la copiii de sex 
masculin (28 băieți). Acest fenomen poate fi atribuit 
mai multor factori. În primul rând, băieții au fost su-
puși mai frecvent examinărilor medicale care implică 
testarea serologică. De asemenea, expunerea repeta-
tă la sol și animale de companie poate contribui la 
o creștere a ratei de infestare. Notabil este că mani-
festările clinice au fost mai frecvente și mai variate 
la băieți în comparație cu fetele. În copilărie, sexul 
masculin manifestă o predilecție crescută pentru boli 
alergice, astfel încât băieții sunt diagnosticați cu astm 
bronșic de două ori mai des decât fetele. Această pre-
dilecție la sexul masculin poate fi atribuită unor fac-
tori precum diametrul mai îngust al căilor respiratorii 

și bronhiilor, tonusul crescut al arborelui bronșic și 
nivelurile mai mari ale imunoglobulinei E (IgE) la 
băieți, factori care contribuie în mod concomitent la 
dezvoltarea mai frecventă a bronhoobstrucției. Aceas-
tă diferență între sexe dispare după vârsta de 10 ani, 
când raportul dintre lungimea și diametrul bronhiilor 
devine asemănător la ambele sexe. 

O analiză comparativă în funcție de mediu de re-
zidență a evidențiat o prevalență mai mare a invaziei 
toxocarice la copiii din mediul urban (62%). Acest fe-
nomen poate fi explicat prin o adresabilitate mai mare 
către medici în cazul copiilor din mediu urban, precum 
și prin expunerea mai frecventă la animale parazitate și 
solul infestat, în special în zonele cu nisipiere.

Cu privire la modurile de infectare și factorii de 
transmitere ai infestării cu Toxocara canis, s-a con-
statat că majoritatea copiilor infestați au avut contact 
direct cu solul în zone deschise accesibile câinilor va-
gabonzi. Din totalul de copii, 32 au menționat contact 
direct cu aceste animale, domestice sau sălbatice, și 
niciunul nu a negat expunerea la sol sau la animale. 
Analiza istoricului epidemiologic arată că 18 dintre 
copiii infestați (38,3%) aveau câini în gospodărie, în 
timp ce 14 (29,8%) aveau pisici ca animale de com-
panie. De asemenea, 4 copii (8,5%) au indicat petre-
cerea timpului în căsuțe de vară în timpul sezonului 
estival. În cazul altor copii, probabilitatea infestării 
cu Toxocara canis a fost probabil legată de surse ali-
mentare precum consumul de legume insuficient spă-
late, ierburi sau fructe de pădure, expunerea la apă în 
timpul activităților de baie sau contactul cu diverse 
medii domestice. Fenomenul de “pica” (geofagie) a 
fost înregistrat în mod egal, indiferent de mediul de 
reședință.

Spectrul manifestărilor clinice s-a dovedit a fi 
extrem de polimorf. În majoritatea cazurilor, s-au re-
marcat diverse manifestări de afectare concomitentă 
a mai multor organe și sisteme, fapt ce indică o ac-
țiune sistemică complexă, caracteristică patogeniei 
invaziv-alergice toxocarice. Intensitatea și frecvența 
manifestărilor clinice au variat semnificativ. În fi-
gura 1, simptomele au fost distribuite în funcție de 
afectarea sistemului de organe în cadrul grupului de 
studiu. S-a constatat că manifestările caracteristice 
ale afectării aparatului respirator, cum ar fi bronșita 
obstructivă recurentă, pneumonia și astmul bronșic, 
au fost observate într-o proporție de 74,5%. Factorii 
care contribuie la sensibilitatea în dezvoltarea astmu-
lui cuprind elemente ce duc la deteriorarea țesuturi-
lor și inițiază modificări locale în răspunsul imunitar. 
Rezultatele cercetărilor relevă că larvele de Toxoca-
ra canis migrează către plămâni, declanșând leziuni, 
iritații și o inflamație puternică. Astfel, sugerând că, 
prezența acestui parazit poate avea un rol predispo-
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zant în inițierea astmului [1]. Astm broșic alergic și 
bronșita recurentă obstructivă au fost confirmate la 
14% din copiii cu simptome respiratorii, iar alergia la 
contactul cu animalele a fost constatată în 9% dintre 
cazuri. În plus, investigațiile alergologice realizate în 
vederea determinării concentrației de IgE specifică 
pentru alergenii inhalatori au relevat rezultate pozi-
tive în ceea ce privește cel puțin un alergen inhalat în 
36% dintre copii cu simptome pulmonare.

Manifestările digestive au fost raportate în 41% 
dintre cazuri, în timp ce semnele dermatologice, au 
fost înregistrate în aproximativ 34% din situații. S-a 
constatat că aproximativ 51% din cazuri au prezentat 
astenie și alte tulburări ale sistemului nervos. La o 
treime din pacienți (32%) au fost înregistrate ante-
cedente de infestări cu diverse specii de nematode și 
invazii cu lamblii. 

Continuând analiza (fig. 2), se constată că cele 
mai frecvente manifestări clinice în cadrul grupului 
studiat au fost tusea persistentă, prezentă în 35% din 
cazuri, urmată de cefalee (28,4%). Apariția frecven-
tă a tusei prelungite și a cefaleei denotă semnifica-
ția acestor simptome în contextul afectării aparatului 
respirator și a sistemului nervos. În continuare, s-a 
constatat o reducere a procentului de manifestări, de 
la 18,5% la 11,5%, în cazul durerilor abdominale, 

pruritului cutanat, dispneei, rinitei și a stării de as-
tenie fizică. Copiii cu simptome pulmonare evidente 
au prezentat subfebrilitate recurentă, cu creșterea va-
lorilor termice (până la 37,4°C), mai ales spre seară, 
însoțită de episoade de frisoane și transpirație exce-
sivă. În cazul a doi copii, s-a remarcat dezvoltarea 
febrei recurente, cu o perioadă febrilă de 11 zile în 
ambele cazuri. Celelalte semne clinice, cu o scădere 
a procentajului de la 11,5% la 2%, includ tulburări-
le neuropsihiatrice (tulburări de somn, apatie cronică 
etc.), febra recurentă, tulburărilr de vedere și scăderea 
în greutate. Dificultățile de concentrare, tulburările de 
somn, memoria slabă și apatia cronică influențează 
calitatea vieții copiilor afectați. Tulburări unilaterale 
ale vederii au fost diagnosticate la doi copii. Cazurile 
de tulburări de vedere unilaterale pot fi atribuite, in-
vaziei toxocarice la nivel ocular [8]. Aceste manifes-
tări punctuale subliniază capacitatea parazitului de a 
afecta specific anumite structuri anatomice, generând 
simptome distinctive. 

Diversitatea manifestărilor clinice ilustrează ex-
tinderea sistemică și variabilitatea invaziei cu Toxo-
cara canis. Scăderea frecvenței unor simptome poate 
sugera evoluția sau diminuarea acestora în cursul in-
festării sau poate reprezenta un efort de adaptare a 
răspunsului imun al organismului. 

Figura 1. Distribuția procentuală a simptomelor în funcție de afectare a sistemului de organe în grupul studiat

Figura 2. Spectrul simptomelor în evoluția bolii la copiii din grupul studiat.
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Rezultatele hemoleucogramei au confirmat ipote-
za etiologiei parazitare, evidențiind prezența unei hi-
pereozinofilii sanguine la 28 copii. Cu toate acestea, 
s-a observat că gradul manifestărilor clinice nu a fost 
întotdeauna în concordanță directă cu modificările 
observate în parametrii hemoleucogramei. În multe 
situații, numărul de eozinofile, atât în termeni procen-
tuali, cât și absoluti, nu a depășit valorile normale, 
chiar dacă simptomatologia clinică a fost semnifi-
cativă. Analizele de laborator au evidențiat prezența 
concentrațiilor crescute de imunoglobulina E (IgE) 
serică la 23 dintre copiii incluși în cadrul studiului, cu 
o notabilă accentuare la cei cu o predispoziție către 
atopie, semnificând astfel un răspuns imun specific 
în fața infestării cu acest parazit. De asemenea, s-au 
identificat cazuri de anemie la 7 copii și episoade re-
curente de amigdalită la 4 copii, adăugând astfel un 
aspect suplimentar al complexității manifestărilor cli-
nice în contextul infestării cu Toxocara canis.

Aceste observații evidențiază că invazia cu Toxo-
cara poate genera răspunsuri imune diverse și poate 
implica schimbări complexe în parametrii hematolo-
gici, care nu sunt mereu direct corelate cu gravitatea 
simptomelor clinice. Acest lucru sugerează că meca-
nismele patogenice ale infestării cu Toxocara canis 
sunt intricate și pot varia individual, în funcție de re-
acția imună și caracteristicile organismului. 

Concluzii
Rezultatele acestei cercetări subliniază varietatea 

și complexitatea manifestărilor asociate infecției cu 
Toxocara canis, subliniind importanța adoptării unor 
strategii individualizate în procesele de diagnostic și 
tratament. În contextul simptomelor variate și a evo-
luției imprevizibile, abordările multidisciplinare de-
vin esențiale pentru a asigura un diagnostic corect și 
o terapie eficientă. 

Integrarea analizei serologice pentru detectarea 
anticorpilor specifici pentru Toxocara canis în pro-
tocoalele de diagnostic și tratament ar putea furniza 
contribuții semnificative în identificarea cauzei subi-
acente în situațiile cu simptomatologie complexă și 
de durată. 
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Rezumat.
Atmosfera nocivă din familie în perioada copilăriei are un impact profund în evoluția migrenei și cronicizarea ei în pe-

rioada matură a pacienților. Una din problemele nerezolvate, discutată în publicațiile internaționale, este rolul Tulburări de 
personalitate Borderline la pacieții cu migrenă ca factor de cronicizare a migrenei. În studiul nostru a fost analizat un lot de 
pacienți cu Migrenă, format din 177 de persoane. Am extras pacienții cu Tulburare de Personalitate Borderline și Migrenă, 
pentru comparație cu pacienții cu Migrenă fără Tulburarea Borderline. Diferența statistică este semnificativă (P<0,05).

Cuvinte cheie: migrena episodică, migrena cronică, tulburare de personalitate, Borderline.

Summary. Chronic migraine in mature patients according to the harmful atmosphere in the family during 
childhood. Role of personality disorders.

One of the unresolved issues, discussed in international publications, is the role of Borderline Personality Disorder 
in migraine patients as a factor in migraine chronicity. In our study, a group of 177 patients with Migraine was analyzed 
in detail. We extracted patients with Borderline Personality Disorder and Migraine for comparison with patients with 
Migraine without Borderline Personality Disorder. The statistical difference is significant (P<0.05).                                                                                                                     

Keywords: episodic migraine, chronic migraine, personality disorder, Borderline

Резюме. Xроническая мигрень у пациентов зрелого возраста в зависимости от вредной атмосферы в 
семье в детстве. Pоль личностных расстройств.

Вредная атмосфера в семье в детстве оказывает глубокое влияние на развитие мигрени и ее хроническое 
течение в зрелом возрасте. Одним из нерешенных вопросов, обсуждаемых в зарубежных публикациях, является 
роль пограничного личностного расстройства у больных мигренью как фактора хронизации мигрени. В нашем 
исследовании была детально проанализирована группа из 177 пациентов с мигренью. Мы выделили пациентов с 
пограничными расстройствами личности и мигренью для сравнения с пациентами с мигренью без пограничных 
расстройств личности (рис. 2). Статистическая разница оказалась значимой (P<0,05).  

Ключевые слова: эпизодическая мигрень, хроническая мигрень, расстройство личности, пограничное рас-
стройство.

Introducere. 
Migrena (Mg) este a doua cauză principală de di-

zabilitate la nivel mondial și se estimează că afectează 
1,04 miliarde de persoane din întreaga lume, reprezen-
tând mai mult de 5% din numărul total de ani trăiți cu 
handicap [ 1, 2, 3]. Din punct de vedere clinic, există 
două forme de Mg și sunt definite în principal pe baza 
frecvenței atacurilor: migrena episodică (ME) la per-
soanele cu <15 zile de cefalee/lună și migrena cronică 
(MC) la cei cu >15 cefalee zile/lună timp de >3 luni. 
[4]. Pacienții cu MC au avut scoruri de tulburări emoți-
onale mai mari decât pacienții cu ME [5 ]. 

O serie de cercetări susțin ideea unei „personali-
tăți migrenoase” predispuse la strictețe emoțională și 
obsesie. Unele publicații sugerează că trăsăturile de 
personalitate legate de o disfuncție a neurotransmiță-
torilor se referă la psihobiologia migrenei [6]. 

Publicațiile internaționale aproximează prevalen-
ța migrenei la 11% la nivel mondial [7]. Se știe că 
Mg se transmite genetic, deci este o boală ereditară. 
Cu toate acestea, evoluția clinică a Mg și, în special 
transformarea ei într-o formă cronică, depinde de di-
verși factori, și anume: comorbidități existente, tul-
burări endocrine, obezitate, stresuri suportate, abuz 
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de medicamente antalgice, tulburări de somn, sforăit, 
apnee în somn și alți factori. 

Autorii multiplilor studii consideră că legătura 
patogenă dintre trauma din copilărie și tulburările 
mentale se datorează susceptibilității individuale di-
ferențiale la condițiile de un mediu nefavorabil. Pen-
tru a-și asigura supraviețuirea biologică, la indivizii 
cu susceptibilitate neurobiologică specifică se pot 
modifica neuro-circuitele structurale/funcționale și 
sistemele de apărare imună/neuroendocrină ca răs-
puns la mediile specifice de îngrijire. Mai târziu în 
viață, acest mecanism induce ca traiectoriile de dez-
voltare să culmineze într-o psihopatologie dezadapta-
tivă, care este probabil determinată de interacțiunea 
dintre susceptibilitatea neurobiologică individuală și 
factorii de mediu negativi [8]. 

La fel, a fost insuficient investigat rolul tulburări-
lor de personalitate (majoritatea  induse de AF nocivă 
în copilărie) în patogeneza și evoluția durerii migre-
noase în perioada adultă. Posibilitatea reală pentru 
efectuarea  unei cercetări la acest subiect a apărut 
recent grație  publicației ediției ”Manualului de Dia-
gnostic și Clasificare Statistică a Tulburărilor Mintale 
” (DSM) – 5 [9].

Scopul studiului constă în a identifica faptul dacă 
atmosfera nocivă în perioada copilăriei, asociindu-se 
cu tulburări de personalitate, pot fi ambele  factori de 
cronicizare a migrenei în perioada adultă.

Material și metode. 
În studiu a fost inclus un lot de pacienți cu Mg, 

format din 177 de persoane: 70 pacienți au avut Mg 

episodică frecventă (numărul de zile pe lună în decurs 
de ultimele 3 luni consecutive era de la 5 la 14 zile). 
Pacienții cu Mg cronică (15-30 zile/lună) constituiau 
107 persoane.

Atmosfera din Familie (AF) în copilărie. Pentru 
aprecierea AF a fost utilizată scala numerică de la 1 
la 10 puncte. Astfel, AF normală (binevoitoare, caldă, 
neagresivă) a fost apreciată cu 1-3 puncte, AF tensi-
onată (medie,  în care a existat abuz, dar de o inten-
sitate mică spre moderat) - 4-6 puncte și AF nocivă 
(precară, violentă, în care a existat abuz  evident, pro-
nunțat)- 7-10 puncte. Această divizare s-a realizat în 
conformitate cu criteriile DSM-5 pentru tulburarea de 
stres posttraumatic (TSPT) [9].

Scala de evaluare a simptomelor (Lista simpto-
melor de control (LSC-90)), [10] este un chestionar 
pentru autoadministrare, destinat să evalueze o gamă 
largă de probleme psihologice și simptome psihopa-
tologice sub formă de 9 subscale: Scala de somati-
zare,Comportament Obsesiv-compulsiv, Depresie, 
Anxietate, Ostilitate, Comportament anxios-fobic, 
Ideaţie paranoidă, Psihotizm. 

Rezultatele cercetării. 
Figura 1 reflectă gradul de pronunție a simptome-

lor în cadrul testului LSC-90 la pacienții cu Mg în 
funcție de atmosfera din familie în perioada de copi-
lărie. Diferența statistică este semnificativă: P<0,05, 
Mg cronică la pacienții cu atmosfera nocivă în peri-
oada copilăriei se deosebește de pacienții care au avut 
o atmosferă în copilărie normală. 

Figura 1. Corelația dintre Atmosfera din familie și severitatea manifestării simptomelor la pacienții 
cu migrenă conform LSC-90. Notă: *- P <0,05.
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Rolul tulburărilor de personalitate
În figura 2 se compară gradul de pronunție a simp-

tomelor în baza testului LSC-90 la pacienții cu Mg și 
Tulburarea de Personalitate Borderline (TP BDL), și 
pacienții cu Mg dar fără Tulburarea de personalitate 
Borderline.

Gradul de pronunție a simptomelor în baza tes-
tului Lista Simptomelor de control (LSC-90) la pa-
cienții cu Tulburarea de Personalitate Borderline (TP 
BDL) și Mg comparativ cu pacienții cu Mg fără Tul-
burarea Borderline. 

Observăm că la pacienții cu Mg și TP BDL toate 
simptomele sunt mai pronunțate comparativ cu paci-
enții care nu au această tulburare. Diferența statistică 
este semnificativă (P<0,05).

Discuții. 
Consecințele atmosferei din familie în perioada 

timpurie. Abuzul în copilărie este un fenomen social 
ce afectează între 5 și 30% din populația USA. Drept 
definiție, maltratarea în copilărie reprezintă existența 
unei experiențe traumatice timpurii, cum ar fi abuzul și 
neglijarea, precum și rolul de martor la situații de vio-
lența domestică. S-a demonstrat că  experiențele trau-
matice în copilărie corelează semnificativ cu depresia, 
anxietatea, tulburarea de stres posttraumatică și cu 
deficitul cognitiv, caracterizat prin dificultăți de con-
centrare, memorie, atenție, de procesare a informației 
și reglare a emoțiilor. Acestea se explică prin impactul 
negativ al stresului cronic asupra dezvoltării creieru-
lui, rezultând în disfuncție pe termen scurt și lung la ni-
velul axului Hipotalamus-Hipofiză-Suprarenale [11]. 

De asemenea, s-a constatat că experiențele negati-
ve din copilărie induc modificări neuroanatomice. Ast-

fel că reducerea volumului hipocampului la persoanele 
cu BDL nu a fost identificată în toate studiile, ci doar la 
pacienții cu antecedente de abuz în copilărie [12]. 

Cele mai dramatice situații sunt cele ce țin de su-
ferințele copiilor în cadrul familiei, atunci când at-
mosfera este nocivă, agresivă, când unul din părinți 
are caracter toxic și generează o stare psihologică  
de relații distructive.  Cercetări consistente în acest 
domeniu demonstrează, că „…traumele/adversități-
le din viața timpurie afectează aproximativ jumătate 
din populația copiilor și a adulților tineri. În afară de 
efectele imediate ale traumei, adversitățile  timpurii 
măresc, de asemenea,  riscul de a dezvolta probleme 
mentale și fizice mai târziu în viață” [13].

În figura nr.1 conform parametrilor AF, pacienții 
au fost adițional divizați în 3 grupuri (grupul 1-atmo-
sfera normală, grupul 2-atmosferă tensionată, grupul 
3-atmosferă nocivă) în baza criteriilor DSM-5. În 
continuare s-a identificat că pacienții din eșantion, pe 
lângă Mg, prezintă diverse patologii și simptome al-
gice cu localizare diferită. Cei mai mulți pacienți au 
raportat anxietate și panică (66,1%), durere în zona 
cervicală (51,4%), zona lombară (53,1%), durere la 
nivelul articulațiilor mânilor și picioarelor (46,3%),  
mialgie (34,5%) și durere abdominală (32,3%). De 
asemenea, observăm că cele mai multe comorbidități 
sunt prezente la pacienții din grupul 3,  aceste rezul-
tate fiind în corelație cu datele din literatură [14, 15].

Drept confirmare a celor expuse sunt rezultatele 
obținute în baza testului LSC-90 care ilustrează că 
atmosfera din familie influențează simptomele corpo-
rale și psihice. O atmosferă tensionată sau nocivă din 
familie în perioada de copilărie modifică neuro-cir-

Figura 2. Relația dintre Atmosfera din Familie și manifestarea severității simptomelor la pacienții 
cu Migrenă și Tulburarea de Personalitate Borderline conform LSC-90.

Notă: *- P< 0,05.
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cuitele structurale/funcționale și sistemele de apărare 
imună/neuroendocrină ca răspuns la adversitățile me-
diului [12], culminând într-o psihopatologie dezapta-
tivă manifestată prin simptome corporale și psihice 
accentuate.

Astfel, corelația dintre atmosfera nocivă din fa-
milie și simptomele accentuate ale pacienților cu MC, 
s-ar datora traumelor suportate în copilărie. La fel, sen-
zitivitatea interpersonală accentuată, reprezentată prin 
sensibilitate în relațiile interpersonale, nesiguranță, sti-
ma de sine scăzută, ar fi o consecință a atașamentului 
insecurizant cu părinții în perioada de copilărie [16].

Tulburări de personalitate Borderline la pacieții 
cu migrenă. O altă divizare a pacienților a fost în ca-
drul Figura nr.2, în care s-a extras și analizat un grup 
omogen de pacienți ce întruneau criteriile de TP BDL. 
Cei 25 de pacienți cu TP BDL au constituit un grup 
aparte (grupul 2 și 3), care a fost comparat cu ceilalți  
pacienți ce nu aveau BDL (Figura 2).

Conform datelor din literatură, genele care deter-
mină răspunsul la stres sunt factori de susceptibilitate 
pentru TP BDL și depresie, iar cascada reacțiilor in-
duse de stres, precum stresul oxidativ, creșterea nive-
lului de citokine pro-inflamatorii, explică comporta-
mentul compulsiv, ostilitatea și somatizarea [17]. 

În studiul nostru am constatat că 25 de pacienți 
prezintă TP BDL (14,1% din eșantion), ceea ce re-
flectă, parțial, rezultatele din literatură, dat fiind că 
studiile internaționale nu au ajuns deocamdată la un 
numitor comun în legătură cu prevalența exactă a TP 
BDL în populația de pacienți cu durere cronică (26%, 
16%), cunoscându-se, însă, că este tulburarea care 
predomină, alături de tulburările afective [18,19]. 
S-a determinat că TP BDL la pacienții cu Mg este 
un factor cu impact major în gradul de pronunție a 
simptomelor somatice și psihice. Astfel, atât familia 
disfuncțională, cât și TP BDL amplifică tabloul clinic 
al pacienților cu migrenă și le înrăutățește existența. 
Depresia, anxietatea și somatizarea sunt simptomele 
care prevalează în grupul pacienților cu BDL și Mg, 
comparativ cu cei fără această tulburare. Aceste date 
explică asociația dintre trăsăturile de personalitate - 
tensiunea interioară - durerea fizică [21]. 

Indicele integral al durerii la pacienții cu BDL 
este mai pronunțat, iar cei mai mulți pacienți care 
au raportat durere de intensitate severă au avut și TP 
BDL, media intensității senzațiilor algice fiind mai 
mare. Acest fapt se explică prin activarea crescută a 
căii kinureninice la persoanele cu TP BDL ce condu-
ce la scăderea nivelului central de serotonină cu ac-
centuarea simptomelor migrenei [21]. 

În studiul nostru am determinat că pacienții care 
au avut o AF tensionată și, îndeosebi, nocivă pe fun-
dalul căreia au dezvoltat TP BDL, au raportat o in-

tensitate mai mare a durerii, comparativ cu pacienții 
care pe fundalul aceleași atmosfere toxice nu au dez-
voltat această tulburare. Ne dăm seama că TP BDL ar 
fi un factor independent implicat în evoluția durerii, 
ceea ce este în concordanță cu datele din literatură: 
persoanele BDL au tendință spre hiposenzitivitate, 
deci pragul de percepție a durerii este mai jos, ceea ce 
înseamnă că durerea percepută va fi de o intensitate 
mare [22, 23].  De asemenea, s-a apreciat că TP BDL 
nu a fost diagnosticată în lotul pacienților cu atmosfe-
ră normală, binevoitoare în familie. 

În cadrul studiului s-a determinat că pacienții care 
au avut o atmosferă nocivă în familie în perioada de 
copilărie și-au creat ulterior același tip de atmosferă 
în propria familie. Acest scenariu poate fi  definit ca 
traumă inter-generațională, în care modificările psi-
hopatologice se mențin și se transmit viitoarei gene-
rații prin intermediul violenței domestice și stresului.  

Astfel, putem deduce că TP BDL ar putea fi o 
consecință a familiei disfuncționale, sau că TP BDL 
și atmosfera toxică din familie sunt două fațete ale 
aceleași monede, iar punctul de intersecție ar fi TSPT. 
Anxietatea, durerea emoțională și trăsăturile aberante 
de caracter, induse de familia disfuncțională, conduc, 
în ansamblu, la apariția durerii somatice, comporta-
mentelor obsesiv - compulsive, depresiei,  ostilității , 
fiind o expresie a tensiunii acumulate îndreptată spre 
interior [24]. 

Abuzul în copilărie intervine în procesul normal 
de reglare a emoțiilor, imprimând copilului și viitoru-
lui adult un pattern greșit de conștientizare a emoții-
lor și coping nefuncțional cu evenimentele stresante. 
Astfel, atmosfera nocivă din familie, cu adevărat, ar 
putea induce apariția la copil a TSPT, fiind o punte 
către psihopatiile dezvoltate la adult și mecanismul 
care realizează legătura dintre familia disfuncțională, 
tulburările de personalitate și comorbiditățile lor [25].

Concluzii 
Atmosfera nocivă din familie în perioada copilă-

riei este un factor determinant, care provoacă ulterior, 
în perioada matură diverse tulburări, în special durere 
cronică. Numeroase studii au documentat prevalența 
înaltă a depresiei, anxietății, abuzului/dependenței de 
substanțe, tulburărilor de somatizare, etc, la pacienți 
cu migrenă cronică, care după frecvență, este a doua 
maladie în lume.

Rata înaltă a pacienților cu migrenă, crescuți în 
familii disfuncționale, permite considerarea Tulbură-
rilor de Personalitate ca un factor suplimentar impor-
tant în cronicizarea migrenei.

Cercetarea este efectuată în cadrul proiectului 
20.80009.8007.01, Program de Stat 2020-2023. 
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Rezumat. 
Introducere. Ocluzia intestinală la gravide se caracterizează prin dificultatea diagnosticului şi prognosticul negativ 

pentru gravidă (35-50%) şi făt (60%).
Scop. Studierea etiologiei şi particularităţilor de conduită în ocluzia intestinală acută la gravide.
Material şi metode. Lotul de studiu constituie 4 gravide diagnosticate cu ocluzie intestinală acută. Toate pacientele 

au fost supuse investigaţiilor clinice, examenului de laborator şi instrumental: USG, radiografia abdomenului; consultaţia 
chirurgului, ginecologului, endoscopistului.

Rezultate. Toate pacientele au beneficiat de un tratament complex şi individual, care s-a soldat cu rezultate pozitive. 
Două gravide au suportat intervenţii chirurgicale: cezariană, laparotomia, cu nou născuţi vii. La 2 paciente graviditatea a 
fost păstrată.

Concluzii. Cauzele ocluziei mecanice intestinale la gravide au fost volvulusul colonului sigmoid şi procesul aderen-
ţial intraabdominal după operaţii anterioare. Particularităţile conduitei gravidelor cu ocluzie intestinală au fost: dificultăţi 
de diagnostic, adresare tardivă, tablou clinic neclar.

Cuvinte cheie: ocluzia intestinală, gravide, conduita pacientelor.

Summary. Acute intestinal occlusion in pregnant women.
Introduction. Intestinal occlusion in pregnant women is characterized by the difficulty of diagnosis and the negative 

prognosis for the pregnant woman (35-50%) and the fetus (60%).
Purpose. Study of the etiology and particularities in the management of pregnant women with acute intestinal occlusion.
Material and methods. We conducted a study of the treatment of 4 pregnant women with acute intestinal occlusion. Pa-

tients were examined clinically, laboratory, USG, abdominal X-ray, consulted by a gynecologist, surgeon, endoscopist, etc.
Results. The treatment performed in 4 pregnant women with acute intestinal occlusion was complex, individual, 

successful. Surgical interventions: caesarean section, laparotomy was performed, new borns alive. In 2 patients the preg-
nancy was preserved.

Conclusions. The causes of mechanical intestinal occlusion in pregnant women were volvulus of the sigmoid colon 
and intra-abdominal adhesion process after previous operations. The management peculiarities of pregnant women with 
intestinal occlusion were: diagnostic difficulties, late referral, unclear clinical picture.

Keywords: intestinal occlusion, pregnant women, management. 

Резюме. Острая кишечная непроходимость у беременных.
Введение: Острая кишечная непроходимость у беременных характеризуется трудностью диагностики и не-

благоприятным прогнозом для беременной (35-50%) и плода (60%).
Цель. Изучить этиологию и особенности ведения беременных с острой кишечной непроходимостью.
Материал и методы. Изучено лечение 4 беременных женщины с острой кишечной непроходимостью. Про-

ведено: лабораторные анализы, УЗИ, рентгенография брюшной полости, клинический осмотр гинеколога, хирур-
га, эндоскописта, др.

Pезультаты. Лечение 4 беременных с острой кишечной непроходимостью было комплексным, индивидуаль-
ным и успешным. У 2 беременных после операций: кесарева сечения и лапаротомии, новорожденные живы. У 2 
пациенток беременность сохранена.

Выводы. Причинами кишечной механической непроходимости у беременных были заворот сигмовидной киш-
ки и внутрибрюшной спаечный процесс после проведенных ранее операций. Особенностью ведения беременных 
с кишечной непроходимостью были: трудности диагностики, позднее обращение,  неясная клиническая картина. 

Ключевые слова: кишечная непроходимость, беременные, ведение больных.
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Introducere. 
Ocluzia intestinală la gravide este una dintre cele 

mai severe patologii chirurgicale ale cavităţii abdo-
minale, care se caracterizează prin severitatea bolii, 
dificultatea de diagnostic, mortalitate maternă ridicată 
şi prognostic nefavorabil pentru făt. Letalitatea paci-
enţilor cu ocluzie intestinală este de 3-18%, la gravide 
50% [1-12]. Ca urmare a intervenţiilor chirurgicale, 
dezvoltării maladiei aderenţiale, frecvenţa ocluziei in-
testinale la gravide în ultimii 50 de ani a crescut de 2-3 
ori [4, 7, 9, 11]. Potrivit autorilor, incidenţa ocluziei 
intestinale la gravide este de 1:40000-1:50000, mor-
talitatea la gravide ajunge până la 50%,  mortalitatea 
fătului 60-75% [2, 3, 4-8, 10, 12]. În această grupă de 
paciente eroriile de diagnostic sunt des întălnite [10, 
11]. În studiul dat la gravide se acordă puţină atenţie, 
din cauza complexităţii metodelor de diagnostic, mul-
te din ele fiind contraindicate în sarcină [11]. Dificul-
tăţile de diagnostic la gravide sunt asociate cu absenţa 
simptomelor clasice ale bolii, care se datorează mo-
dificărilor raporturilor topografice ale organelor abdo-
minale, precum şi unui răspuns imun insuficient din 
cauza modificărilor în corpul unei femei gravide [5, 
8, 12]. Lipsa datelor în literatura de profil cu privire la 
tactica diagnostico-curativă unică în ocluzia intestina-
lă la gravide duce la erori de tratament şi diagnostic, 
mortalitate ridicată, ceea ce dictează necesitatea studi-
erii în continuare a acestei teme [1-12].

Scopul. 
Studierea etiologiei şi particularităţilor de condu-

ită în ocluzia intestinală acută la gravide.

Material şi metode. 
A fost efectuat un studiu detaliat al anamnezei, 

evoluţiei clinice, caracteristicilor diagnosticului şi 
tratamentului la 4 gravide cu ocluzie intestinală acută, 
spitalizate şi tratate în Institutul de Medicină Urgentă, 
în ultimii 11 ani. La aceste gravide suspectată ocluzia 
intestinală. La internare s-au efectuat investigaţii 
complexe: examen clinic şi de laborator, USG 
abdomenului şi USG pentru verificarea dezvol-
tării fătului în dinamică, radiografia abdomenului, 
consultaţia chirurgului, ginecologului, endoscopis-
tului, etc. Vârsta medie 30,5±2,51 ani. 

Rezultate. 
Tuturor gravidelor internate li s-a acordat o atenţie 

deosebită, datorită necesităţii diagnosticării urgente, 
excluderii patologiei chirurgicale şi determinării tacti-
cii de tratament. Starea generală a gravidelor a fost de 
gravitate medie cu aceleaşi acuze: dureri in epigastriu, 
abdomen; greţuri, vome, cu înrăutăţirea stării generale. 

Examenul clinic al abdomenului: semne de clapo-
taj şi peritoneale - negative, peristaltizm prezent. La 
USG datele sarcinii. Diagnosticul de ocluzie intesti-
nală a fost constatat după radiografia de ansamblu a 
abdomenului. Conduita şi tactica de tratament a fost 
individuală la fiecare pacientă, în dependenţă de etio-
logia ocluziei, perioada de gestaţie,  timpul spitaliză-
rii, evoluţia patologiei chirurgicale.

Pacienta I., 31 ani, graviditatea S2,NI, 33 săp-
tămăni. Spitalizată după 22 ore de la debutul bolii. 
În anamneză - apendicectomie.  Ps 68 în min., TA 
110/80 mmHg. După examinarea a fost diagnosticată 
ocluzia intestinală acută.

Figura 1. Radiografia pacientei G.S.: 
Ocluzie acută intestinală inaltă. Sarcină 31 săptămâni

Figura 2. Radiografia pacientei G.I.: Ocluzie intestinală.
 Volvulus a sigmei. Sarcină 27 săptămâni. 
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Pacienta G.S., 31 ani, graviditatea S2,NI, 31 săp-
tămăni. Spitalizată după 48 ore de la debutul bolii. 
În anamneză - operaţia cezariană. Ps 90 în min., TA 
115/80 mmHg. Diagnosticul - ocluzie intestinală acu-
tă (fig.1). 

Pacientele I., G. au avut aceeaşi tactică de trata-
ment. Monitorizare în dinamică, tratament conserva-
tiv fără efect pozitiv. După stabilirea diagnosticului 
de ocluzie intestinală s-a efectuat operaţia cezariană 
în mod urgent. Nou născuţi vii, ponderea 1900-2000 
gr, lungimea 41-43 cm, după scor Apgar 5, 6-7, copii 
au fost transferaţi în secţia neonatologie. Operaţia a 
fost prelungită de chirurgi - efectuată disecţia aderen-
ţelor abdominale, drenarea cavităţii abdominale. Tra-
tament postoperator fără complicaţii. Durata medie 
de spitalizare a constituit 8 zi/pat.

Pacienta G.I, 27 ani, graviditate S2,NI, 27-28 săp-
tămăni. Spitalizată după 6 ore de la debutul bolii. Din 
anamneză - operaţia (ocluzie intestinală) suportată 2 
ani în urmă. Ps 80 în min., TA 120/80 mmHg. După 
investigaţie completă s-a stabilit diagnosticul de vol-
vulus a sigmei (fig.2). S-a efectuat colonoscopia cu 
devolvulare endoscopică, decompresia colonului. 
Starea pacientei stabilă, sarcina păstrată.

Pacienta C., 33 ani, graviditatea S3,NI, 8 săptă-
măni. Spitalizată după 4 zile de la debutul bolii. În 
anamneză - apendicectomie, hernioplastie. Ps 80 în 
min., TA 120/80 mmHg. Diagnosticul: ocluzie intes-
tinală înaltă parţilă. Monitorizarea pacientei în dina-
mica, tratament conservativ cu restabilirea tranzitului 
intestinal. Starea pacientei  stabilă, sarcina păstrată.

Cauza ocluziei intestinale mecanice a fost: torsiu-
nea intestinului sigmoid (n=1) şi proces aderenţial in-
traabdominal postoperator după intervenţiile efectuate: 
cezariană, apendectomie, hernioplastie (n=3). Interven-
ţiile chirurgicale pe abdomen suportate anterior sunt 
factorii de risc pentru ocluzia intestinală la gravide [12].

Particularităţile de conduită în ocluzia intestina-
lă acută la gravide au fost: adresare tardivă, tablou 
clinic neclar, diagnostic confirmat după radiografia 
abdomenului; individual la fiecare gravidă în parte în 
ceea ce priveşte gestaţia, patologia concomitentă şi 
alegerea metodei de tratament: conservativă, laparo-
scopică, sau chirurgicală.

În rezultatul tratamentului administrat, toate paci-
entele au fost externate în stare satisfăcătoare, dintre 
care 2 paciente cu nou născuţi vii şi 2 sarcini păstrate. 
Durata medie de spitalizare a constituit 5,5±3,8 zi/pat.

Discuţii.
Clasificarea modernă a ocluziei intestinale acute 

include mulţi parametri: după mecanismul de apariţie 
(dinamic, mecanic), după localizare (înaltă, joasă), etc. 
[4, 8, 10, 11]. După datele literaturii principala cauză 
a ocluziei intestinale este cauza mecanică inclusiv la 

femeile gravide (<70%) [1-6, 8-10, 12], ceea ce a fost 
observat şi în grupul nostru de studiu. Diagnosticul şi 
tratamentul patologiei chirurgicale la gravide este mai 
dificil decât la femeile care nu sunt gravide, ceia ce 
impune anumite particularităţi în conduita gravidelor 
cu ocluzia intestinală acută. Rezultatele studiului nu 
contrazic datele literaturii de specialitate în privinţa 
gravităţii şi complexităţii managementului gravide-
lor cu ocluzie intestinală acută [4, 10, 11]. Principalii 
indici ai eficacităţii tacticii de tratament aplicate sunt 
mama şi copilul sănătoşi [10-12].

Concluzii  
Intervenţiile chirurgicale pe abdomen suportate 

anterior sunt factori de risc pentru ocluzia intestinală 
la gravide 

Particularităţiile de conduită în ocluzia intesti-
nală acută la gravide sunt: dificultăţi de diagnostic, 
adresare tardivă, tablou clinic neclar, individualitatea 
fiecărei gravide în ceea ce priveşte vârsta gestaţiona-
lă, comorbidităţile şi alegerea metodei de tratament 
individual pentru fiecare gravidă.

Tratamentul conservativ şi intervenţiile chirurgi-
cale  în ocluzia intestinală la gravide se efectuează 
ţinând cont de păstrarea sarcinii.

O caracteristică a managementului femeilor însăr-
cinate cu ocluzie intestinală este necesitatea de a lua 
decizii cu privire la păstrarea vieţii gravidei şi fătului.
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Rezumat. 
Introducere. Vizualizarea procesului reparator al țesutului osos și interpretarea adecvată a semnelor radiologice în 

dinamică, permite supravegherea consolidării fracturilor oaselor pelvine și efectuarea corecției necesare.
Scop. Analiza datelor radiologice ale consolidării fracturilor oaselor pelviene după osteosinteza bazinului cu dispo-

zitiv extern pentru a determina posibilitatea corecţiei necesare şi perioada de fixare.
Materiale și metode. Analizate datele tabloului clinic și radiologic al consolidării fracturilor pelviene în dinamică și re-

zultatele tratamentului la 207 pacienții politraumatizaţi. Toate cazurile sunt divizate în trei grupe, conform clasificării M. Tile.
Rezultate: Analiza rezultatelor la distanţa ale tratamentului pacienților cu traumatisme pelvine a fost efectuată la 

154(74,39%) pacienți, în perioada de la 1,5 la 16 ani după intervenție chirurgicală. Toți pacienții au prezentat consolidarea 
completă a fracturilor de pelvis și oase lungi și recuperarea lor funcțională. 

Concluzii. Stabilizarea și corecţia leziunilor inelului pelvin cu dispozitiv de fixare externă este posibilă în aproape 
toate cazurile.  Radiografia în dinamica oferă control asupra procesului de consolidare a oaselor pelviene și permite su-
pravegherea conduitei.

Cuvinte cheie: pelvis, fractură, consolidare, dispozitiv extern, diagnosticarea radiologică.
 
Summary: Pelvic fractures healing in osteosynthesis by external device. 
Aim: To analyze radiological data of pelvic fractures healing after osteosynthesis by external device, to determine the 

possibility of correction during the union and terms of fixation.
Background. Visualization of fracture healing and knowledge of X-ray manifestations in dynamics makes it possible 

to control and manage the reparative process of bone tissue during union of the pelvic bones.
Material and methods. The clinical and radiological picture of pelvic fractures healing and the results of treatment in 

207 polytrauma patients were studied. All observations are divided by the type of fracture according to M.Tile classification. 
Results: The analysis of long-term treatment outcomes of pelvic trauma was carried out in 154(74,39%) patients, in 

the period from 1,5 to 16 years after surgery. All patients showed complete healing of the pelvic fractures and long bones 
injuries and their functional recovery. 

Conclusions: Correction of the pelvic ring injuries with an external fixation device is possible in almost all cases. 
X-ray dynamics provides control of the union process of the pelvic bones and allows to manage it.

Keywords:  pelvis, fracture, union, external device, radiological diagnostics

Резюме. Сращение переломов костей таза при остеосинтезе наружным устройством.
Цель. Провести анализ рентгенологических данных консолидации переломов костей таза после остеосинтеза 

таза наружным устройством с целью определения возможности необходимой коррекции и сроков фиксации.
Введение. Визуализация репаративного процесса костной ткани и адекватная интерпретация рентгеновских 

признаков в динамике, позволяет контролировать сращение переломов тазовых костей и проводить коррекцию 
при необходимости. 

Материалы и методы. Проанализированы данные клинико-рентгенологической картины консолидации 
переломов костей таза в динамике и результаты лечения  207 пациентов с политравмой. Все наблюдения разделены 
на III группы, соответственно классификации M. Tile. 

Результаты: Проведен анализ отдаленных результатов лечения 154(74,39%)  пострадавших, перенесших 
травму таза,  сроком 1,5 - 16 лет после операции. У всех пациентов наблюдалось полное сращение переломов 
костей таза и длинных трубчатых костей и их функциональное восстановление. 
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Выводы: Стабилизация и коррекция повреждений тазового кольца устройством внешней фиксации возможна 
практически во всех случаях. Рентген динамика обеспечивает контроль консолидации костей таза и позволяет 
управлять им.

Ключевые слова: таз, переломы, сращение, остеосинтез, рентген диагностика.

Introducere. 
Caracteristicile consolidării fracturilor osoaselor 

cu formarea calusului osos, modificările concomi-
tente în țesuturile adiacente au fost studiate minuţios 
folosind metode morfologice și fiziologice [1, 4, 7, 
11]. Pentru traumatolog practician metodele clinice 
și radiologice de diagnosticare a fracturilor oaselor 
aparatului locomotor sunt prioritare. Particularităţile 
de formare a calusului osos, problemele de vindecare 
fracturilor nu  sunt rezolvate definitiv. Procesele de 
consolidare a fracturilor pelviene în politraumatism 
sunt și mai puțin dezvăluite [1, 4, 11].

Scop. 
Analiza datelor radiologice ale consolidării frac-

turilor oaselor pelviene după osteosinteza bazinului 
cu dispozitiv extern pentru a determina posibilitatea 
corecţiei necesare şi perioada de fixare.

Material și metode. 
Studiul a inclus rezultatele tabloului clinic și radi-

ologic al consolidării fracturilor pelviene după fixarea 
cu dispozitiv extern la 207 pacienți cu politraumatism. 
Bărbați - 137(66,18%), femei – 70(33,81%). Vârsta 
medie 37,59±1,001 ani. În trimestru II al sarcinii se 
aflau 3 paciente cu fractura bazinului tip A (n=2), tip 
C (n=1). Cauzele leziunilor pelviene: accidentele de 
circulație 132(63,76%), catatrauma 52(25,12%), im-
pact de forță cu energie înaltă 23(11,11%). Investigaţi-
ile diagnostice efectuate în reanimare concomitent cu 
aplicarea măsurilor de resuscitare în etape și determi-
narea leziunilor dominante. La toţi pacienţii s-a efec-
tuat radiografia bazinului: antero-posterioară (AP); de 
intrare(inlet)/ ieșire(outlet) și altor segmente lezate ale 
aparatului locomotor. În dinamică, radiografia pelvi-
sului efectuată la fiecare 2 săptămâni până la încetarea 
fixării. Radiografiile în proiecția antero-posterioară și 
“intrare” în pelvis, sunt cele mai informative cu evi-
denţierea regenerării osoase [1, 4, 7, 11].

În conformitate cu clasificarea fracturilor oaselor 
bazinului M.Tile [8, 19], pacienții au fost divizaţi în 
3 grupe, care au suportat osteosinteza inelului pel-
vin cu dispozitiv de fixare externă. Lotul de studiu 
I (LSI) a inclus 78(37,68%) pacienți cu fracturi pel-
viene A2–A2.3, cu aplicarea osteosintezei precoce a 
bazinului. Lotul de studiu II a inclus 69(33,33%) pa-
cienți cu fracturile pelviene de tip B1, B2 сu fixarea 
stabilă a bazinului cu dispozitiv extern, severitatea 
leziunii ISS=34,52±0,11 puncte. După stabilizarea 
hemodinamicii, pacienţilor s-a efectuat repoziţia fi-

nală cu dispozitiv extern. Lotul de studiului III a in-
clus 60(28,98%) pacienți cu fracturi pelviene tip C, 
stabilizarea pelvină a fost efectuată după înlăturarea 
leziunilor periculoase pentru viața. 

Rezultate și discuții.
Principală întrebare pentru medic și pacient este 

când se va forma consolidarea și va fi îndepărtat dis-
pozitivul de fixare? În cazul consolidării incomplete 
sau incorecte a oaselor pelviene se introduce a II eta-
pă a tratamentului chirurgical: repoziționare deschisă 
și osteosinteză internă. Alegerea metodei de osteosin-
teză depinde de interpretarea adecvată imaginii radi-
ologice a consolidării fracturilor și evaluarea caracte-
risticilor mecanice ale consolidării, în primul rând, de 
conformitatea rezistenței obținute cu sarcinile axiale 
recomandate [3, 5, 10, 13]. La examinarea imaginii 
radiologice a fracturilor osoaselor inelului pelvin, se 
atrage atenția asupra unei varietăți semnificative de 
asocieri ale fracturilor pelviene, leziuni articulare, 
fracturi-luxații ale articulațiilor sacroiliace și coxofe-
morale, precum și multe opțiuni pentru deplasarea 
fragmentelor și a deformărilor inelului pelvin. Toți 
parametrii analizați au corespuns clasificării fracturi-
lor pelviene după M.Tile și au variat semnificativ în 
loturile de studiu. 

În LSI 78 pacienții cu fracturi pelvine tip 
A(A2-A2.3) (fig. 1) au avut condițiile cele mai 
favorabile pentru osteosinteza externă precoce. 
ISS=24,6±0,23 puncte. La internare la pacienții he-
modinamică stabilă. Toţi pacienţii au fost supuși os-
teosintezei primare a inelului pelvin cu dispozitiv de 
fixare externă în volum deplin. Consolidarea fractu-
rilor pelviene la acest grup s-a format la sfârșitul a 2 
luni, cu o restabilire completă a formei și funcției ine-
lului pelvin. Analiza comparativă a radiografiilor în 
dinamică a relevat o serie de modificări ale structurii 
osului în zona fracturii, reflectând procesul de repa-
rare a fracturilor pelvine. Imediat după osteosinteza 
pelvisului, forma inelului pelvin a fost corectă. Con-
turul capetelor fragmentelor avea un contur clar, su-
prafața exterioară a stratului cortical a rămas uniform, 
neted, fără modificări [6, 9]. Linia fracturii a oaselor 
pubiene la 8 pacienți vizualizată ca o fâșie îngustă de 
iluminare pe fundalul structurii osoase neschimbate a 
capetelor fragmentelor. La radiografiile bazinului în 
proiecția caudală, din cauza suprapunerii fragmente-
lor, practic nu a fost urmărită linia de fractură. După 
2 săptămâni după osteosinteza oaselor pelvine, radio-
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grafiile au arătat o scădere a clarității conturilor frag-
mentelor osoase, vualarea fisurii interfragmentare și o 
creștere a densității optice a zonei de consolidare (fig. 
2). După 4 săptămâni, în 12 cazuri, linia de fractură 
nu s-a diferențiat. În majoritatea cazurilor, la capetele 
fragmentelor a apărut o umbră slabă, asemănătoare 
unui nor, de până la 5 mm înălțime. Linia în zona 
fracturii a fost acoperită de umbra regenerării. Până 
la sfârșitul 2 lunii de fixare, la toți pacienții LSI con-
solidarea fragmentelor osoase a fost determinată radi-
ografic. Imaginea radiologică a consolidării fracturii 
pelvine (fig. 3) demonstrează consolidarea osoasă 
și a primit confirmare clinică. Pacienții erau mobili, 
mergeau cu sarcină maximă pe membrele inferioare 
fără sprijin suplimentar. Fixarea pelvisului în LSI - 
58,83±1,31 zile.

LSII a inclus pacienții cu fracturile pelvi-
ne de tip B1, B2 și fracturile acetabulare (fig. 4). 
ISS=34,52±0,11 puncte. Pacienții au prezentat o 

reacţie pronunţată la traumă prin hemodinamică in-
stabilă pe termen scurt, pierderi moderate de sânge. 
Intervenţiile chirurgicale de restabilire a inelului pel-
vin (fig. 5) erau efectuate după rezolvarea leziunilor 
severe ale organelor interne. Consolidarea fragmen-
telor osoase ale inelului  pelvin tip B se deosebea de 
grupul anterior prin tabloul radiologic al osteogenezei 
reparatorii şi diferență în locul consolidării fracturii 
(fig. 6). Fixarea fragmentelor în             dispozitivul 
de repoziţionare şi fixare a oaselor pelvine în medie 
a durat 63,51±1,21 zile. În 4 cazuri, perioada de fixa-
re s-a prelungit din cauza consolidării incomplete a 
fracturii.

Analiza tabloului radiologic a consolidării fractu-
rilor pelvine de tip C la pacienții LSIII (fig. 7), a con-
statat că în cazuri în care s-a format un contact strâns 
între fragmente la toate nivelurile de fracturi sau s-a 
păstrat fisura interfragmentară < 2-2,5 mm, la 4 săp-
tămâni după osteosinteză, capetele fragmentelor au 

Figura 1. Radiograma bazinului, incidenţa AP: fractura 
oaselor pelviene tip “fluture” (A2.3), cu deplasarea 
moderată a fragmentelor oaselor pubiene şi ischiatice.

Figura 2. Radiograma bazinului, incidenţa AP: peste 2 
săptămâni după osteosinteza cu dispozitiv de fixare externă: 
se observă scădere a clarității conturilor fragmentelor 
osoase, vualarea fisurii interfragmentare. 

Figura 3. Radiograma bazinului, incidenţa AP: fractura 
consolidată a oaselor pelviene tip A; în zonele de 
consolidare se observă îngroşarea stratului cortical şi 
creşterea densităţii optice.

Figura 4. Fragment al radiogramei bazinului, incidenţa 
AP: fractura oaselor pelvienne tip B şi fractura cominutivă 
a acetabului drept  cu deplasarea fragmentelor şi subluxaţia 
capului femural.
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Figura 5. Radiograma bazinului, incidenţa AP, 
peste o lună după osteosinteză externă a pelvisului 
şi femurului drept și corecția fragmetelor: conturile 
ineluli pelvin s-au restabilit, zonele de consolidare 
acoperite cu formățiuni periostale.

Figura 6. Radiograma bazinului, incidenţa AP, peste 6 luni după 
osteosinteza externă: conturile intrării în bazinul mic sunt restabilite, 
stuctura articulaţiei coxo-femorale păstrată, liniile de fracturi nu se 
determină, se observă formarea stratificărilor moderate ale calusului 
periostal în zonele de consolidare a fragmentelor.

Figura 7.  Radiograma bazinului, incidenţa AP: 
fractura oaselor bazinului tip C cu deplasare verticală a 
hemipelvisului stâng şi diastaza între oasele pubiene 83 
mm.

Figura 8.  Radiograma bazinului, incidenţa AP: peste 
4 săptămâni după osteosinteza cu dispozitiv de fixare 
externă varianta tije-broşe, fixarea semiinelului posterior 
cu broşe Ilizarov cu suport.

Figura 9. Radiograma bazinului, incidenţa AP: fractura oaselor bazinului tip C, peste 1,5 ani după îndepărtarea 
fixatorului extern: zonele de consolidare a fragmentelor se determină după îngroşarea nesemnificativă a oaselor.
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căpătat un contur mai puțin clar (fig.8). Linia de frac-
tură s-a îngustat din cauza concreşterii regeneratului 
osos de la capetele fragmentelor în spațiul interfrag-
mentar. Formarea osului periostal în zone separate și 
la capetele fragmentelor a fost determinată sub formă 
de umbre delicate asemănătoare norilor. În cazul frac-
turilor cominutive, însoțite de o deplasare pronunțată 
a fragmentelor și expunerea capetelor acestora, for-
marea ţesutului periostal nu s-a manifestat radiografic, 
s-a determinat osteoporoza regională a capetelor frag-
mentelor. Perioada de fixare a inelului pelvin în dis-
pozitivul extern în LS III a constituit 59,21±1,28 zile. 
Monitorizarea pacienților a arătat că la 3 luni după 
trauma, în zona fracturilor pelvine, procesul de reor-
ganizare a regenerării osoase s-a continuat: stratifică-
rile periostale de la capetele fragmentelor au devenit 
mai dense, fisurile dintre ele au fost umplute cu țesut 
osos mai poros decât structura stratului cortical. Până 
la sfârșitul a 4 luni după osteosinteză s-a observat o 
tendință de nivelare a imaginii radiologice între gru-
purile de pacienți, cu formarea de țesut osos matur și 
scăderea progresivă a stratificărilor periostale în toate 
zonele de consolidare [1, 4, 7, 11]. Tabloul clinic și 
radiologic al îmbinării fracturii în grupurile aflate în-
tr-un stadiu incipient a avut unele diferențe, dar după 
stabilizarea finală a inelului pelvin, a existat o nivelare 
a severității și a momentului de recuperare a funcției. 

Rezultatele tratamentului au fost evaluate folosind 
scala lui S.A. Majeed [2-5]. Principalele caracteristici 
ale eficacității metodei de tratament pot fi considerate 
reabilitarea medicală și socială a pacienților, care se 
caracterizează prin trei indici: rezultate imediate ale 
tratamentului chirurgical, rezultate la distanţa, erori și 
complicații identificate [2-5, 8, 12-14]. La externarea 
(zile-pat 28,57±21,04), pacienții se puteau ridica sin-
guri din pat, se deplasau cu ajutorul sprijinului supli-
mentar. Până la sfârșitul perioadei de fixare, gradul de 
restabilire a funcției de susținere și dinamică a inelului 
pelvin a crescut. Rezultate excelente imediate ale tra-
tamentului au fost constatate la 75(36,23%) pacienţi, 
bune la 67(32,36%), satisfăcătoare- 62(29,95%) şi 
nesatisfăcătoare la 3(1,44%) pacienţi. Analiza rezul-
tatelor la distanţa ale tratamentului chirurgical (fig. 
9) la pacienții cu traumatism pelvin a fost efectuată la 
154(74,39%) pacienți, în perioada 1,5-16 ani după trau-
matism. Toți pacienții au realizat consolidarea osoasă 
completă a oselor pelvine, oaselor lungi și recuperarea 
lor funcțională: pacienții se ridică şi merg, mențin sta-
bilitatea funcțională a extremităților și inelului pelvin 
în timpul efortului fizic [3, 6, 8-10]. Rezultatele la dis-
tanţa au fost apreciate la 67(43,5%) pacienți cu fracturi 
pelvine de tip A, 39 (25,32%) pacienți cu fracturi de tip 
B și 48(31,16%) pacienți cu fracturi de tip C. Rezultate 
bune ale tratamentului s-au constatat la 105(68,18%) 

pacienți, satisfăcătoare la 46(29,87%), nesatisfăcătoa-
re la 3(1,94%) pacienți. Complicațiile s-au depistat la 
26(16,88%) pacienți, au fost eliminate în timpul trata-
mentului și nu au afectat rezultatul final. Pacienți (n=5) 
au necesitat intervenții chirurgicale suplimentare repe-
tate cu schimbarea elementului de fixare.

Diagnosticarea leziunilor inelului pelvin are scop 
identificarea tuturor focarelor traumatice, caracteru-
lui leziunii, prezența deplasării fragmentelor și apre-
cierea hemoragiei intrapelvine [2, 8, 12]. Trebuie de 
remarcat faptul că posibilitățile de diagnosticare radi-
ologică a leziunilor inelului pelvin s-au extins semni-
ficativ după aplicarea radiografiei în mai multe pro-
iecții, ce a făcut posibilă examinarea a inelului pelvin 
în perioada acută a bolii traumatice, fără schimbarea 
poziției pacientului grav, excluzând crearea situației 
periculoase pentru viața [2, 3, 5, 6-10, 14].  Rezulta-
tele obținute ale examinării radiologice au făcut posi-
bilă analiza structurală și funcțională a leziunilor ine-
lului pelvin, monitorizarea procesului de consolidare 
în dinamică, după  necesitate corecţia fragmentelor, 
folosind dispozitiv de fixare externă, pentru consoli-
darea oaselor pelvine în cel mai scurt timp.

Concluzii 
Metodele moderne de diagnosticare funcțională 

radiologică fac posibilă stabilirea deplasării fragmen-
telor, gradului de dereglare a stabilităţii inelului pel-
vin şi determinarea leziunilor ascunse.

Analiza rezultatelor datelor clinice şi radiologice 
de consolidare a fracturilor pelvine indică faptul, că 
corectarea adecvată a fragmentelor osoase ale inelu-
lui pelvin cu dispozitiv de fixare externă este posibilă 
în toate cazurile şi trebuie considerată ca metoda prin-
cipală de tratament.

Imaginele radiologice a consolidării fracturilor 
permit monitorizarea în mod clar procesului de con-
solidare a oaselor pelvine, efectuarea corecţiei nece-
sare şi determinarea corectă a perioadei de fixare.
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Rezumat.
Scop. Determinarea particularităţilor conduitei pacienţilor cu fracturile oaselor pelvine şi leziunile organelor urinare.
Material şi metode. Efectuat studiu retrospectiv, analizate 61 de fişe medicale ale pacienţilor cu politrauma - leziu-

nile inelului pelvin şi organelor aparatului urinar.
Rezultate. În baza studiului identificate principalele aspecte tactice în conduita acestor pacienţi: stabilizarea stării ge-

nerale a pacienţilor, fixarea precoce a inelului pelvin cu dispozitiv extern, restabilirea integrităţii vezicii urinare, drenarea 
vezicii urinare şi acumulării patologice a urinei în cavitatea bazinului.

Concluzii. Rezultatele preventive ale tratamentului bolnavilor cu politrauma – leziunile inelului pelvin şi organelor 
urinare indică faptul că o corecţie chirurgicală adecvată şi timpurie a bazinului cu dispozitiv de fixare externă şi resta-
bilirea integrităţii vezicii urinare este posibilă în aproape toate cazurile. Pentru acest lucru, este nevoie de echipamente 
speciale, personal calificat şi instruit corect.

Cuvinte cheie: politraumatism, fracturile bazinului, traumatism sistemului urinar.

Summary. Polytrauma: pelvic fractures and lesions to the urinary system.
Purpose. Determination of the management particularities in polytrauma patients with pelvic fractures and the uri-

nary organs injuries.
Material and methods. A retrospective study was carried out, 61 medical records of the patients with polytrauma: 

injuries of the pelvic ring and urinary system were analyzed.
Results. Based on the study, the main tactical aspects in the conduct of patients were identified: stabilization of the 

general condition of patients, early fixation of the pelvic ring with external device, restoration of the integrity of the uri-
nary bladder, drainage of the urinary bladder and pathological accumulation of urine in the pelvic cavity.

Conclusions. The preventive results of the treatment of polytraumapatients with lesions of the pelvic bones and uri-
nary system indicates that early surgical correction of the pelvic ring with an external fixation device and the restoration 
of the integrity of the urinary bladder is possible in almost all cases. This requires special equipment, qualified and trained 
personnel.

Кeywords: polytrauma, pelvic fracture, lesions to the urinary system.

Резюме. Политравма: переломы костейтаза и повреждения мочевыделительной системы.
Цель. Определение особенностей ведения пациентов с переломами костей таза и травмой мочевыделитель-

ной системы.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование лечения 61 пострадавшего с политравмой – 

c повреждением тазового кольца и органов мочевыделительной системы.
Результаты. В ходе исследования были определены основные тактические аспекты ведения данных паци-

ентов: cтабилизация общего состояния больных, ранняя фиксация тазового кольца наружным аппаратом, вос-
становление целостности мочевого пузыря, дренирование мочевого пузыря и патологических скоплений мочи в 
полости малого таза.

Выводы. Результаты лечения пациентов с политравмой, с переломами костей таза и повреждениями органов 
мочевыделительной системы свидетельствуют о том, что адекватная и ранняя хирургическая коррекция тазового 
кольца аппаратом внешней фиксации и восстановление целостности мочевого пузыря возможны практически 
во всех случаях. Для этого необходимо специальное оборудование, квалифицированный и обученный персонал.

Ключевые слова: политравма, перелом таза, повреждение мочевыделительной системы.
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Introducere.
Leziunile asociate ale inelului pelvin şi ale orga-

nelor bazinului mic sunt o problemă actuală în chi-
rurgia de urgenţă, traumatologie şi urologie [1-10]. 
Dificultăţiile se explică prin faptul că această asociere 
se dezvoltă ca urmare a unui traumatism de energie 
înaltă [1-3], însoţit de o traumatizare semnificativă a 
organelor şi ţesuturilor din această zonă, cu dezvol-
tarea şocului traumatic şi necesită participarea activă 
a specialiştilor din diverse domenii: traumatologie, 
urologie, chirurgie, reanimatologie şi alte specialităţi. 
Conform literaturii de specialitate, principalul me-
canism de traumatizare în care sunt posibile leziuni 
atât de grave ale oaselor pelvine sunt accidente de 
circulaţie [1-3, 5, 6]. Mortalitatea pacienţilor la locul 
accidentului şi în timpul transportării cu traumatism 
pelvin asociat atinge până la 60% [2-6, 8, 10]. Prin-
cipala cauză a deceselor în stadiu incipient a maladi-
ei traumatice este hemoragia necontrolată din vase-
le oaselor pelvine şi plexurile venoase, care nu sunt 
diagnosticate şi leziunile concomitente nedepistate şi 
netratate -ale vezicii urinare, intestinului, ce provoacă 
complicaţii septico-purulente [11-13]. Asocierea lezi-
unilor organelor urinare şi fracturilor inelului pelvin 
constituie de la 4,4% la 17,26% din toate leziunile 
asociate. Necătând la acordarea ajutorului specializat, 
unii pacienţi rămân cu invaliditate [2-5, 9-11].

Scop. 
Determinarea particularităţilor conduitei pacien-

ţilor cu fracturile oaselor  pelvine şi traumatizarea 
organelor urinare.

Material şi metode.
S-a efectuat studiu retrospectiv a 61 fişe medicale 

ale pacienţilor  cu politrauma - leziunea organelor uri-
nare şi fracturile oaselor inelului pelvin,trataţi în In-
stitutul de Medicină Urgentă, Chişinău, în anii 2014-
2022. Bărbaţi/femei – 55/6.Vârsta medie 37,34±11,66 
ani. Trei paciente se aflau în trimestru II al sarcinii cu 
fractura bazinului tip A (n=2), tip C (n=1). Cauzele 
traumatismului: accidente de circulatie - 49(80,32%), 
catatrauma - 9(14,75%), prăbuşirii masive a zidurilor 
cu compresia masivă a regiunii pelvine - 3(4,91%). În 
stare de şoc au fost spitalizaţi 53(86,88%) pacienţi. La 
spitalizare s-a efectuat examinarea complexă: exame-
nul clinic, de laborator, USG, radiografie, CT, etc. Ti-
pul fracturii pelvine a fost determinat conform clasifi-
cării AO/ASIF: tip A - 6(9,83%), tip B - 32(52,45%), 
tip C - 23(37,7%) pacienţi. Leziunile peretelui vezicii 
urinare diagnosticate în 33(54,09%), rupturile ure-
trale la 12(19,67%) pacienţi. În 9(14,75%) cazuri 
s-a determinat asocierea leziunilor uretrei şi vezicii 
urinare, în 7(11,47%) cazuri, dereglarea integrităţii 
vezicii urinare asociată cu traumatism renal,contuzia 

vezicii urinare diagnosticată la 22(36,06%) pacienţi. 
ISS=36,84±6,56 puncte.

La toţi pacienţii internaţi s-a acordat ajutorul ne-
cesar la etapa de reanimare, împreună cu examinarea 
complexă a traumatizaţilor. Diagnosticarea leziunilor 
multiple s-a efectuat prin examinarea accidentatului, 
anamneza, parametrii de laborator, radiografia oase-
lor pelvine în incidenţa anteroposterioară, tomografie 
computerizată în regim “trauma series”. Cistografia 
retrogradă a fost combinată cu tehnica lui Zeldovi-
ch pentru diagnosticarea leziunilor vezicii urinare. 
Radiografiile au fost realizate înincidenţa anteropos-
terioară, pânăşi după golirea vezicii urinare, pentru 
determinarea răspândirii patologice a urinei. În cazul 
rupturilor peretelui posterior al vezicii urinare la ra-
diografie după golirea se determină substanţa de con-
trast în ţesuturile paravezicale.În caz de necesitatea 
intervenţiilor reconstructive ale oaselor pelvine se 
efectua radiografia poliproiecţională a inelului pelvin 
şi acetabului după Judet, tomografie computerizată a 
oaselor pelvine cu reconstrucţie 3D.

Tipul fracturii pelvine a fost determinat conform 
clasificării AO/ASIF [1, 2]. Fracturile oaselor pelvi-
ne ale semiinelului anterior de tip A s-au constatat la 
6(9,83%) pacienţi, la 3(4,91%) pacienţi constatată 
fractură transversală a sacrului (S2-3), starea genera-
lă la internare corespunzator gravităţii traumatismu-
lui cu hemodinamica stabilă. La 32(52.45%) pacienţi 
au fost determinate fracturi rotaţional instabile ale 
inelului pelvin, de tip B, cu o reacţie mai accentua-
tă la traumatism, hemodinamica instabilă, stabilizată 
timp 2-3 ore după măsurile antişoc. Leziunile inelului 
pelvin vertical instabile, de tip C, s-au diagnosticat 
la 23(37,7%) pacienţi, cu parametrii hemodinamici 
instabili, transferaţi imediat la secţia de terapie inten-
sivă. La 9(14,75%) pacienţi, leziunile inelului pelvin 
erau asociate cu fracturi acetabulare. 

Leziunile peretelui vezicii urinare diagnosticate 
în 33(54,09%), rupturile uretrei la 12 (19,67%) pa-
cienţi. În 9(14,75%) cazuri s-a determinat asocierea 
leziunilor uretrei şi vezicii urinare, în 7 (11,47%) 
cazuri s-a diagnosticat dereglarea integrităţii vezicii 
urinare asociată cu leziunea rinichilor. Leziunile pe-
retelui vezicii urinare, erau frecventsub forma unei 
fante longitudinale, de dimensiuni reduse, localizatf 
pe apexul peretelui posterior.Leziunile peretelui vezi-
cii urinare cu o dimensiune >10 mm în timpul reviziei 
se diagnosticau uşor. Pentru determinarea leziunilor 
punctiforme, s-a utilizat întroducerea a 4-5 ml soluţie 
albastru de metilen 1% şi soluţie fiziologică care au 
fost injectate în cavitatea vezicii urinare prin uretră, 
fiind posibilă determinarea leziunilor multiple ale 
peretelui vezicii urinare în 3(4,91%) cazuri. Contu-
zia vezicii urinare a fost diagnosticată la 22(36,06%) 
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pacienţi, însoţită de durere şi hematurie timp de 3-5 
zile. La unii pacienţi hematuria a reluat după reloca-
rea pacienţilor în pat.

Fracturi ale oaselor tubulare lungi s-au constatat 
la 36(59,01%) pacienţi. Traumatismul cutiei toracice a 
fost diagnosticat la 37 (60,65%) pacienţi, traumatism 
cranio-cerebral la 27 (44,26%) pacienţi cu severita-
te uşoară şi medie, leziuni ale organelor abdominale 
la - 11(18,03%) pacienţi. Gradul severităţii leziunilor 
după scara ISS în medie ISS=36,84±6,56 puncte.

Tratamentul specializat al pacienţilor cu fractu-
rile pelvine asociate se efectua cu măsuri antişoc – 
stoparea hemoragiei, terapia cu perfuzie-transfuzie, 
stabilizarea precoce a inelului pelvin, fiind efectuate 
simultan cu diagnosticarea pe etape. Tactica chirur-
gicală a fost determinată de tipul de fractură pelvină, 
de caracterul leziunilor vezicii urinare şi de prezen-
ţa leziunilor altor organe. Contuziile izolate şi rup-
turile incomplete ale peretelui vezicii urinare au fost 
tratate conservativ. Indicat regim la pat, hemostati-
ce, analgetice şi antiinflamatoare. Pentru 8(13,11%) 
pacienţi s-a aplicat cateter urinar permanent timp de 
7-10 zile pentru eliminarea cheagurilor de sânge şi 
prevenirea ruperii vezicii urinare în două etape. Trata-
mentul leziunilor masive ale peretelui vezicii urinare 
s-a efectuat prompt prin intervenţii chirurgicale, prin 
restabilirea integrităţii vezicii urinare şi stabilizarea 
inelului pelvin. În cazul rupturii extraperitoneale ale 
vezicii urinare se efectua laparotomia mediană infe-
rioară, suturarea rupturilor vezicii urinare cu aplica-
rea suturii în două straturi, fără implicarea mucoasei, 
formarea epicistostomei, în care s-a introdus cateter 
Folley pentru eliminarea urinei şi drenarea ţesutului 
paravezical. Epicistostoma a funcţionat timp de 2-3 
săptămâni, până la cicatrizarea plăgii vezicii urinare. 
În cazul rupturilor uretrei, intervenţia s-a limitat la 
aplicarea fistulei suprapubiene. În 3 cazuri, s-a aplicat 
cateter sub formă de „gogoaşă” cu efect pozitiv. Re-
stabilirea permiabilităţii uretrei amânată timp de 2-4 
luni, până la restabilirea integrităţii şi suportabilităţii 
inelului pelvin. În timpul laparotomiei s-a efectuat 
corecţia parţială şi completă a fragmentelor osoase 
ale semiinelului anterior din bazinul mic sub control 
vizual, ceea ce a simplificat mult tehnica de osteosin-
teză suplimentară a bazinului.

Pacienţii cu fractură pelvină de tip B2, cu compre-
sie laterală, cu deplasare uşoară şi fractură transver-
sală a osului sacru - 9 (14,75%) au fost trataţi conser-
vativ, plasaţi în poziţia Volkovich. O atenţie specială 
a fost acordată pentru 2 gravide cu fractura bazinului 
tip A, fiind aplicat tratament conservativ – plasarea 
în poziţia Volkovich, pentru prevenirea naşterii pre-
mature. Gravidele (n=2) cu leziune pelvine de tip A, 
au suportat operaţia cezariană la 28 de săptămâni de 

gestaţie, nounăscuţii vii (< 3 kg), Apgar 5- 6 puncte. 
Indicaţii pentru operaţie cezariană, în urma leziunilor 
pelvine, au fost deformaţiile posttraumatice ale ine-
lului pelvin şi prezenţa calusului, care au împiedicat 
naşterea naturală. La o gravidă după accident rutier 
s-a diagnosticat fractura bazinului tip C cu fractura 
osului sacru, femurului; leziunea vezicii urinare. Gra-
viditatea traumatismului pacientei cu fractura bazinu-
lui tip C ISS=41 puncte.  În mod urgent s-a efectuat 
cezariana, masuri de resuscitare, stabilizarea oaselor 
bazinului şi femurului cuinstalarea dispozitivului de 
fixare externa. Pacienţilor cu leziuni instabile ale ine-
lului pelvin, după tratarea leziunilor vezicii urinare, 
a fost efectuată stabilizarea oaselor bazinului cu dis-
pozitiv de fixare externă. În cazul fracturilor pelvine 
tipul A2.3 şi B1.1, cu deplasare nesemnificativă şi 
nedeterminată a fragmentelor osoase, fixarea bazi-
nului de către dispozitivul tijat extern a fost cea mai 
acceptabilă şi eficientă. În acelaşi timp, pe masa de 
operaţie s-a obţinut corecţia şi fixarea stabilă a frag-
mentelor osoase şi s-au creat condiţii optime pentru 
regenerarea reparativă a ţesuturilor lezate cu o trau-
matizare minimă. Într-un caz s-a determinat deplasa-
rea secundară a unui fragment din osul pubian, care 
a necesitat utilizarea osteosintezei osoase combinate 
intr-un termen mai tardiv. În cazurile fracturii pelvine 
de tip B cu o deplasare fixă   a fragmentelor, precum 
şi asocierea lor cu fracturi acetabulare (n=3), s-au in-
dicat măsuri de înlăturarea compresiei şi în asociaţie 
lor cu intervenţiile de recuperare în focarile traumei. 
Fracturile pelvine de tip C - 23 (37,7%) pacienţi au 
constituit cel mai sever grup al studiului. Fracturile 
însoţite de instabilitate orizontală şi verticală, şoc 
cauzat de durere şi pierderi severe de sânge. În 50% 
cazuri, constatate leziuni ald cutiei toracice, cu frac-
turi multiple ale coastelor, hemo- sau pneumotorace, 
leziuni abdominale închise cu traumatizarea splinei 
(n=3), rinichilor (n=1) şi vezicii urinare (n=8). La o 
1/3 dintre pacienţi au fost diagnosticate fracturi ale 
membrelor. După examinarea complexă a pacienţilor 
şi aplicarea măsurilor de resuscitare, s-a efectuat in-
tervenţii chirurgicale urgente pe organele abdominale 
cu stabilizarea inelului pelvin cu dispozitiv de fixare 
externă. Pacienţilor cu leziuni pelvine asociate care 
au suportat pierderi de sânge masive şi intervenţii de 
urgenţă, cu scopul de corecţie a volumului sângelui 
circulant şi echilibrul hidro-salin prelungeşte terapia 
de perfuzie-transfuzie timp de 3-5 zile, poziţia în pat 
schimbată regulat, exerciţii de respiraţie. După opera-
ţie, pacienţilor li s-a acordat timp pentru adaptare psi-
hologică la nouă lor stare şi după câteva zile, dacă a 
fost necesar, efectuată repoziţia finală a fragmentelor 
osoase, ceea ce nu a provocat o reacţie negativă. În 
cazul epicistostomei funcţionale, s-a acordat o atenţie 
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deosebită plasării porţiunii exterioare a cateterului, 
stării ţesuturilor moi lângă ieşirea cateterului şi intra-
rea elementelor de fixare în osul pelvin, schimbând 
constant pansamente sterile pentru prevenirea infecţi-
ei ţesuturilor moi.

Traumatismele multiple ale membrelor au fost 
tratate chirurgical. În cazul fracturilor unilaterale ale 
pelvisului şi diafizei femurale, aplicat dispozitiv tijat 
extern, ceea ce a făcut posibilă obţinerea stabilităţii 
necesare a fragmentelor cu un număr minim de ele-
mente de fixare. În fracturile gambei, a fost preferat 
aparatul Ilizarov, fracturile membrelor superioare tra-
tate prin osteosinteză internă.Pentru prevenirea esca-
rilor la pacienţi cu fracturi multiple, aplicate saltele 
speciale cu suspendarea membrelor şi pelvisului pa-
cientului către “rama balcanică” de către dispozitive 
externe care fixează pelvisul şi membrele.

După compensarea stării generale, la pacienţii 
cu deplasare reziduală a fragmentelor osoase ale pel-
visului a fost remontaţi dispozitivul de fixare şi s-a 
efectuat o repoziţie treptată până la adaptarea satisfă-
cătoare a fragmentelor osoase. Perioada de repoziţie 
în dispozitiv a atins 12-14 zile. Apoi, segmentele pos-
terioare ale pelvisului au fost fixate în direcţia opusă 
cu tije. Pacienţiilor cu fracturi acetabulare s-a efectuat 
o repoziţie deschisă şi osteosinteză internă. În cazul 
etanşării suficiente, epicistoma nu a fost o contrain-
dicaţie pentru efectuarea unei intervenţii chirurgicale 
asupra aparatului locomotor. 

Rezultate.
În timpul tratamentului, cu scopul restabilirii pre-

coce a funcţiei de sprijin, tuturor pacienţilor s-a indicat 
un complex de exerciţii fizice menite să restabilească 
respiraţia şi menţinerea funcţiei sistemului cardio-
vascular, întărirea muşchilor membrelor şi bazinului. 
După repoziţia finală şi obţinerea fixării stabile a ine-
lului pelvin cu dispozitivul extern timp de 2-3 zile, pa-
cienţii puteau să se aşeze în pat, să se ridice şi să mear-
gă cu sprijin suplimentar, cu efort dozat pe jumătatea 
traumatizată a bazinului. La momentul externării, toţi 
pacienţii se deplasau independent, cu excepţia pacien-
ţilor cu fracturi multiple ale extremităţilor superioare şi 
inferioare. Evaluarea rezultatelor tratamentului s-a rea-
lizat folosind scorul S.A. Majeed (1989) [1-2], elaborat 
pentru pacienţii cu traumatism pelvin, în baza indicilor 
de restabilirea funcţiei bazinului şi a organelor pelvine 
în decurs de 12 luni după operaţie. Rezultatele tardive 
au fost studiate la 61 pacienţi cu fracturi pelvine şi trau-
matismul sistemului urinar. Rezultate pozitive obţinute 
în 62,29% (n=38), satisfăcătoare - 34,42% (n=21) şi 
nesatisfăcătoare  - 3,27% (n=2).

Dintre complicaţiile postoperatorii ale vezicii uri-
nare, s-a constatat insuficienţă stomei cu intervenţia 
chirurgicală repetată. În cazurile traumatismului pel-

vin înregistrate inflamaţia ţesuturilor moi în zona de 
intrare a elementului de fixare a dispozitivului extern 
în 4 (6,55%) cazuri, inflamaţia stopată prin metode 
conservative. La 1 pacient cu fractură bazinului tip 
“open book” însoţită de fractură comminuită deschisă 
a osului pubic şi ischiatic în perioada postoperatorie 
tardivă s-a dezvoltat o formă fistulară de osteomie-
lită pubiană pe această parte. Procesul stagnat după 
rezecţia zonei infectate a osului, funcţia de suport al 
bazinului nu a fost afectată. Durata medie  de spitali-
zare a constituit 49,62±17,27 zi/pat.

Discuţii.
Rezultatele studiului confirmă datele literaturii de 

specialitate privind gravitatea şi complexitatea sem-
nificativă a leziunilor oaselor pelvine şi al tractului 
urinar din cadrul politraumei [1-13]. Principala cau-
ză a traumatismului este accidentul rutier [1-3, 5, 6]. 
Respectarea strictă a regulilor de “damage control” 
permite salvarea vieţii pacientului [1-2, 13]. Utili-
zarea extinsă a dispozitivelor de fixare externă, nu 
numai în scopul stabilizării primare, dar şi în scopul 
repoziţiei deplasării oaselor pelvine, ajută la preveni-
rea posibilelor complicaţii aparente în urma osteosin-
tezei deschise şi la o activarea maximală a pacienţilor. 
Osteosinteza pelvină este posibilă după organizarea 
hematomului retroperitoneal. Principalele caracteris-
tici ale eficienţei tacticii de tratament utilizate sunt 
reabilitarea medicală şi socială a pacienţilor politrau-
matizaţi cu leziunileoaselor bazinului şi ale căilor uri-
nare, care sunt determinate de trei indici: rezultatele 
imediate ale tratamentului chirurgical, rezultatele la 
distanţa, erorile identificate şi complicaţiile [4, 6-9]. 
În timpul tratamentului pacienţilor cu politrauma-
tism ale oaselor bazinului şi a sistemului urinar, au 
fost identificate dificultăţi şi diverse complicaţii la 7 
(11,47%) pacienţi cu toate acestea, ajustările la timp 
ale procesului de reabilitare au făcut posibilă elimina-
rea lor şi rezultatul final nu a afectat tratamentul.

Concluzii   
Studiu rezolvă un şir de dificultăţi pentru cerce-

tări ulterioare cu privire la timpul şi metodele osteo-
sintezei primare şi finale a oaselor pelvine şi restabi-
lirea funcţiei tractului urinar, a cărei soluţie va oferi 
recuperarea precoce a pacienţilor cu aceste leziuni 
complicate. 

În baza rezultatelor unei analize clinice prelimi-
nare a tratamentului pacienţilor cu politrauma oaselor 
pelvine şi sistemului urinar, definim, că corectarea 
chirurgicală adecvată a inelului pelvin şi restabilirea 
integrităţii vezicii urinare este posibilă în aproape 
toate cazurile. Pentru a face acest lucru, avem nevoie 
de anumite echipamente, personal calificat şi instruit 
corect.
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Rezumat. Ischemia acută reprezintă o stare critică, ce pune în pericol viabilitatea segmentului anatomic implicat, și 
survine atunci când există o diminuare bruscă a fluxului de sânge către o extremitate. Această condiție clinică necesită 
intervenție de urgență pentru a preveni evoluția către faza ireversibilă a procesului și potențiala pierdere a membrului. 
Studierea caracteristicilor clinico-demografice la pacienții cu ischemie acută este crucială pentru prevenirea, diagnos-
ticarea și gestionarea eficientă a acestei afecțiuni. Abordarea curativă adaptată individual, cu selectarea strategiilor de 
management în funcție de datele clinice și comorbidități ar putea ameliora rezultatele tratamentului. Articolul de față 
reflectă caracteristicile clinice evaluate la 266 pacienți cu ischemie acută a extremităților supuși revascularizării urgente. 

Cuvinte cheie: ischemia acută a extremităților, comorbidități, revascularizare urgentă. 

Summary. Clinical characteristics and comorbidities of the patients with acute limb ischemia revascularized 
in emergency: a prospective study. 

Acute ischemia is a critical condition that occurs when there is a sudden decrease in arterial blood flow to an extremity 
and threatens its viability. This clinical condition requires urgent intervention to prevent the development of irreversi-
ble ischemia and possible loss of a limb. Analysis of the clinical and demographic characteristics of patients with acute 
ischemia is crucial for the effective prevention, diagnosis and treatment of this medical emergency. An individualized 
treatment approach with a choice of management strategy in accordance with clinical data and comorbidities can improve 
treatment outcomes. This article reflects the clinical characteristics assessed in 266 patients with acute limb ischemia who 
underwent urgent revascularization.

Keywords: acute limb ischemia, comorbidities, urgent revascularization. 

Резюме. Клиническая характеристика и сопутствующие заболевания у пациентов с острой ишемией 
конечностей, реваскуляризированных в срочном порядке: проспективное исследование. 

Острая ишемия является критическим состоянием, возникающим при внезапном снижении притока артери-
альной крови к конечности, и ставящим под угрозу её жизнеспособность. Данное клиническое состояние требует 
срочного вмешательства для предотвращения развития необратимой ишемии и возможной потери конечности. 
Анализ клинико-демографических характеристик пациентов с острой ишемией имеет решающее значение для 
эффективной профилактики, диагностики и лечения этого состояния. Индивидуально подобранный лечебный 
подход с выбором стратегии ведения в соответствии с клиническими данными и сопутствующими заболеваниями 
может улучшить результаты лечения. В настоящей статье отражены клинические характеристики, оцененные у 
266 пациентов с острой ишемией конечностей, перенесших срочную реваскуляризацию. 

Ключевые слова: острая ишемия конечностей, сопутствующие заболевания, неотложная реваскуляризация. 

Introducere. 
Ischemia acută a extremităților (IAE) este definită 

ca stoparea sau scăderea bruscă a perfuziei unui mem-
bru ce amenință direct viabilitatea acestuia [1]. IAE 
non-traumatică este în mod covârșitor provocată de 
ocluzia acută trombotică a lumenului vasului arterial 
nativ sau a unei zone de reconstrucție vasculară (by-
pass, proteză, stent). Incidența patologiei constituie 
circa 15 cazuri la 100.000 de populație anual, iar rata 
mortalității și a amputațiilor majore atinge 15-20% [2]. 

Studierea caracteristicilor clinico-demografice 
la pacienții cu IAE este crucială pentru prevenirea, 
diagnosticarea și gestionarea eficientă a acestei afec-
țiuni. Scopul studiului de față a constat în evaluarea 
comorbidităților și factorilor clinici la bolnavii cu 
IAE ce au fost supuși intervențiilor de revascularizare 
în mod urgent. 

Material şi metode.
Cercetarea prospectivă de față a fost realizată în 

cadrul unui singur centru medical – Secția de Chirur-
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gie Vasculară, Institutul de Medicină Urgentă (Chi-
șinău, Republica Moldova) – baza clinică (Clinica 
Chirurgie Vasculară) a Catedrei de Chirurgie Gene-
rală - Semiologie nr.3 a USMF „Nicolae Testemița-
nu”. Studiul se bazează pe o analiză comprehensivă 
a datelor clinice, paraclinice și a rezultatelor trata-
mentului (intervențiilor chirurgicale de revasculari-
zare) pacienților diagnosticați cu IAE non-traumatică 
(membrelor superioare și/sau inferioare), spitalizați 
în cadrul Clinicii pe parcursul a 42 luni consecutive: 
august 2019 – ianuarie 2023. Studiul curent este parte 
a proiectului de cercetare dedicat IAE aprobat de Co-
mitetul de Etică a Cercetării din cadrul USMF „Nico-
lae Testemițanu” (aviz favorabil nr.1 din 14.01.2021). 

Analiza statistică a datelor s-a realizat cu ajutorul 
opțiunii QuickCalcs a programului GraphPad Softwa-
re© (GraphPad Software, Inc.; La Jolla, CA, SUA). 
Rezultatele sunt prezentate sub formă de mediană (cu 
interval intercuartilic; IQR) sau medie urmată de devi-
ația standard (±SD) și intervalul de încredere (95%CI). 

Rezultate. 
Lotul de studiu a inclus 218 cazuri de IAE a mem-

brelor inferioare și 62 pacienți cu IAE a membrelor 
superioare. Considerând diferențele semnificative ce 
țin de prezentarea clinică și evoluția IAE, precum și 
de rezultatul tratamentului acesteia, în cazul afectă-
rii membrelor superioare și inferioare s-a recurs la o 
analiză separată a respectivelor. În consecință, studiul 
a cuprins 280 cazuri de IAE diagnosticate și revas-
cularizate la 266 pacienți (14 bolnavi au prezentat 
implicarea simultană a două membre: ambele inferi-
oare – în 12 cazuri; și un membru inferior, iar celălalt 
superior – în 2 observații). În cercetarea de față vârsta 
pacienților a variat între 44 ani și 97 ani, cu o medie 
de 71,5±9,3 ani. Au fost doar 2 (0,7%) cazuri de IAE 

în grupul de vârstă 40-50 ani, 27 (9,6%) – în grupul de 
vârstă 51-60 ani și 102 (36,4%) – în grupul 61-70 ani. 
Pacienții cu vârsta cuprinsă între 71-80 ani au repre-
zentat 36,7% din întregul lot, iar cei cu vârsta de 80 
de ani sau mai mult – 46 (16,4%). Prin urmare, peste 
jumătate din intervențiile pentru IAE au fost efectuate 
la pacienți cu vârsta de 70 ani și mai mult. În lotul 
general, pacienții de gen masculin au predominat – 
150/266 (56,3%). În același timp, vârsta medie a bol-
navelor de gen feminin a fost semnificativ mai mare 
– 75,2±8,7 ani vs. 68,6±8,8 ani la bărbați (p<0,0001). 
Pe lângă predominarea subiecților vârstnici, grupul 
studiat s-a caracterizat printr-o rată semnificativă a 
comorbidităților. La internare, 261 (98,1%) pacienți 
au fost diagnosticați cu următoarele patologii: diabet 
zaharat – 61 (22,9%), fibrilație atrială – 186 (69,9%), 
cardiopatie ischemică – 212 (79,6%), hipertensiune 
arterială – 236 (88,7%), patologia pleuropulmonară – 
72 (27%), anemie (nivelul hemoglobinei: <130 g/L la 
bărbați, <120 g/L la femei) – 56 (21%), insuficiență 
renală (creatinină serică: >105 μmol/L) – 94 (35,3%). 
Întrucât intervalul de desfășurare a studiului a inclus 
și perioada de pandemie COVID-19, la 26 (9,7%) din-
tre pacienții cu IAE ce au fost operați s-a diagnosticat 
și SARS-CoV-2. Șapte (2,6%) bolnavi prezentau la 
internare diverse neoplasme maligne: pulmonare (3), 
colorectale (2), ovariene (1) și a țesuturilor moi (1). 

Numărul de comorbidități a variat de la 1 la 7, cu 
o mediană de 3 (IQR 3-4) afecțiuni cronice per paci-
ent. A existat o corelație moderat pozitivă între vâr-
sta pacientului și numărul de comorbidități – rs=0,3 
(95%CI 0,19-0,41), p<0,0001. Conform clasificării 
ASA, riscul intervenției chirurgicale preconizate a 
fost definit ca ASA 2 la 31 (11,6%) pacienți, ASA 3 – 
la 181 (68%) și ASA 4 – la 54 (20,3%). 

Tabelul 1.
Structura comorbidităților la pacienții cu IAE de gen masculin și feminin

Patologia concomitentă Bărbați 
(n = 150)

Femei 
(n = 116) P†

Diabet zaharat 30 (20%) 31 (26,7%) NS

Fibrilație atrială 87 (58%) 99 (85,3%) <0,0001

Boală cardiacă ischemică 116 (77,3%) 96 (82,7%) NS

Hipertensiune arterială 130 (86,6%) 106 (91,3%) NS

Patologie pleuro-pulmonară 44 (29,3%) 28 (24,1%) NS

Anemie* 24 (16%) 32 (27,5%) <0,05

Funcție renală afectată** 60 (40%) 34 (29,3%) NS

Neoplasme maligne 4 (2,6%) 3 (2,5%) NS
* - hemoglobină <130 g/L la bărbați și <120 g/L la femei
** - creatinină serică >105 µmol/L
† - testul Fisher exact 
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Datele prezentate în tabelul 1 demonstrează o in-
cidență semnificativ mai mare a fibrilației atriale și 
anemiei la femei. Rata bolnavilor cu insuficiență car-
diacă a fost similară între femei și bărbați – 87,9% 
vs. 92%. Prevalența cazurilor de clasa III (NYHA) 
la pacientele de gen feminin a fost semnificativ mai 
mare – 36/102 (35,2%) vs. 29/138 (21%) la bărbați, 
p<0,05. Mai mult, numărul mediu de comorbidități 
la femeile cu IAE a fost semnificativ mai mare decât 
la bărbați: 4 (IQR 3-4,7) boli vs. 3 (IQR 2-4) boli per 
pacient, p<0,05. 

„Fragilitatea” a fost determinată la 196 pacienți, 
folosind scala Edmonton Frail Scale (EFS). Scorurile 
obținute cu ajutorul chestionarului au variat de la 1 la 
17 puncte, mediana – 7 (IQR 5-10) puncte. Fragilita-
tea (suma scorurilor >7) a fost constatată în aproape 
jumătate dintre observații – 93 (47,4%) pacienți cu 
IAE, dintre care 41 (44%) au avut o fragilitate ușoară, 
20 (21,5%) – moderată, iar 32 (34,4%) – fragilitate 
severă. S-a identificat o corelație pozitivă moderată 
a valorilor scalei EFS atât cu vârsta pacienților – rs = 
0,3 (95%CI 0,16-0,42), cât și cu numărul de comor-
bidități – rs = 0,38 (95%CI 0,25-0,49), p<0,0001 în 
ambele cazuri. Contrar faptului că rata claselor de risc 
operator ASA 2-4 a fost aproape identică la pacienții 
de gen masculin și feminin, scorurile de „fragilitate” 
au evidențiat o vulnerabilitate semnificativ mai mare 
la femei. Scorul median EFS la subiecții de gen fe-
minin a fost de 8 (IQR 6-11) puncte vs. 6 (IQR 4-9) 
puncte la bărbați (p<0,0001), iar rata pacienților cu 
fragilitate marcată la femei a fost semnificativ mai 
mare: 57,3% vs. 37,7%, p<0,01. 

Este important de menționat că din 186 pacienți 
cu fibrilație atrială (77,4% – formă permanentă) di-
agnosticați înainte de internarea pentru episodul de 
IAE, doar 122 (65,5%) administrau în mod regulat 
β-blocante (bisoprolol - 98, metoprolol - 24), 65 
(34,9%) – anticoagulante (warfarină - 54, rivaro-
xaban - 11), iar 52 (27,9%) – terapie antiplachetară 
(aspirină - 48, clopidogrel - 2, tratament antiplachetar 
dublu - 2). Astfel, aproximativ 40% dintre pacien-
ții cu fibrilație atrială nu au primit niciun tratament 
antitrombotic. Mai mult ca atât, dintre pacienții care 
administrau warfarină doar 8 (14,8%) au avut valori 
ale INR, determinate la internare, peste limita inferi-
oară a ferestrei terapeutice (INR ≥2). În ciuda admi-
nistrării regulate de warfarină, valorile mediane ale 
nivelului de protrombină (%) și INR la acest subgrup 
de pacienți au fost: 65,1 (IQR 45,2-80,6) și, respec-
tiv, 1,3 (IQR 1,1-1,7). În același timp, valorile 0 ale 
scorului CHA2DS2-VASc, ce indică lipsa indicației 
pentru prescrierea anticoagulantelor, au fost stabilite 
doar la 3 (1,6%) pacienți, 1 punct - la 3 (1,6%) și ≥2 
puncte - la 180 (96,7%) pacienți. La bolnavii cu IAE 

și fibrilație atrială scorul mediu CHA2DS2-VASc a 
fost de 4 (IQR 3-5) puncte. 

Recomandările actuale pentru terapia anticoagu-
lantă [7] au fost respectate doar de 19 (10,3%) paci-
enți cu fibrilație atrială (11 au primit doză standard 
de rivaroxaban, iar 8 – warfarină, cu valori ale INR 
în cadrul ferestrei terapeutice). Majoritatea acestor 
pacienți au fost în mod clar subdozați cu warfarină 
și nu au primit tratament anticoagulant la momentul 
survenirii IAE. 

Structura cazurilor de IAE a fost dominată de is-
chemia membrelor inferioare – 218 (77,8%) cazuri. 
Nivelul ocluziei arteriale a fost proximal de ligamen-
tul inghinal (segmentul aorto-iliac) în 47 (21,5%) ca-
zuri, la nivelul arterei femurale comune – în 24 (11%) 
cazuri, în alte 96 (44%) observații – la nivel femu-
ro-popliteu și în 51 (23,3%) cazuri – popliteo-tibial. 
La nivelul extremităților superioare ocluzia s-a loca-
lizat proximal de artera brahială în 11 (17,7%) cazuri. 

Au fost identificate următoarele cauze ale IAE: 
trombembolia arterelor native – 210 (75%) cazuri, 
aterotromboza (tromboză arterială pe fundalul leziu-
nilor aterosclerotice semnificative) – 46 (16,4%) ca-
zuri, tromboza de anevrism – 12 (4,2%), tromboza 
în zona reconstrucției arteriale anterioare – 12 (4,2%) 
cazuri. Previzibil, rata ocluziei tromboembolice în 
afectarea extremităților superioare a fost semnifica-
tiv mai mare decât în ischemia extremităților infe-
rioare – 61/62 (98,3%) vs. 149/218 (68,3%) cazuri 
(p<0,0001). 

Cea mai frecventă cauză a tromboemboliei arte-
riale periferice a fost fibrilația atrială, diagnosticată 
în 172 (81,9%) din 210 cazuri. Ecocardiografia/an-
giografia prin tomografie computerizată au pus în 
evidență prezența trombului în lumenul aortic (poten-
țială sursă de embolism periferic) în 8 cazuri, ane-
vrismului ventricular stâng post-infarct și/sau trom-
bului intracardiac – în 5 cazuri. În 12 observații nu s-a 
identificat nici o cauză evidentă a ocluziei arteriale. În 
același timp, la unii subiecți s-a diagnosticat o cauză 
rară a IAE – embolia „paradoxală” sau endocardita 
trombotică non-bacteriană (endocardita non-infecți-
oasă sau aseptică). 

Severitatea IAE este cea mai importantă caracte-
ristică a ocluziei arteriale acute și, împreună cu etio-
logia și localizarea anatomică, influențează rezultatul 
tratamentului. Severitatea ischemiei conform clasifi-
cării Rutherford a fost distribuită astfel: gradul I (ex-
tremitate viabilă) - 11 (3,9%) cazuri, gradul IIA (vi-
abilitate ușor redusă) - 100 (35,7%) cazuri, grad IIB 
(supraviețuirea membrelor este amenințată iminent) 
- 169 (60,3%) cazuri. Prevalența ischemiei de gradul 
IIB a fost observată la 32/62 (51,6%) pacienți cu IAE 
superioare și 137/218 (62,8%) dintre cei cu IAE in-
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ferioare. Totodată, proporția cazurilor cu ischemie de 
grad IIA la nivelul extremității superioare a fost sem-
nificativ mai mare – 28/62 (45,1%) vs. 72/218 (33%) 
cazuri la nivelul extremitaților inferioare (p<0,05). 
Caracteristicile clinice și demografice ale pacienților 
cu tromboembolie și IAE pe fundalul leziunilor ate-
rosclerotice ale arterelor periferice s-au deosebit, în 
funcție de diverși indici, și sunt prezentate în tabelul 2. 

Diferența în structura subgrupelor ce ține de ge-
nul pacienților se explică printr-o prevalență semni-
ficativ mai mare a fibrilației atriale la femei (Tabelul 
1) și invers, a arteriopatiei periferice la bărbați. Nu-
mărul mediu de comorbidități a fost semnificativ mai 
mare la pacienții cu tromboembolie, dar acest fapt nu 
a afectat riscul chirurgical conform clasificării ASA 
sau gradul de „fragilitate” al bolnavilor. 

Tabelul 2. 
Compararea caracteristicilor clinico-demografice ale pacienților cu tromboembolie arterială și IAE

 pe fundalul bolii arteriale periferice

Variabile
IAE cauzată 

de tromboembolie
(n = 210) 

IAE dezvoltată 
pe fundalul BAP

(n = 70)
Valoarea P 

Vârsta (ani) 71,5±9,3 71,1±9,7 NS
Bărbați 104 (49,5%) 52 (74,2%) <0,001
Numărul de comorbidități 3 (IQR 3-4) 3 (IQR 2-4) <0,01

ASA III-IV 184 (87,6%) 64 (91,4%) NS

Scoruri de fragilitate, scala EFS 7 (5-10) 7 (4,7-9,2) NS

Ischemia membrelor inferioare 149 (70,9%) 69 (98,5%) <0,0001

IAE I Rutherford 8 (3,8%) 3 (4,2%) NS

IAE IIA Rutherford 79 (37,6%) 21 (30%) NS

IAE IIB Rutherford 123 (58,5%%) 46 (65,7%) NS

BAP – boală arterială periferică 

Discuții 
Analiza caracteristicilor demografice și clinice 

ale pacienților cu IAE în cadrul cercetării de față a 
evidențiat predominarea semnificativă a subiecților 
cu vârsta de peste 70 de ani și cu un număr mare de 
comorbidități cronice, ceea ce, fără dubii, manifestă 
un impact negativ asupra rezultatelor imediate și pe 
termen lung ale tratamentului. Astfel, cel puțin 2 fac-
tori dependenți de pacient pot influența nefavorabil 
rezultatul managementului IAE: vârsta înaintată a 
bolnavului și diverse comorbidități; precum și carac-
teristicile ocluziei arteriale (localizarea anatomică și 
severitatea ischemiei). Mai mult, studiile recente au 
arătat că pot exista diferențe în structura, dinamica și 
rezultatul tratamentului IAE între subloturile pacien-
ților de gen masculin și feminin [3]. 

Este interesant faptul, că unele caracteristici clini-
ce și demografice ale grupului studiat de pacienți au 
coincis aproape în totalitate cu datele oferite de alți 
autori, iar altele – au fost semnificativ diferite. Ast-
fel, vârsta medie a subiecților - 71,5 ani, corespunde 
intervalului de 71-75 ani raportat în alte lucrări con-
sacrate IAE din Suedia, Brazilia sau SUA [10, 11]. 

Pacienții cu IAE au fost caracterizați printr-un 
grad ridicat de comorbiditate, cu predominanța unor 

patologii precum hipertensiunea arterială, fibrilația 
atrială și disfuncție renală cronică. Deși structura co-
morbidităților în cohorta studiată a corespuns date-
lor altor autori, trebuie remarcat faptul că unele boli 
au fost diagnosticate într-un număr semnificativ mai 
mare de cazuri: fibrilația atrială - în 70% vs. 26-47%, 
patologia pulmonară cronică - în 27% vs. 12%. Rate-
le pacienților cu diabet zaharat, boli renale și neoplas-
me maligne nu diferă semnificativ de cele reflectate în 
alte studii [3, 11]. 

Deși creșterea numărului comorbidităților odată 
cu vârsta pacientului este evidentă, aceste două crite-
rii nu reflectă întotdeauna perfect starea funcțională a 
bolnavului. Din acest motiv, în ultimii ani atât în medi-
cină generală, cât și în chirurgia vasculară în particu-
lar, se atrage atenție asupra unui nou criteriu – „fragi-
litatea” pacientului [4]. Literatura științifică definește 
fragilitatea ca „o reducere a rezervelor fiziologice ale 
unui pacient, care duce la o susceptibilitate crescută, 
acesta fiind expus la factori de stres patologici sau ia-
trogeni” [5]. Spre deosebire de abordările tradiționa-
le, care determină riscul intervenției chirurgicale ba-
zate în primul rând pe analiza caracteristicilor clinice 
și demografice ale pacientului, evaluarea fragilității 
se concentrează pe factori precum statutul cognitiv, 
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independența funcțională și abilitățile de autoîngriji-
re. Prin urmare, examinarea gradului de fragilitate a 
pacientului reprezintă o abordare fundamental nouă 
în evaluarea globală a riscului chirurgical [6]. Până în 
prezent a fost publicat un singur studiu care evaluează 
rolul fragilității la această categorie de pacienți vas-
culari [12]. A.Sarkar et al. (2021) au raportat prezența 
fragilității la peste 85% dintre pacienții cu IAE, adică 
mult mai frecvent decât s-a constatat în cadrul studiu-
lui nostru – circa 50%. Această diferență pare a fi o 
consecință a utilizării unor instrumente diferite pentru 
diagnosticarea fragilității (modified Frailty Index-11 
(mFI-11) în lucrarea lui A.Sarkar și scala Edmonton 
– în studiul de față) și a lipsei de standardizare în defi-
nirea valorii pragale a chestionarelor respective. Sub 
aspect practic mai important pare a fi însă faptul că 
în cohorta pacienților cu IAE prezența fragilității este 
diagnosticată mult mai des decât în cazul altor cate-
gorii de pacienți vasculari. 

Embolia ca și cauză presupusă a ocluziei arteriale 
a fost diagnosticată în peste 70% din cazuri. Ținând 
cont de faptul că fibrilația atrială este principalul fac-
tor de risc pentru tromboembolia arterială în ultimele 
decenii, tratamentul anticoagulant adecvat este de o 
importanță fundamentală în prevenirea IAE. Date-
le obținute în studiul nostru indică o prescriere clar 
inadecvată a anticoagulantelor pentru pacienții cu 
indicații corespunzătoare – doar în 40% din cazuri. 
Curios pare faptul, că studiile efectuate în alte țări 
raportează rezultate similare. În rândul bolnavilor cu 
fibrilație atrială și IAE operați în Suedia în perioada 
2015-2018 doar 38% dintre subiecți au primit trata-
ment anticoagulant înainte de internare. Este necesar 
de remarcat, că pe lângă prescrierea propriu-zisă a an-
ticoagulantelor extrem de importantă este și dozarea 
adecvată a preparatelor (în special pentru warfarină). 
Astfel, putem conchide că discrepanța dintre indicați-
ile către terapia anticoagulantă și prescrierea (insufi-
cientă) în practica reală a acesteia la pacienții cu fibri-
lație atrială este principalul responsabil de incidența 
mare a IAE de etiologie embolică. 

Concluzii 
Cohorta de pacienți cu ischemie acută a extremi-

tăților supuși intervențiilor de revascularizare urgentă 
se caracterizează prin vârsta înaintată a subiecților, 
rata elevată a comorbidităților și frecvența înaltă de 
diagnosticare a „fragilității”. Discrepanța dintre indi-
cațiile către terapia anticoagulantă și frecvența reală 
de prescriere în practică a acesteia la bolnavii cu fibri-
lație atrială este responsabilă de incidența crescută a 
ischemiei acute periferice de etiologie embolică. 
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Rezumat. 
Studiul a prevăzut evaluarea rezultatelor tratamentului ischemiei acute (IA) a extremităților la pacienții cu infecție cu 

coronavirus de tip nou (COVID-19). Lotul a inclus 62 pacienți; 67 extremități: superioare – 19 (28,3%), inferioare – 48 
(71,6%). Repartizarea cazurilor în funcție de gradul IA (Rutherford): I – 7 (10,4%), IIA – 10 (14,9%), IIB – 34 (50,7%), 
III – 16 (23,8%). COVID-19 s-a confirmat prin testul polymerase chain reaction, la 45 (72,5%) pacienți fiind documen-
tată afectarea pulmonară. Tratamentului chirurgical au fost supuși 50 (80,6%) pacienți; 52 membre. Rata amputațiilor 
pe durata spitalizării (9,4±9 zile) – 19,4%; rata decesului – 43,5%, fiind influențată semnificativ de prezența sau absența 
afectării pulmonare – 55,5% vs. 11,7% (P=0,002; testul χ²). Potențial predictiv al mortalității au manifestat biomarkerii: 
proteina C reactivă/albumina, trombocite/limfocite, fibrinogen/albumina. Către follow-up-ul de 21 (25%-75%IQR 19-28) 
luni supraviețuirea generală și fără amputații: 56,4% și 57,1%, corespunzător. 

Cuvinte-cheie: ischemia acută, COVID-19, tratament chirurgical. 

Summary. Acute peripheral ischemia associated with SARS-CoV-2 infection: experience in diagnosis and tre-
atment. 

The study aimed to evaluate the outcomes of treatment of acute limb ischemia (ALI) in patients with novel coronavi-
rus infection (COVID-19). The study group included 62 patients; 67 extremities: upper – 19 (28.3%), lower – 48 (71.6%). 
Distribution of cases according to ALI grades (Rutherford): I – 7 (10.4%), IIA – 10 (14.9%), IIB – 34 (50.7%), III – 16 
(23.8%). COVID-19 was confirmed by the polymerase chain reaction test; 45 (72.5%) patients being documented to have 
lung injury. Fifty (80.6%) patients underwent surgical treatment on 52 limbs. Amputation rate during hospitalization 
(9.4±9 days) – 19.4%; mortality rate – 43.5%, being significantly influenced by the presence or absence of lung damage 
– 55.5% vs. 11.7% (P=0.002; χ² test). The following serum biomarkers served as potential predictors of mortality: C-reac-
tive protein to albumin ratio, platelets to lymphocytes and fibrinogen to albumin ratio. At follow-up of 21 (25%-75%IQR 
19-28) months overall and amputation-free survival rates were 56.4% and 57.1%. 

Keywords: acute ischemia, COVID-19, surgical treatment. 

Резюме. Острая периферическая ишемия, связанная с инфекцией SARS-CoV-2: опыт диагностики и 
лечения. 

Целью исследования было оценить результаты лечения острой ишемии конечностей (ОИК) у пациентов с 
новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). В группу исследования вошли 62 пациента: 19 (28,3%) верхних и 
48 (71,6%) нижних конечностей. Распределение случаев ОИК по степени Rutherford: I – 7 (10,4%), IIA – 10 (14,9%), 
IIБ – 34 (50,7%), III – 16 (23,8%). COVID-19 был подтвержден методом полимеразной цепной реакции; у 45 (72,5%) 
пациентов было зафиксировано поражение легких. Пятьдесят (80,6%) больных подверглись хирургическим 
вмешательствам на 52 конечностях. Частота ампутаций в ходе госпитализации (9,4±9 дней) – 19,4%; смертность 
– 43,5%. Уровень смертности был достоверно выше при поражении лёгких – 55,5% против 11,7% (P=0,002; χ²). 
Прогностическое значение продемонстрировали следующие биомаркеры: соотношение С-реактивного белка и 
альбумина, тромбоциты÷лимфоциты, фибриноген÷альбумин. При наблюдении в течение 21 (25%-75%IQR 19-28) 
месяца общая выживаемость и выживаемость без ампутаций составили 56,4% и 57,1% соответственно. 

Ключевые слова: острая ишемия, COVID-19, хирургическое лечение. 
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Introducere. 
În decembrie 2019 în localitatea Wuhan (Repu-

blica Populară Chineză) s-a înregistrat o serie de ca-
zuri de „pneumonie de origine necunoscută”. Către 
începutul lunii ianuarie 2020 cercetătorii chinezi au 
identificat că respectiva infecție este provocată de 
către un coronavirus de tip nou, denumit ulterior – 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) [1]. În scurt timp Organizația Mon-
dială a Sănătății definește boala cauzată de virusul 
menționat – Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), 
declarând-o pandemie în luna martie [2]. 

Numărul observațiilor confirmate de infecție a 
continuat să crească progresiv pe glob, ajungând după 
circa 3 ani și jumătate la valoarea 694.184.785 și su-
marizând 6.910.450 de decese (conform informației 
prezentate pe site-ul https://www.worldometers.info/
coronavirus/ în data de 25 august 2023). Previzibil, 
o asemenea statistică alarmantă s-a răsfrâns inevita-
bil asupra modului de re-organizare/management al 
sistemelor de sănătate. În consecință, multiple depar-
tamente și secții specializate ale instituțiilor medi-
co-sanitare, inclusiv din Republica Moldova, au fost 
reprofilate după necesitate în unități pentru acordarea 
asistenței medicale pacienților diagnosticați cu CO-
VID-19. Experiența curativă internațională inițială a 
scos în evidență existența la bolnavii infectați a modi-
ficărilor în sistemul de coagulare – coagulopatiei in-
travasculare diseminate și a coagulopatiei induse de 
sepsis [3]. Drept confirmare, o serie de publicații de 
moment au remarcat devierile în parametrii coagulo-
gramei la pacienții în cauză cu predispunere sporită 
către evenimente tromboembolice venoase, dar și is-
chemii periferice [4, 5]. 

În general, statutul hipercoagulant asociat infecți-
ei cu SARS-CoV-2 s-a dovedit ulterior a fi însoțit de 
un pronostic nefavorabil. Scopul cercetării noastre a 
constat în evaluarea experienței de diagnostic și a re-
zultatelor tratamentului ischemiei acute (IA) a extre-
mităților la bolnavii cu COVID-19; spitalizați în cadrul 
unui centru terțiar de acordare a serviciilor medicale de 
urgență înalt specializate, reprofilat temporar. 

Material şi metode.
Cercetarea s-a desfășurat în cadrul Institutului de 

Medicină Urgentă (IMU) din municipiul Chișinău 
(Republica Moldova) și a vizat evaluarea cazurilor 
clinice de asociere a IA a extremităților și infecției 
SARS-CoV-2. Pacienții au fost internați în instituție 
în intervalul iulie/2020 – aprilie/2023. Studiul a fă-
cut parte din proiectul de cercetare dedicat IA apro-
bat de Comitetul de Etică a Cercetării din cadrul 
USMF „Nicolae Testemițanu” (aviz favorabil nr.1 din 
14.01.2021). IA a fost definită ca diminuarea brus-

că a perfuziei arteriale a extremității (cu o durată a 
simptomaticii de până la 2 săptămâni) cu amenințare 
potențială a viabilității segmentului anatomic respec-
tiv, ce necesită evaluare și tratament de urgență [6]. 
Diagnosticul de IA a extremităților s-a stabilit în baza 
manifestărilor clinice caracteristice identificate în 
timpul examenului clinic obiectiv [7], și selectiv prin 
evaluare imagistică. Infecția SARS-CoV-2 s-a con-
statat în cazurile rezultatului pozitiv al testului poly-
merase chain reaction (T-PCR). În vederea cuantifi-
cării gradului de afectare pulmonară specifică la toți 
bolnavii a fost calculat scorul Brixia [8]. Evaluarea 
rezultatelor precoce ale tratamentului a presupus ana-
liza datelor medicale înregistrate pe durata spitalizării 
sau, după caz, la 30 zile postoperator; iar evaluarea de 
follow-up – a celor colectate la distanță, către sfârșitul 
lunii iunie 2023. Astfel, intervalul de la spitalizare a 
variat de la 2 luni și până la 35 luni; mediana – 21 
(25%-75%IQR 19-28) luni. 

Valorile medii sunt însoțite de deviația standard 
(±SD), iar medianele – de intervalul intercuartilic 
(25%-75%IQR). Pentru compararea proporțiilor s-a 
utilizat testul χ², conform recomandărilor propuse de 
către I.Campbell și J.Richardson [9]. Diferența dintre 
variabile s-a considerat semnificativă când valoarea p 
a fost <0,05. 

Rezultate. 
Aspecte clinico-diagnostice ale IA la bolnavii in-

fectați cu SARS-CoV-2. Lotul de studiu a inclus 62 
bolnavi. La 5 (8%) pacienți s-a diagnosticat IA a am-
belor extremități inferioare, ce a generat o serie clini-
că compusă din 67 cazuri (membre afectate). Vârsta 
subiecților a fost cuprinsă între 51 ani și 90 ani, cu 
mediana – 70 (25%-75%IQR 65-74) ani. Raportul fe-
mei/bărbați a constituit 1/1,8 (n=22/n=40). În funcție 
de perioada (anul) spitalizării, numărul de bolnavi a 
variat astfel: 2020 – 13 (20,9%); 2021 – 40 (64,5%); 
2022 – 6 (9,6%); 2023 – 3 (4,8%). 

Majoritatea pacienților (n=56; 90,3%) au solici-
tat inițial serviciul asistență medicală urgentă, fiind 
transportați ulterior spre staționar ori au fost transfe-
rați către IMU din alte centre medicale cu diagnosti-
cul de trimitere „IA a extremității asociată infecției 
COVID-19”. Intervalul de timp debutul IA–internare 
(la IMU) a numărat 48,8±58,5 ore (3-240). În alte 6 
(9,6%) cazuri IA a survenit pe durata spitalizării bol-
navilor în secțiile curative reprofilate ale IMU. 

Diagnosticul de IA a fost stabilit în baza exame-
nului clinic obiectiv – constatarea sindromului „6 P” 
(n=62; 100%), completat cu ultrasonografie Doppler 
duplex (n=20; 32,2%), angiografie prin tomografie 
computerizată (n=16; 25,8%) sau cu substracție digi-
tală (n=1; 1,6%). Per ansamblu, imagistica vasculară 
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a fost aplicată la 25 (40,3%) pacienți; același număr 
de bolnavi beneficiind de ecografie cardiacă. În acord 
cu clasificarea Rutherford a IA cazurile au fost repar-
tizate astfel: gr.I – 7 (10,4%), gr.IIA – 10 (14,9%), 
gr.IIB – 34 (50,7%), gr.III – 16 (23,8%). În 7 (10,4%) 
cazuri s-a identificat ischemia „acută pe cronică”. 

Ca și factor etiologic al IA s-a stabilit tromboza ar-
terei native (n=43; 64,1%), embolia (n=22; 32,8%) sau 
anevrismul periferic trombozat – de arteră femurală și, 
respectiv, poplitee (n=2; 2,9%). IA a extremităților su-
perioare s-a diagnosticat în 19 (28,3%) observații, iar a 
celor inferioare – în 48 (71,6%). Ocluzia arterială acută 
a survenit la nivelul următoarelor segmente anatomi-
ce: aorto-iliac (n=13; 19,4%), femuro-popliteu (n=31; 
46,2%), tibial (n=4; 5,9%), axilar (n=6; 8,9%), brahial 
(n=9; 13,4%), ulnar/radial (n=4; 5,9%). 

T-PCR a confirmat infecția SARS-CoV-2 la toți 
(n=62; 100%) pacienții. În 51 (82,2%) cazuri dia-
gnosticul COVID-19 a fost stabilit la etapa de pre-
spital. Doar la 11 (17,7%) bolnavi infecția cu coro-
navirus de tip nou s-a identificat (T-PCR pozitiv) pe 
durata aflării în staționar (testare în caz de suspecție 
clinică) sau în timpul testării la internare (obligatorie 
în perioada respectivă pentru toți pacienții ce urmau a 
fi spitalizați în IMU). Afectare pulmonară documen-
tată (scor Brixia: 4-15 puncte) prin radiografie (n=62; 
100%) s-a înregistrat la 45 (72,5%) pacienți. 

Insuficiența cardiacă de diferit grad (clasa NYHA 
I – 14; II – 27; III – 14) a fost cea mai frecvent di-
agnosticată comorbiditate – 55 (88,7%). Printre alte 
boli asociate pot fi menționate: cardiopatia ischemi-
că (n=52; 83,8%), hipertensiunea arterială (n=46; 
74,1%), fibrilația atrială (n=27; 43,5%) și diabetul 

zaharat (n=20; 32,2%). În 19 (30,6%) observații IA a 
survenit la pacienți anticoagulați cronic. 

Tratamentul și rezultatele abordării multimodale 
a IA la pacienții infectați cu SARS-CoV-2. Tratamen-
tul conservator a fost aplicat la 12 (19,3%) bolnavi 
(15 extremități). Medicația anticoagulantă – heparina 
sodică (n=11) sau cu masă moleculară mică (n=1), cu 
abținerea de la tratament chirurgical a reprezentat op-
țiunea curativă în IA gr.I, refuzul pacientului/rudelor 
de intervenția chirurgicală propusă sau starea extrem 
de gravă/terminală a bolnavului apreciată în consi-
lium medical de comun cu reanimatologii. 

Alți 50 (80,6%) pacienți (52 extremități) au fost 
supuși tratamentului chirurgical: trombembolectomie 
cu cateter Fogarty (n=20; la 2 bolnavi – de la nivelul 
ambelor membre inferioare), trombectomie (n=18), 
bypass femuro-femural/popliteu cu conduit autolog 
(n=2), trombectomie urmată de tromboliză intra-
operatorie cu alteplază (n=1), angioplastie percutană 
cu balon de ax arterial femuro-popliteu, trunchi ti-
bio-peroneu și arteră peronee cu stentare de arteră po-
plitee (n=1) sau amputație primară la nivel de coapsă 
(n=8). Intervențiile s-au realizat cu anestezie spinală 
(n=24; 48%), locală infiltrativă (n=20; 40%) sau ge-
nerală (n=6; 12%). Terapia anticoagulantă periopera-
torie a fost condusă cu heparină sodică (n=27; 54%), 
heparine fracționate (n=22; 44%), fondaparinux (n=1; 
2%). Timpul spitalizare–intervenție chirurgicală pri-
mară a constituit 7,9±12,8 ore (0,5-72), iar intervalul 
debut IA–intervenție – 57,3±70,3 ore (5-312). 

Rezultatele sumare ale tratamentului și în funcție 
de etiologia IA (tromboză vs. embolie) la termenul de 
follow-up sunt prezentate în Tabelul 1. 

Tabelul 1. 
Rezultatele sumare ale tratamentului și în funcție de etiologia IA asociate infecției SARS-CoV-2 

către termenul de follow-up 

Categorie / Indice 
Supraviețuiți 35/62 (56,4%): 

- Operați 32/50 (64%) 
- Tratați conservator 3/12 (25%) 

Decedați 27/62 (43,5%): 
- Operați 18/50 (36%) 
- Tratați conservator 9/12 (75%) 

Supraviețuiți fără amputații 27/62 (43,5%) 
Supraviețuiți cu amputații 8/62 (12,9%); 1 – ambele membre inferioare 
Pacienți supuși intervențiilor de revascularizare 42/62 (67,7%); 2 – ambele membre inferioare: 

- Supraviețuiți 29/42 (69%) 
- Supraviețuiți cu amputații secundare 5/29 (17,2%) 

Rata de supraviețuire fără amputații 24/42 (57,1%) 
Criteriu Tromboză Embolie p

Număr pacienți / membre 40/43 20/22 –

Tratament conservator 15 (34,8%) 0 0,001

Tratament chirurgical 28 (65,1%) 22 (100%) -//-

Amputații 13 (30,2%) 2 (9%) 0,05

Decedați 20 (50%) 5 (25%) 0,06
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Figura 1. Tratamentul aplicat și rezultatele diferențiate la follow-up în IA asociată infecției SARS-CoV-2 
în funcție de extremitatea afectată. 

Tabelul 2. 
Valorile indicilor de laborator și biomarkerilor serici la bolnavii cu IA periferică asociată infecției SARS-CoV-2 

în funcție de supraviețuire 

Indice/biomarker Valoare 
cut-off Supraviețuiți Decedați Valoare

p
Neutrofile÷limfocite ≥5 19 (54,2%) 21 (77,7%) 0,05
Hiperfibrinogenemie >3,5 g/L 23 (65,7%) 17 (62,9%) NS
Neutrofile÷albumină >201,5 24 (68,5%) 24 (88,8%) 0,06
Limfocite÷PCR <100 12 (34,2%) 10 (37%) NS
PCR÷albumină >0,44 18 (51,4%) 22 (81,4%) 0,01
Trombocite÷limfocite <104,4 2 (5,7%) 17 (62,9%) <0,0001
Fibrinogen÷albumină >0,079 18 (51,4%) 22 (81,4%) 0,01
Trombocitopenie <150×109/L 1 (2,8%) 8 (29,6%) 0,003
Notă: NS – nesemnificativ statistic; PCR – proteina C reactivă 

Tabelul 3. 
Experiența tratamentului IA periferice asociate infecției SARS-CoV-2 într-un singur spital (datele diverselor 

colective de autori) 
Autor Anul Nr. pacienți Rata amputațiilor Rata mortalității

Bellosta et al. [5] 2020 20 6,6% 40% 
Goldman et al. [14] 2020 16 25% 37,5% 
Chesmedzhieva et al. [10] 2021 32 12,5% 25% 
Polyanskaya et al. [11] 2022 305 35,7% 39,6% 
Naouli et al. [12] 2022 22 31,8% 27,3% 
Aimanan et al. [13] 2022 21 57,1% 19% 
Studiul curent 2023 62 19,4% 43,5%
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Tromboza arterială recurentă în perioada posto-
peratorie precoce a survenit la 12 (19,3%) pacienți. 
Zece (16,1%) dintre aceștia au fost operați repetat, 
pe parcursul aceleiași spitalizări, realizându-se trom-
bectomie iterativă (n=5) asociată în 2 cazuri cu tro-
mboliză intraoperatorie cu alteplază, fie amputație 
secundară la nivel de coapsă (n=5). Pe durata trata-
mentului inițial în staționar ce a variat între o zi și 
47 zile (media – 9,4±9 zile) s-au efectuat astfel 13 
(19,4%) amputații. Către follow-up numărul amputa-
țiilor a constituit 16 (23,8%), realizate la 15 bolnavi 
(într-un caz – bilaterală). Șapte (46,6%) dintre bolna-
vii amputați au decedat. 

Abordarea curativă în funcție de extremitatea is-
chemizată (superioară/inferioară), precum și rezulta-
tele la distanță diferențiate ale tratamentului sunt re-
flectate în Figura 1. 

Analiza mortalității a scos în evidență faptul, că 
afectarea pulmonară inițială (la spitalizare) a fost pre-
zentă la 25/27 (92,5%) dintre decedați. Printre paci-
enții supraviețuiți injuria pulmonară s-a constatat în 
20/35 (57,1%) cazuri. Leziunea pulmonară caracte-
ristică infecției COVID-19 s-a asociat cu o rata a de-
cesului de 55,5% (25/45) vs. 11,7% (2/17) – în lipsa 
primei (P=0,002). Impactul unor indici de laborator și 
biomarkeri (considerând valorile cut-off evaluate an-
terior în cadrul studiilor științifice) asupra mortalității 
este reflectat în Tabelul 2. 

Discuţii.
Cercetarea de față se aliniază printre studiile cu 

cel mai mare număr de pacienți cu IA asociată infec-
ției COVID-19 tratați într-un singur centru medical 
(Tabelul 3). Chiar dacă rata de amputații și îndeosebi 
mortalitatea sunt elevate, rezultatele noastre corelea-
ză per ansamblu cu datele raportate în literatură. Re-
zultatele cercetărilor multi-centrice prezentate de că-
tre Galyfos et al. (34 studii; n=540) și Pham et al. (63 
instituții; n=526) reflectă o rată cumulativă de ampu-
tații de 23,2% și 15,7%, și o mortalitate de 31,4% și 
24,8%, corespunzător [15, 16]. 

S-a stabilit, că la pacienții infectați cu SARS-
CoV-2 frecvența IA a extremităților crește de aproxi-
mativ 5 ori [17]. Primul raport referitor la tromboza 
arterială (3 accidente cerebro-vasculare) la bolnavii 
cu COVID-19 a fost publicat în primăvara anului 
2020 de către Klok et al., autorii sugerând necesitatea 
în anticoagulare terapeutică la pacienții critici [18]. 

Câteva teorii au fost lansate pentru a explica me-
canismul IA: invazia celulelor endoteliale de către 
virus prin intermediul receptorilor enzimei de con-
versie a angiotensinei 2, injuria endotelială cauzată 
de inflamație și dezvoltarea trombilor flotanți în aortă 
cu ulterioară embolizare distală [17]. Inducerea en-

doteliitei pare a fi totuși mecanismul susținut de către 
cei mai mulți adepți. 

IA poate surveni la pacienți cu divers grad de seve-
ritate a afectării pulmonare și chiar la subiecții asimp-
tomatici (T-PCR pozitiv); predominant la bărbați. Ca 
și în experiența noastră, la o parte dintre bolnavi IA a 
fost raportată chiar și în rândul persoanelor aflate sub 
medicație anticoagulantă (terapeutică) [17]. Majorita-
tea subiecților par a dezvolta IA pe durata spitalizării, 
între circa a 6-a și 15-a zi de la internare pentru altă 
simptomatică condiționată de COVID-19 [19]. 

În condiții de pandemie disponibilitatea exame-
nului imagistic vascular în practica noastră a fost 
redusă, în aproape 60% cazuri diagnosticul de IA 
fiind stabilit doar prin evaluare clinică. Totodată, în 
cadrul mai multor serii clinice se remarcă tendința 
de localizare „proximală” a trombilor la bolnavii cu 
SARS-CoV-2 – la nivelul axului arterial iliac și mai 
cu seamă – femuro-popliteu (unde examenul obiectiv 
posedă acuratețe diagnostică mai mare) [14]. 

Tratamentul IA asociate infecției COVID-19 este 
diferențiat. Pentru bolnavii terminali (muribunzi) este 
indicată terapia anticoagulantă și medicația paliativă. 
Revascularizarea deschisă, endovasculară (tromboli-
ză, angioplastie percutană/stentare ori sporadic – tro-
mboaspirație mecanică) sau hibrid este oferită bolna-
vilor cu IA de gradul II (Rutherford), în funcție de 
disponibilități, dar și parametrii clinici. Totodată, rata 
amputațiilor primare poate ajunge până la 30% [17]. 
Când este posibil, intervenția de revascularizare se va 
efectua cu anestezie locală fie locoregională, evitând 
cea generală. 

Analiza multivariațională realizată de către Gon-
zalez-Fajardo et al. a scos în evidență faptul, că aso-
cierea IA la un pacient cu COVID-19 sporește riscul 
mortalității de 7,5 ori [20]. Letalitatea elevată în studiul 
nostru poate fi explicată prin rata înaltă a afectării pul-
monare specifice, a comorbidităților, vârsta avansată a 
bolnavilor, timpul prolongat de la debutul IA până la 
internare/transfer spre IMU și, corespunzător, numărul 
mare de ischemii ireversibile. Totodată, lotul nostru 
este unul neomogen – include pacienți cu ischemii ale 
extremităților superioare și inferioare, etiologie variată 
a IA, scor Brixia și abord curativ diferit. Prin urmare, 
interpretarea și compararea rezultatelor tratamentului 
cu cele obținute în cadrul altor cercetări se va face cu 
precauție, ținând cont de factorii specificați. 

Concluzii 
Ischemia acută a extremităților la bolnavii in-

fectați cu SARS-CoV-2 se asociază cu o rată eleva-
tă de amputații și deces, corelată cu prezența injuriei 
pulmonare. Abordul curativ convențional nu asigură 
rezultate clinice optime, frecvența retrombozei fiind 
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înaltă. Indicii de laborator și biomarkerii serici pot 
manifesta valoare predictivă în estimarea supraviețu-
irii la respectivii pacienți. 
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Rezumat. 
Scop. Evaluarea rezultatelor de apariție a complicațiilor în perioada perinatală la gravidele cu (SOP) sindromul ova-

relor polichitice. 
Material și metode. Cercetarea efectuată de acumulare, prelucrare și analiză a datelor a fost un studiu retrospectiv 

care s-a desfășurat în perioada anilor 2020-2022 în cadrul IMSP SCM nr.1. Pacientele au fost repartizate în 2 loturi: 
Lotul I – 60 paciente cu sindromul ovarelor polichistice și sarcina obținută. Lotul II – 60 paciente cu sarcina normală. 
După caracterul său, studiul realizat este descriptiv observațional. Metoda de acumulare și extragere a datelor din docu-
mentația medicală ne-a permis determinarea particularităților anamnestico-clinice, investigațiilor clinice și paraclinice 
(de laborator și instrumentale), evoluția sarcinii și nașterii la gravidele incluse în studiu, inclusiv și aprecierea statutului 
nou-născutului la naștere

Rezultate. Din rezultatele studiului efectuat se poate de confirmat, că nu s-au înregistrat diferențe semnificative 
statistice (>0.05) între cele 2 loturi incluse în studiu. Copii vii s-au născut - 50 (94.34±0.32) în lotul I comparativ cu 58 
(96.7±0.63) în lotul II. Moartea neonatală s-a înregistrat doar în lotul I – 3 (5.66±0.32) cazuri și deces neonatal doar în 
lotul II – 2 (3.3±0.63) cazuri.

Concluzie. Rezultatele studiului comparativ denotă că sarcina la gravidele cu SOP se finalizează cu feți macrosomi – 
26.43%; cu un scor Apgar 7-8 în – 38.3%; care nu au necesitat transfer în unitatea neonatală de terapie intensivă – 64%. 
Monitorizarea antenatală strictă a sarcinii rămâne etalonul de aur pentru rezultate perinatale favorabile.

Cuvinte cheie: sindromul ovarelor polichistice (SOP), perinatal, gravide, sarcinâ, complicațiilor.

Summary. Some results of perinatal complications in pregnant women with polycystic ovary syndrome.
Purpose. Evaluation of the results of complications in the perinatal period in pregnant women with (PCOS) polycys-

tic ovary syndrome.
Material and methods. The research carried out for the accumulation, processing and analysis of data was a retro-

spective study that was carried out during the years 2020-2022 within IMSP SCM no. 1, the patients were divided into 2 
groups: Group I – 60 patients with polycystic ovary syndrome and pregnancy achieved. Group II – 60 patients with nor-
mal pregnancy. According to its character, the study carried out is descriptive observational. The method of accumulating 
and extracting data from the medical documentation did not allow the determination of anamnestic-clinical peculiarities, 
clinical and paraclinical investigations (laboratory and instrumental), the evolution of the pregnancy and the birth of the 
pregnant women included in the study, including the assessment of the status of the newborn at birth.

Results. From the results of the study, it can be confirmed that there were no statistically significant differences 
(>0.05) between the 2 groups included in the study. Live children were born - 50 (94.34±0.32) in group I compared to 58 
(96.7±0.63) in group II. Neonatal death was registered only in group I – 3 (5.66±0.32) cases and neonatal death only in 
group II – 2 (3.3±0.63) cases.

Conclusion. The results of the comparative study show that pregnancy in pregnant women with PCOS ends with 
macrosomicfetuses - 26.43%; with an Apgar score of 7-8 in – 38.3%; who did not require transfer to the neonatal intensive 
care unit – 64%. Strict antenatal monitoring of pregnancy remains the gold standard for favorable perinatal outcomes.

Keywords: polycystic ovary syndrome (PCOS), perinatal, pregnant, pregnancy, complications.

Резюме. Hекоторые результаты перинатальных осложнений у беременных с синдромом поликистоза 
яичников.

Цель. Оценка результатов осложнений в перинатальном периоде у беременных с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ).

Материал и методы. Исследование, проведенное с целью накопления, обработки и анализа данных, пред-
ставляло собой ретроспективное исследование, которое проводилось в течение 2020-2022 годов в рамках ИМСП 
СКМ №. 1 пациентки были разделены на 2 группы: I группа - 60 пациенток с синдромом поликистозных яичников 
и наступившей беременностью II группа - 60 пациенток с нормально протекающейбеременностью. По характеру 
проведенное исследование - описательно-обсервационное. Метод накопления и наблюдения. Извлечение данных 
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из медицинской документации не позволило определить анамнестически-клинические особенности, клиниче-
ские и параклинические исследования (лабораторные и инструментальные), течение беременности и родов бере-
менных, включенных в исследование, в том числе оценить состояние новорожденного при рождении.

Результаты. По результатам исследования можноподтвердить отсутствие статистически значимых различий 
(>0,05) между двумя группами, включенными в исследование. Живых детей родилось - 50 (94,34±0,32) в I группе 
против 58 (96,7±0,63) во II группе. Неонатальная смертность зарегистрирована только в I группе – 3 (5,66±0,32) 
случая, неонатальная смертность только во II группе – 2 (3,3±0,63) случая.

Заключение. Результаты сравнительного исследования показывают, что беременность у беременных с СПКЯ 
заканчивается макросомальными плодами - 26,43%; при оценке по шкале Апгар 7-8 баллов – 38,3%; которым не 
потребовался перевод в отделение реанимации новорожденных – 64%. Строгий антенатальный мониторинг бере-
менности остается золотым стандартом благоприятных перинатальных исходов.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников (СПКЯ), перинатальный период, беременность, бере-
менность, осложнения.

Introducere. 
Sindromul Ovarelor Polichiste (SOP) la gravide 

prezintă un risc ridicat pentru complicații materne, 
care ulterior pot influența rezultatele perinatale [1, 2, 
5, 8]. Prezența comorbidităților și dezvoltarea com-
plicațiilor în timpul gestației influențează rezultatele 
neonatale. Nou-născuții femeilor cu sindromul poli-
chistic au un risc crescut pentru nașterea prematură, 
iar la naștere pot prezenta diagnostic de macrosomie, 
restricție de creștere intrauterină (RCIU), aspirație de 
meconiu, scorul Apgar scăzut asociat cu internare în 
unitatea terapie intensivă neonatală [42, 58, 67]. 

Scop. 
Evaluarea rezultatelor de apariție a complicaților 

în perioada perinatală la gravide cu (SOP) sindromul 
ovarelor polichistice.

Material și metode. 
Cercetarea efectuată de acumulare, prelucrare și 

analiză a datelor a fost un studiu retrospectiv, care s-a 
desfășurat în perioada anilor 2020-2022 în cadrul IMSP 
SCM nr. 1. Pacientele au fost repartizate în 2 loturi:

Lotul I – 60 paciente cu sindromul ovarelo poli-
chistice și sarcină obținută.

Lotul II – 60 paciente cu sarcina normală.
După caracterul său, studiul realizat este descrip-

tiv observațional. Metoda de acumulare și extrage-
re a datelor din documentația medicală ne-a permis 
determinarea particularităților anamnestico-clinice, 
investigațiilor clinice și paraclinice (de laborator și 
instrumentale), evoluția sarcinii și nașterii a gravide-

lor incluse în studiu, inclusiv și aprecierea statutului 
nou-născutului la naștere.

Metoda de cercetare a studiului clinic retrospectiv 
a constat în analiza matematică, comparativă și statis-
tică a rezultatelor obținute din actele medicale, inves-
tigațiile clinice și paraclinice. Datele obținute au fost 
reprezentate prin grafice și tabele.

Rezultate și discuții. 
Din rezultatele studiului efectuat se poate de con-

firmat, că nu s-au înregistrat diferențe semnificative 
statistice (>0.05) între cele 2 loturi incluse în studiu. 
Copii vii s-au născut - 50 (94.34±0.32) în lotul I com-
parativ cu 58 (96.7±0.63) în lotul II. Moartea neo-
natală s-a înregistrat doar în lotul I – 3 (5.66±0.32) 
cazuri și deces neonatal doar în lotul II – 2 (3.3±0.63) 
cazuri (tab.1).

Un aspect influențat de prezența complicațiilor 
materne este greutatea la naștere, scorul APGAR și 
necesitatea de transfer în unitatea neonatală de te-
rapie intensivă. În acest sens, am efectuat o analiză 
comparativă a stării nou-născuților din loturile inclu-
se în studiu, cu scopul de a afirma sau infirma faptul 
că nou-născuții mamelor cu SOP sunt mai vulnerabili 
față de complicațiile fetale și neonatale. În cadrul lo-
tului martor, am observat că greutatea de 3000-3499 
mg a prevalat – 35 (58.3±0.64%) cazuri, urmată de 
greutatea între 3500-3999 mg în 15 (25±0.56%) ca-
zuri, ca urmare putem să menționăm, că normotrofii 
reprezintă majoritatea în acest lot. Greutate mică la 
naștere 2000-2999 mg a fost în 7 (11.7±0.41%) cazuri 

Tabelul 1. 
Statutul nou-născuților din loturile de studiu.

STATUTUL 
NOU-NĂSCUTULUI

LOT I LOT II T P

n P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS

VIU 50 94.34±0.32

1.05±0.23 

58 96.7±0.63

1.06±0.36

0.58 >0.05

MOARTE ANTENATALĂ 3 5.66±0.32 0 - -1.76 >0.05

DECES NEONATAL 0 - 2 3.3±0.63 1.42 >0.06

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard.
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și greutate foarte mică în 3 (5±0.28%) cazuri, macro-
somie și greutate extrem de mică la naștere nu a fost 
înregistrată în lotul II (tab. 2).

Analizând datele obținute, observăm o diferență 
statistic semnificativă între loturile de studiu în urmă-
toarele intervale de greutate:

Greutate foarte mică (1500-1999 mg) în lotul I - 
9 (16.98±0.52%) nou-născuți versus 3 (5±0.28%) în 
lotul II, T=-2.02*;

Normotrofici (3000-3499 mg) sunt 8 
(15.09±0.49%) nou-născuți în lotul I și 35 
(58.3±0.64%) în lotul II, T=5.32***;

Macrosomie (≥ 4000 mg) s-a înregistrat în 14 
(26.43±0.6%1) cazuri în lotul I versus 0 cazuri în lo-
tul II, T=-4.32***;

Aceste rezultate concluzionează că nou-născuții 
mamelor cu SOP tind să aibă greutăți extreme la naș-
tere în comparație cu nou-născuții din lotul martor, 
ce coincide cu afirmațiile anterioare. Analizând datele 
obținute la aprecierea scorului APGAR la nou-născu-
ții din studiu, am determinat o medie de 7.73±1.57 
puncte în lotul I și o medie de 8.73±3.26 puncte în 
lotul II (tab.3). 

În cadrul lotului II, majoritatea nou-născu-
ților au fost apreciați cu un scor înalt, 8-9 punc-

te în 37 (33.3±0.61%) cazuri și 9-10 puncte în 20 
(61.7±0.63%) cazuri, iar cu un scor scăzut de 6-7 
puncte au fost apreciați 3 (5±0.28%) nou-născuți. 

Cu toate că, datele din literatura de specialitate 
menționează faptul că copiii mamelor cu SOP prezin-
tă un risc crescut de a fi apreciați cu scorul Apgar <7 
puncte, studiul nostru nu a găsit diferență semnifica-
tiv statistică (p>0.05) în grupul cu punctajul mai mic 
decât 6 puncte (Tabelul 15). 

Totuși, diferență statistică veridică s-a depistat în 
următoarele grupe:

Cu 9-10 puncte au fost apreciați 2 (3.8±0.24%) 
nou-născuți în lotul I versus 20 (33.3±0.61%) în lotul 
II, T=4.42***.

Cu 8-9 puncte au fost apreciați 22 (41.5±0.64%) 
nou-născuți în lotul I versus 37 (61.7±0.63%) în lotul 
II, T=2.16*.

Cu 7-8 puncte au fost apreciați 15 (28.3±0.58%) 
nou-născuți în lotul I versus 0 în lotul II, T=-4.53***.

Cu 6-7  puncte au fost apreciați 11 (20.75±0.52) 
nou-născuți în lotul I versus 3 (5±0.28%) în lotul II, 
T=-2.5*.

Analizând datele despre aspectul apelor lichidului 
amniotic nu am găsit diferență statistică (p>0.05). În 
ambele loturi apele lichidului amniotic curate au fost 

Tabelul 2. 
Greutatea la naștere a nou-născuților din loturile de studiu.

GREUTATEA 
LA NAȘTERE

LOT I LOT II T

n P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS

1000-1499 mg 3 5.66±0.32

2663.6±829.9

0 -

3157.5±781.1

-1.76

1500-1999 mg 9 16.98±0.52 3 5±0.28 -2.02* 

2000-2999 mg 11 20.75±0.56 7 11.7±0.41 -1.29

3000-3499 mg 8 15.09±0.49 35 58.3±0.64 5.32***

3500-3999 mg 8 15.09±0.49 15 25±0.56 1.31

≥ 4000 mg 14 26.43±0.61 0 -4.32***

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001

Tabelul 3. 
Scorul APGAR la nou-născuții din loturile de studiu.

SCORUL APGAR, 
puncte

LOT I LOT II T

N P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS

9-10 2 3.8±0.24

7.73±1.57

20 33.3±0.61

8.73±3.26 

4.42***

8-9 22 41.5±0.64 37 61.7±0.63 2.16*

7-8 15 28.3±0.58 0 - -4.53**

6-7 11 20.75±0.52 3 5±0.28 -2.5*

<6 3 5.65±0.30 0 - -1.76

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea    diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001.
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observate în majoritatea cazurilor, 44 (83±0.51%) ca-
zuri în lotul I și 52 (86.7±0.44%) cazuri în lotul II. 
Apele meconiale fluide au fost în 5 (9.44±0.40%) ca-
zuri în lotul I și în 6 (10±0.39%) cazuri în lotul II, iar 
meconiale dense într-un (1,9±0.18%) caz în lotul I și 
în 2 (3.3±0.23%) cazuri în lotul II (tab. 4). 

`Apele lichidului amniotic sangvinolente au 
fost doar la pacientele cu sindromul SOP în 3 
(5.66±0.32%) cazuri.

În ceea ce privește transferul nou-născuților în 
NNU, am observat că nou-născuții mamelor cu SOP 
au fost mai des transferați în NNU comparativ cu lo-
tul martor (tab. 5).

Așadar, din lotul I – 18 (36±0.68%) nou-născuți 
au fost transferați în terapie intensivă comparativ cu 
7 (11.7±0.41%) nou-născuți din lotul II. Mai mult ca 
atât, s-a demonstrat că aceste doua loturi sunt diferite 
statistic cu veridicitatea diferenței p<0.01. 

Concluzii
Rezultatele studiului comparativ denotă că sarci-

na la gravidele cu SOP se finalizează cu feți macro-
somi – 26.43%; cu un scor Apgar 7-8 în – 38.3%; care 
nu au necesitat transfer în unitatea neonatală de tera-
pie intensivă – 64%. Monitorizarea antenatală strictă 
a sarcinii rămâne etalonul de aur pentru rezultate pe-
rinatale favorabile.

Bibliografie. 
1. Boomsma C.M., Eijkemans M.J.C., Hughes E.G., 

Visser G.H.A., Fauser B.C.J.M., Macklon N.S. A me-
ta-analysis of pregnancy outcomes in women with pol-
ycystic ovary syndrome. În: Human Reproduction Up-
date. 2006, nr. 12 (6), pp. 673-683, EISSN 1460-2369. 

2. Ejaz Z., Khan A. A., Ullah S. S., Hayat M. A., Maq-
bool M. A., Baig A. A. The Effects of Gestational 
Diabetes on Fetus: A Surveillance Study. În: Cureus. 
2023, nr. 15(2): E35103, ISSN 2168-8184. 

3. Golandaz R., Mishra S., Gupta S. Pregnancy out-
comes in the in vitrofertilization conceived polycystic 
ovary syndrome patients: a prospective study. În: In-
ternational Journal of Reproduction, Contraception, 
Obstetrics and Gynecology. 2022, nr. 11(9), pp. 2406-
2410, EISSN 2320-1789. 

4. Jie H. Y., Zhou X., Zhao M. P., Hu M., Mai Q. Y., Zhou 
C. Q. Pregnancy outcomes in patients with polycystic 
ovary syndrome who conceived after single thawed 
blastocyst transfer: a propensity score-matched study. 
În: BMC Pregnancy Childbirth. 2022, nr. 22(718), 
ISSN 1471-2393. 

5. Karakoç G., Yalçın S. E., Yavuz A., Öztürk Ç., Yücel 
A. The relationship between the low Apgar scores of 
the newborns and hematologic parameters which are 
inflammatory markers. În: Perinatal Journal. 2020, nr. 
28(3), pp. 157-163, EISSN 1305-3124. 

6. Rees D.A., Jenkins-Jones S., Morgan C.L. Contempo-
rary Reproductive Outcomes for Patients With Poly-
cystic Ovary Syndrome: A Retrospective Observation-
al Study. În: The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism. 2016, nr. 101(4), pp. 1664-1672, EISSN 
1945-7197. 

7. Su L., Meilan M., Shan X., Longfei L., Xiuyu H., Ling 
H., Linlin W., Ruochun L., Chunyu H., Yong Z., Lian-
ghui D. Pregnancy Outcomes of Women With Polycys-
tic Ovary Syndrome for the First In Vitro Fertilization 
Treatment: A Retrospective Cohort Study With 7678 
Patients. În: Frontiers in Endocrinology. 2020, nr. 11, 
ISSN 1664-2392. 

Tabelul 4. 
Caracteristica loturilor de studiu după aspectul apelor lichidului amniotic.

APELE LICHIDULUI 
AMNIOTIC

LOT I LOT II
T P

N P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS
CURATE 44 83±0.51

1.37±0.87

52 86.7±0.44

1.22±0.62 

0.533 >0.05
MECONIALE DENSE 1 1,9±0.18 2 3.3±0.23 0.481 >0.05
MECONIALE FLUIDE 5 9.44±0.40 6 10±0.39 0.1 >0.05
SANGVINOLENTE 3 5.66±0.32 0 - -1.76 >0.05

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard.

Tabelul 5. 
Transferul în NNU a nou-născuților din loturile de studiu.

TRANSFERUL ÎN UNITATE 
NEONATALĂ DE TERAPIE 

INTENSIVĂ

LOT I LOT II T

n P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS

TRANSFERAT ÎN NNU 18 36±0.68
1.64±0.48

7 11.7±0.41 1.88±0.32

3.03**

-3.03**

NU A FOST TRANSFERAT ÎN NNU 32 64±0.68 53 88.3±0.41

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001.
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Rezumat. 
Scop. Identificarea particularităților evoluției sarcinii și nașterii la gravidele cu (SOP) sindromul ovarelor polichistice.
Material și metode. Studiul a fost retrospectiv, care s-a desfășurat în perioada anilor 2020-2022 în cadrul IMSP SCM 

nr.1. Pacientele au fost împărțite în 2 loturi: Lotul I – 60 paciente cu sindromul ovarelor polichistice și sarcină obținută. 
Lotul II – 60 paciente cu sarcină normală. După caracterul său, studiul realizat este descriptiv observațional. Metoda de 
acumulare și extragere a datelor din documentația medicală a permis determinarea particularităților anamnestico-clinice, 
investigațiilor clinice și paraclinice (de laborator și instrumentale), evoluția sarcinii și nașterii la gravidele incluse în stu-
diu, inclusiv și aprecierea statutului nou-născutului la naștere.

Rezultate. Din rezultatele studiului efectuat, putem confirma următoarele particularități a evoluției sarcinii la gra-
videle cu SOP: în lotul II preponderent s-a obținut sarcină unică în 57 (95±0.28%) cazuri și gemelară în 3 (5±0.28%). 
Aceleași rezultate au fost obținute și în lotul I, 42 (70±0.59%) cazuri de sarcină unică și 16 (26.7±0.57%) cazuri de sarcină 
gemelară. Prin aceste rezultate s-a constatat o diferență statisticâ semnificativă în aceste 2 grupuri (p <0.05). Rezultatele 
obținute în studiu coincid cu datele din literatură, ce putem confirmă câ datele obținute în studiul nostru sunt veridice.

Concluzie. Rezultatele studiului comparativ denotă că sarcina la gravidele cu SOP se finalizează preponderent la 
termen – 58.5% și preponderent prin operație cezariană – 62.26%.

Cuvinte cheie: sindromul ovarelor polichistice (SOP), gravide, naștere.

Summary. The particulars of the evolution of pregnancy and birth in pregnant women with polycystic ovary 
syndrome.

Purpose. Identifying the particularities of pregnancy and birth in pregnant women with (PCOS) polycystic ovary 
syndrome.

Material and methods. The study was retrospective which took place during the years 2020-2022 within IMSP SCM 
no. 1, patients divided into 2 groups: Group I – 60 patients with polycystic ovary syndrome and pregnancy achieved. Group 
II – 60 patients with normal pregnancy. According to its nature, the study carried out is descriptive observational. The 
method of accumulating and extracting data from the medical documentation did not allow the determination of anamnes-
tic-clinical peculiarities, clinical and paraclinical investigations (laboratory and instrumental), the evolution of the pregnan-
cy and the birth of the pregnant women included in study, including the assessment of the status of the newborn at birth.

Results. From the results of the conducted study we can confirm the following particularities of the pregnancy evolu-
tion in pregnant women with PCOS, that in the II group predominantly a single pregnancy was obtained in 57 (95±0.28%) 
cases and a twin pregnancy in 3 (5±0.28%). The same results were obtained in group I, 42 (70±0.59%) cases of single 
pregnancy and 16 (26.7±0.57%) cases of twin pregnancy. Through these research results, a significant statistical differ-
ence was found in these 2 groups (p<0.05), these obtained results of the study coincide with the data from the literature, 
which we can confirm that the obtained data of our study are true.

Conclusion. The results of the comparative study show that the pregnancy of pregnant women with PCOS is com-
pleted mainly at term - 58.5% and mainly by caesarean section - 62.26%.

Keywords: polycystic ovary syndrome (PCOS), pregnant, pregnancy.

Резюме. Oсобенности течения беременности и родов у женщин с синдромом поликистозных яичников.
Цель. Выявление ыявление особенностей течения беременности и родов у беременных с синдромом полики-

стозных яичников (СПКЯ).
Материал и методы. исследование было ретроспективным и проводилось в течение 2020-2022 годов в рам-

ках IMSP SCM no. 1 пациентки разделены на 2 группы: I группа – 60 пациенток с синдромом поликистозных 
яичников и наступившей беременностью. II группа – 60 пациенток с нормально протекающей беременностью. По 
своему характеру проведенное исследование носит описательно-обсервационный характер.Метод сбора и извле-
чения данных медицинской документации не позволил определить анамнестически-клинические особенности, 
клинические и параклинические исследования (лабораторные и инструментальные), течение беременности. и 
роды беременных, включенных в исследование, включая оценку состояния новорожденного при рождении.
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Полученные результаты. По результатам проведенного исследования можно подтвердить следующие осо-
бенности течения беременности у беременных с СПКЯ: во II группе преимущественно одноплодная беремен-
ность получена в 57 (95±0,28%) случаях, а двойня - в 3 ( 5±0,28%). Такие же результаты были получены в I 
группе: 42 (70±0,59%) случаев одноплодной беременности и 16 (26,7±0,57%) случаев двуплодной беременно-
сти. Благодаря данным исследованиям в этих 2 группах была обнаружена значительная статистическая разница 
(р<0,05), полученные результаты исследования совпадают с данными литературы, чем мы можем подтвердить 
достоверность полученных данных нашего исследования.

Заключение. Результаты сравнительного исследования показывают, что беременность у беременных с СПКЯ 
завершается преимущественно в срок - 58,5% и преимущественно путем кесарева сечения - 62,26%.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников (СПКЯ), беременность, рождения.

 Introducere. 
Gravidele cu sindromul ovarelor polichiste pre-

zintă un risc ridicat pentru complicații materne, care 
ulterior pot influența rezultatele perinatale [1, 2, 5, 8].

Prin studierea anamnezei ginecologice și obstetri-
cale a pacientelor cu sindromul ovarelor polichistice 
a fost posibil de identificat factorii predictivi de risc. 
La fel, a fost apreciată influența sindromului ovarelor 
polichistice asupra evoluției sarcinii și a nașterii [3, 
4, 5, 7, 8].

Scopul studiului a reprezentat identificarea par-
ticularităților evoluției sarcinii și nașterii la  gravidele 
cu SOP.

Material și metode. 
Studiul a fost retrospectiv care s-a desfășurat în 

perioada anilor 2020-2022 în cadrul IMSP SCM nr.1, 
pacientele au fost împărțite în 2 loturi:

Lotul I – 60 paciente cu sindromul ovarelo poli-
chistice și sarcină obținută.

Lotul II – 60 paciente cu sarcină normală.
După caracterul său, studiul realizat este descrip-

tiv observațional. Metoda de acumulare și extrage-
re a datelor din documentația medicală ne-a permis 
determinarea particularităților anamnestico-clinice, 
investigațiilor clinice și paraclinice (de laborator și 
instrumentale), evoluția sarcinii și nașterii la gravi-
dele incluse în studiu, inclusiv și aprecierea statutu-
lui nou-născutului la naștere. Metoda de cercetare 
a studiului clinic retrospectiv a constat în analiza 
matematică, comparativă și statistică a rezultatelor 
obținute din actele medicale, investigațiile clinice și 
paraclinice. Datele obținute au fost reprezentate prin 
grafice și tabele.

Rezultate și discuții. 
În rezultatul analizei particularităților evoluției 

sarcinii la gravidele cu SOP în cadrul studiul nostru, 
din tabelul 1, se observă că în lotul II preponderent 
s-a obținut sarcină unică în 57 (95±0.28%) cazuri și 
gemelară în 3 (5±0.28%). Aceeași ordine a fost și în 
lotul I, 42 (70±0.59%) cazuri de sarcină unică și 16 
(26.7±0.57%) cazuri de sarcină gemelară. Totuși, s-a 
constatat o diferență statistic semnificativă în aceste 2 
grupuri (p<0.05), această constatare este în concordan-
ță cu datele din literatură, care demonstrează că paci-
entele cu SOP supuse tratamentului pentru infertilitate 
prezintă un risc crescut pentru sarcină gemelară. În 
contrast, nu s-a depistat diferență statistic semnificati-
vă între loturi în grupul de sarcină multiplă (p>0.05), 
doar 2 (3.3±0.23%) cazuri în lotul I și nici un caz în 
lotul II. Acest fapt este explicat în literatura de speci-
alitate, ajustarea dozelor tratamentului medicamentos 
are succes în obținerea unei sarcini monofetale.

Obiectivul primar al acestui studiu este monitori-
zarea sarcinii, accentuarea particularităților la gestan-
tele cu polichistoză și demonstrarea diferenței statis-
tice între lotul I și II. 

În figura 1, se poate de observat că la 48 (80±0.52%) 
paciente din lotul I sarcina a decurs cu complicații peri-
natale versus 14 (23,3±0.55%) paciente în lotul II. 

În cadrul lotului II, la majoritatea pacientelor 
sarcina a evoluat normal fără particularități – 46 
(76.7±0.55%) cazuri, ulterior, 6 (10±0.39%) pacien-
te au fost diagnosticate cu tulburări hipertensive in-
duse de sarcină , în 5 (8.3±0.35%) cazuri s-a stabilit 
restricție de creștere intrauterină, și în final, doar la 
3 (5±0.28%) gravide a fost diagnosticat diabetul za-
harat gestațional (fig. 2). 

Tabelul 1. 
Caracteristica loturilor de studiu după sarcinile obținute.

SARCINI 
OBȚINUTE

LOT I LOT II
T P

n P±ES % MP±DS  n P±ES % MP±DS
UNICĂ 42 70±0.59

1.33±0.54
57 95±0.28

1.05±0.21 
3.78 <0.05

GEMELARĂ 16 26.7±0.57 3 5±0.28 -3.37 <0.05
MULTIPLĂ 2 3.3±0.23 0 - -1.42 >0.05

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard.
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Figura 1. Evoluția sarcinii cu sau fără complicații perinatale, (%).

 
Figura 2. Caracteristica loturilor de studiu după particularitățile evoluției sarcinii, (%).

Figura 3. Caracteristica loturilor de studiu după modalitatea finalizării nașterii, (%).
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Trebuie menționat că 8 gravide din lotul I au 
prezentat câte 2 complicații concomitent. Diferență 
semnificativ statistică (*– p<0,05; **–p<0,01; ***– 
p<0,001) putem observa în următoarele grupuri:

● Tulburări hypertensive induse de sarcină– 15 
(25±0.52) în lotul I versus 6 (10±0.39) cazuri în lotul 
II, cu valoarea T= -2.18*; 

● Diabet zaharat gestațional – 17 (28.3±0.55%) 
înlotul I versus 3 (5±0.28%) cazuri în lotul II, cu T=-
3.58***.

● prematuritate – 8 (13.3±0.41%) cazuri în lotul I 
versus 0 cazuri în lotul II, cu T=-3.01**;

● avort spontan – 7 (11.7±0.39%) cazuri în lotul I 
versus 0 cazuri în lotul II, cu T= -2,79**;

Tabelul 2. 
Caracteristica loturilor de studiu după particularitățile evoluției sarcinii.

EVOLUȚIA SARCINII
LOT I LOT II

T
n P±ES % MP±DS  n P±ES % MP±DS

TULBURĂRI HIPERTENSIVE INDUSE 
DE SARCINĂ 15 25±0.52

3.69±2.08

6 10±0.39

5.13±1.69 

-2.18  *

DIABET ZAHARAT GESTAȚIONAL 17 28.3±0.55 3 5±0.28 -3.58 ***
PREMATURITATE 8 13.3±0.41 0 - -3.01 **
RESTRICȚIE DE CREȘTERE INTRAU-
TERINĂ 7 11.7±0.39 5 8.3±0.35 -0.6

AVORT SPONTAN 7 11.7±0.39 0 - -2.79 **
SARCINĂ NORMALĂ 12 20±0.48 46 76.7±0.55 7.47 ***
DECOLAREA PREMATURĂ A PLA-
CENTEI ÎNSERATE NORMAL 2 3.4±0.22 0 - -1,42

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001.

Tabelul 3. 
Caracteristica loturilor de studiu în funcție de termenul nașterii.

TERMENUL
NAȘTERII

LOT I LOT II 
T

n P±ES % MP±DS n P±ES % MP±DS
LA TERMEN 31 58.5±0.68

1.41±0.49
57 95±0.28

1.05±0.21
4.93 ***

PREMATURĂ 22 41.5±0.68 3 5±0.28 -4.93 ***

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001.

Tabelul 4. 
Caracteristica loturilor de studiu după tipul nașterii.

TIPUL NAȘTERII 
LOT I LOT II

T
N P±ES % MP±DS N P±ES % MP±DS

INDUSĂ 40 75.47±0.59
1.24±0.43

24 40±0.63
1.6±0.49

-4.06 ***
SPONTANĂ 13 24.52±0.59 36 60±0.63 4.06 ***

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001.

Tabelul 5. 
Caracteristica loturilor de studiu după modalitatea finalizării nașterii.

MODALITATEA 
FINALIZĂRII NAȘTERII

LOT I LOT II
T

n P±ES % MP±DS  n P±ES % MP±DS
PER VIAS NATURALIS 20 37.73±0.67

1.62±0.48
47 78.3±0.53

1.21±0.41
4.72***

CEZARIANĂ 33 62.26±0.67 13 21.7±0.53 -4.72***

Notă: ES- eroarea standard; MP-media ponderată; DS- deviația standard. Veridicitatea    diferențelor comparativ cu 
lotul martor: *– p<0,05; **–p<0,01; ***– p<0,001
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● sarcină normală – 12 (20±0.48%) cazuri în lotul 
I versus 46 (76.7±0.55%) în lotul II, cu T=7.47***.

Valoarea negativă a lui T o putem interpreta în 
felul următor, că în lotul I sunt mai multe cazuri decât 
în lotul II și invers T pozitiv este atunci când în lotul 
I sunt mai puține cazuri decât în lotul II.

Această constatare este în concordanță cu date-
le din literatura de specialitate, care demonstrează 
că pacientele cu SOP prezintă un risc crescut pentru 
complicații perinatale așa ca: tulburări hipertensive 
induse de sarcină, diabet zaharat gestațional, prema-
turitate și avort spontan [4, 8]..

La această etapă este semnificativ de menționat 
că lotul I s-a micșorat la 53 paciente în urma acelor 7 
avorturi spontane (tab. 2).

Cunoscând faptul, că termenul nașterii este un 
factor esențial care determină morbiditatea neonata-
lă, am analizat acest aspect la pacientele din studiul 
nostru.

Analizând ponderea nașterii premature în studiul 
nostru (tab. 3), nașterea la termen s-a determinat în 
31 (58.5±0.68%) cazuri în lotul I comparativ cu 57 
(95±0.28%) cazuri în lotul II. Pe de altă parte, naște-
rea prematură a survenit în 22 (41.5±0.68%) cazuri 
în primul lot comparativ cu 3 (5±0.28%) cazuri în 
lotul II. Aceste 2 loturi demonstrează diferență statis-
tic semnificativă (p<0.01), explicându-se prin faptul, 
că lotul gestantelor cu sindromul ovarelor polichisti-
ce este supus complicațiilor pe parcursul sarcinii, ce 
poate să majoreze riscul pentru naștere prematură.

Așadar, ne-am propus să analizăm acest factor în 
studiul de față și am stabilit că inducerea nașterii a 
avut loc în 40 (75.47±0.59%) cazuri în lotul I și 24 
(40±0.63%) cazuri în lotul II. Nașterea spontană a 
survenit în 13 (24.52±0.59%) cazuri în lotul I versus 
36 (60±0.63%) cazuri în lotul II (tab. 4). Rezultate-
le obținute arată o diferență statistică semnificativă 
(p<0.01).

Rezultatele obținute arată o diferență statistic 
semnificativă între cele 2 loturi (p<0.01), per vias na-
turales au născut 20 (37.73±0.67%) gestante în lotul 
I comparativ cu 47 (78.3±0.53%) în lotul II (fig.3), 
iar finalizarea sarcinii prin operație cezariană a avut 
lot în 33 (62.26±0.67%) cazuri în lotul I versus 13 
(21.7±0.53%) în lotul II (tab. 5).

Aceste constatări subliniază cele menționate ante-
rior, precum că, pacientele cu polichistoză au un risc 
majorat de a finaliza sarcina prin operație cezariană, 
acest fapt la fel este datorat complicațiilor suportate 
pe parcursul sarcinii.

Concluzii.
Studiul a demonstrat că sarcina la gravidele cu 

sindromul ovarelor polichistice se complică cu hi-
pertensiune indusă de sarcină – 25%; diabet zaharat 
gestațional – 28.3%; prematuritate – 13.3%; restricții 
de creștere intrauterină – 11.7%. Rezultatele studiului 
comparativ denotă că sarcina la gravidele cu SOP se 
finalizează preponderent la termen – 58.5% și pre-
ponderent prin operație cezariană – 62.26%.
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Rezumat. 
Introducere. Erorile medicale reprezintă o problemă semnificativă. Învățând din erorile trecute, elaborând și apli-

când măsuri preventive, putem obtine reducere a riscului de erori și a consecințelor lor în prestarea serviciilor medicale.
Obiectiv. Elaborarea recomandărilor sub formă de măsuri sistemice pentru reducerea riscului de erori în furnizarea 

asistenței medicale.
Material și metode. S-a realizat o sinteză a experienței în domeniul medical și juridic, analizând rapoartele audituri-

lor interne privind calitatea activității medicale și sursele actuale de literatură.
Rezultate și discuții. Riscul de erori medicale continuă să fie unul dintre principalele riscuri în acordarea asistenței 

medicale, inclusiv asistența specializată. Literatura medicală a acumulat o mulțime de descrieri, clasificări și cauze ale 
acestor erori. Cu scopul de a reduce riscul de erori medicale în cadrul institutiei medicale, s-au elaborat o serie de reco-
mandări sub forma unor măsuri sistematice planificate. Implementarea acestor măsuri a dus la o îmbunătățire a calității 
asistenței medicale, a contribuit la prevenirea erorilor medicale, caz în care persoanele care le-au comis pot fi trase la 
răspundere civilă și penală.

Concluzii. Implementarea recomandărilor generalizate în acest studiu sub forma măsurilor sistematice planificate 
reduce eficient riscul erorilor medicale, frecvența și gravitatea consecințelor medicale-juridice asociate acestora.

Cuvinte cheie: riscuri medicale, calitatea asistenței medicale, consecințe medico-juridice ale erorilor medicale.

Summary. Systemic Approach to Reduce the Risk of Medical Errors.
Background. Medical errors pose a significant problem. By learning from past mistakes, developing and applying 

preventive measures, we can reduce the risk of errors and their consequences in the provision of medical services.
Objective of the study. Developing recommendations as systemic measures to reduce the risk of errors in providing 

medical care.
Material and Methods. A synthesis was made of the experience in the medical and legal field, analyzing reports from 

internal quality audits of medical activities and relevant literature sources.
Results and discussion. The risk of medical errors continues to be one of the main risks in the provision of medical 

care, including specialized assistance. The medical literature has accumulated a multitude of descriptions, classifications 
and causes of these errors. In order to reduce the risk of medical errors within the medical organization, a number of rec-
ommendations were developed in the form of planned systematic measures. The implementation of these measures led to 
an improvement in the quality of medical care, contributed to the prevention of medical errors, in which case the persons 
who committed them can be held civil and criminal liability. 

Conclusion. The implementation of the generalized recommendations in this study, in the form of planned systematic 
measures, effectively reduces the risk of medical errors, the frequency, and the severity of their medicolegal consequences.

Keywords: medical risks, quality of medical care, medico-legal consequences of medical errors.

Резюме. Системный подход к снижению риска медицинских ошибок.
Введение. Медицинские ошибки представляют собой серьезную проблему. Изучая прошлые ошибки, разра-

батывая и применяя превентивные меры, можно снизить риск ошибок и их последствий при оказании медицин-
ской помощи.
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Цель. Разработать рекомендации в виде системных мероприятий для снижения риска ошибок при оказании 
медицинской помощи.

Материал и методы. Обобщен опыт медицинской и юридической деятельности, выполнен анализ отчетов по 
внутренним аудитам качества медицинской деятельности, а также актуальных литературных источников.

Результаты и их обсуждение. Риск медицинских ошибок, по-прежнему, остается одним из основных рисков 
при оказании медицинской помощи, в том числе специализированной. Медицинская литература накопила боль-
шой массив описаний, вариантов классификаций и причин этих ошибок. С целью снижения риска медицинских 
ошибок в медицинской организации был разработаны ряд рекомендаций в форме плановых систематических 
мероприятий. Выполнение указанных мероприятий повысило качество медицинской помощи, способствовало 
предупреждению медицинских ошибок, при которых совершившие их лица подлежат привлечению к граждан-
ско-правовой и уголовной ответственности.

Выводы. Выполнение обобщенных в исследовании рекомендаций в форме плановых систематических меро-
приятий эффективно снижают риск медицинских ошибок, частоту и тяжесть связанных с ними последствий для 
пациентов, персонала, репутации медицинской организации, обеспечивает требуемый уровень качества противо-
туберкулезной помощи.

Ключевые слова: медицинские риски, качество медицинской помощи, медико-правовые последствия меди-
цинских ошибок.

Introducere. 
Pornind de la experiența internațională, se poate 

concluziona că aproximativ jumătate din cazurile de 
vătămare a sănătății pacienților sunt evitabile și sunt le-
gate de erori medicale, nu de proceduri și măsuri în care 
efectele secundare sunt cunoscute în prealabil [4, 9]. 

Învățând din greșelile comise, dezvoltând și apli-
când măsuri de prevenire, se poate aspira la reducerea 
riscului de erori în prestarea asistenței medicale. În 
acest sens este important ca profesioniștii din dome-
niul sănătății să activeze în comun pentru a reduce 
riscul de eroare medicală și a asigura cea mai bună 
îngrijire posibilă pentru pacienți. 

În acest sens, ar trebui să se țină cont de faptul, că 
cauzele eficacității joase a programelor de asigurare a 
securității nu constau doar în dificultățile tehnice ale 
dezvoltării, implementării și evaluării măsurilor co-
respunzătoare, ci și în aspectele culturale, sociale și 
psihologice legate de această problemă [16].

Obiectiv. 
Elaborarea recomandărilor sub formă de măsuri 

sistemice pentru reducerea riscului de erori în acorda-
rea asistenței medicale.

Material și metode. 
Se generalizează experiența activităților medicale 

și juridice, se analizează rapoartele privind auditu-
rile interne ale calității activităților medicale pentru 
perioada 2020-2022, precum și sursele relevante de 
literatură selectate din bazele de date internaționale 
de citare PubMed, Google Scholar, Web of Science 
și eLIBRARY.

Rezultate și discuții. 
În comunitatea medicală modernă, riscul de eroa-

re medicală este încă o realitate cu care se confruntă 
fiecare profesionist de sănătate. Cu toate că tehnologia 
avansată și cunoștințele medicale au dus la progrese 

semnificative în tratamentul bolilor, eroarea umană 
poate încă să conducă la rezultate nefavorabile.

Conform cercetărilor multor autori, erorile de dia-
gnostic sunt întâlnite la aproximativ 1 din 3-4 pacienți 
ambulatorii. În țările dezvoltate, erorile de diagnostic 
și tratament afectează 6-7% dintre pacienți. În Statele 
Unite, numărul anual al victimelor terapiei medica-
mentoase greșite sau nereușite depășește de câteva ori 
numărul celor decedați în urma accidentelor rutiere, 
iar efectele adverse grave ale medicamentelor sunt în-
registrate anual la 2,1 milioane de oameni [13].

Erorile medicale pot varia de la greșeli de prescrip-
ție la intervenții chirurgicale greșite, și chiar diagnos-
ticarea greșită. Astfel de erori pot avea efecte serioase 
asupra sănătății pacienților și pot provoca daune ire-
versibile, inclusiv decesul. Ele pot fi cauzate de multe 
aspecte, inclusiv stresul, epuizarea, lipsa de formare 
adecvată sau a resurselor, sau doar simpla neglijență.

A acorda asistență medicală de calitate nu înseam-
nă doar tratarea eficientă a bolilor, ci și reducerea la 
minimum a erorilor medicale. Sistemele de sănătate 
din întreaga lume depun eforturi constante pentru a 
îmbunătăți procedurile și formarea personalului pen-
tru a minimiza riscul de eroare medicală. Acestea 
includ implementarea de protocoale de siguranță se-
curitate stricte, îmbunătățirea comunicării între pro-
fesioniștii de sănătate și oferirea de formare continuă 
pentru a asigura că lucrătorii medicali sunt la curent 
cu cele mai recente informații și tehnici.

Totuși, este important de reținut că eroarea uma-
nă este inevitabilă. Chiar și în cele mai bune sisteme, 
pot apărea greșeli. Este esențial să învățăm din aceste 
greșeli și să îmbunătățim continuu sistemul de sănă-
tate pentru a preveni repetarea lor.

Literatura medicală a acumulat și continuă să 
acumuleze o cantitate mare de descrieri, clasificări și 
cauze ale acestor erori. Și dacă în literatura autohto-
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nă publicațiile despre erorile medicale sunt puține, în 
literatura străină doar în anul 2003, pe baza analizei 
publicațiilor din 4000 de reviste medicale din țările 
de frunte ale tuturor continentelor, au fost publicate 
6146 de articole, inclusiv 2677 despre erorile medica-
le în diagnostic și 3469 despre tratament [17]. 

Asistența medicală nu ar trebui să provoace vătă-
mare niciunei persoane și totuși: acoprdarea nesigură 
a asistenței medicale este una dintre cele 10 princi-
pale cauze de deces și invaliditate în întreaga lume; 
diagnosticarea inexactă sau întârziată este una dintre 
cele mai comune cauze de vătămare a pacienților, 
de care suferă milioane de oameni; 6-17% din toa-
te evenimentele adverse asociate asistenței medicale 
din spitale sunt rezultatul erorilor de diagnostic; din 
fiecare 100 de pacienți internați, 7-10 pacienți se in-
fectează cu infecții nosocomiale; vătămările cauzate 
pacienților ca rezultat al unor evenimente nedorite 
pot fi prevenite în aproape 50% dintre cazuri! [11].

Înțelegerea și studierea acestor informații este 
esențială pentru îmbunătățirea calității îngrijirilor 
medicale și pentru prevenirea repetării acestor erori. 
„Erorile sunt costuri inevitabile și triste ale activității 
medicale, iar erorile sunt întotdeauna rele. Singurul 
rezultat optim care rezultă din tragedia erorilor me-
dicale este că, prin dialectica lucrurilor, ele învață și 
ajută la prevenirea lor.” [11].

Există multe tipuri de erori medicale. Unele din-
tre cele mai comune includ erorile de diagnostic, 
erorile de tratament, inclusiv de medicație și erorile 
legate de proceduri, echipamente sau sisteme de asis-
tență medicală. Acestea pot fi cauzate de o varietate 
de factori, cum ar fi neglijența, lipsa de cunoștințe, 
stresul și oboseala, precum și probleme cu sistemele 
sau procedurile în vigoare.

Clasificările erorilor medicale sunt numeroase și 
se bazează pe o varietate de criterii. De exemplu, ele 
pot fi clasificate în funcție de severitate, de tipul de 
eroare, de locul în care a avut loc eroarea sau de ca-
uza acesteia. Această clasificare ajută la înțelegerea 
modelelor și tendințelor în erorile medicale și la dez-
voltarea de strategii pentru prevenirea acestora.

Cauzele erorilor medicale sunt, de asemenea, di-
verse și complexe. În multe cazuri, acestea nu sunt 
rezultatul unei singure greșeli, ci al unui lanț de eve-
nimente sau circumstanțe. Acestea pot include o vari-
etate de factori, cum ar fi probleme cu comunicarea, 
lipsa de formare sau supraveghere, probleme cu echi-
pamentul sau cu sistemul de sănătate în general.

Prin studierea acestor descrieri, clasificări și ca-
uze, profesioniștii din domeniul sănătății pot învă-
ța cum să prevină și să gestioneze erorile medicale. 
Aceasta poate duce la îmbunătățirea siguranței paci-
enților și a calității îngrijirii medicale în general. Este, 

prin urmare, esențial să continuăm să studiem și să în-
vățăm din aceste erori pentru a ne îmbunătăți practica 
și a reduce riscul de erori viitoare.

Potrivit legislației Republicii Moldova, o eroare 
medicală este definită ca „activitatea sau inactivitatea 
conștientă a prestatorului de servicii de sănătate, soldată 
cu moartea sau dauna cauzată sănătății pacientului din 
imprudență, neglijență sau lipsă de profesionalism” [3]. 

Această definiție poate fi interpretată, că eroarea de 
bună-credință, cauzată de imperfecțiunea științei medi-
cale şi a metodelor sale, sau din cauza evoluției atipice 
a unei afecțiuni, nu cade sub incidența acestei noțiuni.

În ceea ce privește insuficiența pregătirii medicu-
lui datorate neglijenței și ignoranței medicale, acestea 
întrunesc condițiile înaintate de legiuitor și cad sub 
incidența normei juridice expuse mai sus.

Astfel, erorile medicale pot avea consecințe se-
rioase atât pentru pacienți, cât și pentru furnizorii de 
servicii medicale. Pentru pacienți, acestea pot rezulta 
în vătămări serioase sau chiar deces. Pentru furnizo-
rii de servicii medicale, acestea pot duce la sancțiuni 
legale, pierderea licenței de practică, acțiuni judiciare 
din partea pacienților și o reputație deteriorată.

Pentru a preveni erorile medicale, este esențial 
ca furnizorii de servicii medicale să fie bine instruiți, 
să respecte standardele de practică medicală și să fie 
conștienți de responsabilitățile lor etice și legale [8]. 
În plus, sistemul de sănătate în ansamblu trebuie să își 
asume un rol activ în promovarea siguranței pacien-
ților, prin implementarea de politici și proceduri care 
să reducă riscul de erori medicale și prin încurajarea 
unei culturi de siguranță și transparență.

În vederea reducerii riscului de erori medicale în 
cadrul instituției medicale, au fost elaborate și se im-
plementează o serie de recomandări sub forma unor 
măsuri planificate sistematice:

Implementarea unui sistem de gestionare a riscu-
rilor este o componentă crucială în reducerea riscului 
de erori medicale și necesită un efort concentrat  și 
continuu din partea tuturor părților implicate în acor-
darea asistenței medicale.

Sistemul de gestionare a riscurilor implică iden-
tificarea, evaluarea, controlul și monitorizarea riscu-
rilor potențiale asociate cu acordarea asistenței me-
dicale. În cazul erorilor medicale, acesta ar include 
identificarea tipurilor de erori care se pot produce, 
evaluarea probabilității și a gravității acestora, pune-
rea în aplicare a măsurilor de prevenire a erorilor și 
monitorizarea eficacității acestor măsuri.

Există mai multe strategii cheie care pot fi utilizate 
în cadrul unui sistem de gestionare a riscurilor pentru 
a reduce riscul de erori medicale. Acestea pot inclu-
de următoarele: formare și educație continuă pentru 
personalul medical; dezvoltarea și implementarea de 
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protocoale și proceduri standardizate; crearea unor 
sisteme de raportare a erorilor medicale, utilizarea teh-
nologiei noi, cum ar fi sistemele electronice; evaluarea 
continuă performanței sistemului de sănătate.

Prin utilizarea acestor strategii în cadrul unui sis-
tem de gestionare a riscurilor, organizațiile de sănă-
tate pot lucra în mod proactiv pentru a reduce riscul 
de erori medicale și a îmbunătăți siguranța și calitatea 
asistenței medicale pe care o acordă.

Controlul intern al calității asistenței medicale 
este un alt element esențial în reducerea riscului de 
erori medicale și implică monitorizarea și evaluarea 
continuă a standardelor de îngrijire pentru a asigura 
că acestea sunt în conformitate cu liniile directoare 
acceptate și cu cele mai bune practici.

Există mai multe componente cheie ale contro-
lului intern al calității în contextul medical, inclusiv: 
audituri clinice; revizuirea incidentelor sau a erorilor 
medicale; evaluarea divergențelor în diagnostic; eva-
luarea performanței personalului medical; îmbună-
tățirea continuă a calității asistenței medicale. 

În acest sens, observăm că evaluarea calității asis-
tenței medicale trebuie să se concentreze inclusiv pe 
identificarea corectă și într-un timp restrâns a bolii, 
precum și pe identificarea cauzelor subiacente ale 
acesteia. Atât diagnosticul clinic, cât și diagnosticul 
anatomopatologic sunt importante în evaluarea ca-
lității asistenței medicale, iar o abordare integrată și 
interdisciplinară poate asigura o evaluare precisă și 
completă a calității asistenței medicale [5].

Prin monitorizarea și evaluarea constantă a cali-
tății îngrijirii, organizațiile de sănătate pot identifica 
și aborda problemele înainte ca acestea să conducă la 
erori medicale.

Îmbunătățirea competențelor personalului me-
dical și standardizarea proceselor și a protocoalelor 
reprezintă două strategii cheie pentru a reduce riscul 
de erori medicale: îmbunătățirea calificărilor perso-
nalului medical și standardizarea proceselor și a pro-
tocoalelor bazate pe dovezi științifice și pe cele mai 
bune practici.

Ambele strategii implică o abordare sistematică 
și proactivă a îmbunătățirii calității asistenței medica-
le și a prevenirii erorilor. Prin investirea în instruirea 
continuă a personalului și prin implementarea de pro-
tocoale clare și standardizate, organizațiile de sănăta-
te pot asigura că pacienții profită de cele mai sigure și 
eficiente îngrijiri posibile.

Utilizarea sistemelor de informații medicale noi 
(digitalizarea/informatizarea registrelor de sănătate, 
sisteme de prescripție medicală electronică, sisteme 
de suport al deciziilor clinice, telemedicină etc.) este 
o altă strategie cheie pentru reducerea riscului de erori 
medicale și pot ajuta la îmbunătățirea preciziei, efici-

enței și coerenței îngrijirilor medicale, prin oferirea 
unui mijloc de a stoca, accesa și gestiona informațiile 
despre pacienți.

Cu toate acestea, este important să se țină cont de 
faptul că sistemele de informații medicale trebuie să 
fie bine implementate și utilizate corect pentru a-și 
realiza potențialul. Aceasta implică formarea adecva-
tă a personalului, asigurarea compatibilității cu alte 
sisteme și respectarea strictă a regulilor de confidenți-
alitate și de securitate a datelor [14].

Implementarea controlului infecțiilor este o altă 
măsură esențială pentru reducerea riscului de erori 
medicale. Infecțiile asociate asistenței medicale pot fi 
un rezultat nedorit și periculos al îngrijirilor medicale 
și pot fi adesea prevenite printr-o bună practică a con-
trolului infecțiilor.

Controlul infecțiilor implică o serie de practici, 
inclusiv: igienă de bază, prevenirea infecțiilor noso-
comiale, antibioprofilaxie, vaccinarea personalului 
medical, educație și formare a personalului medical. 
Prin prevenirea infecțiilor nosocomiale, organizați-
ile de sănătate pot reduce nu numai morbiditatea și 
mortalitatea, dar și costurile asociate cu tratamentul 
acestor infecții. 

Îmbunătățirea infrastructurii fizice a spitalului 
este o componentă esențială pentru reducerea erorilor 
medicale. O iluminare adecvată, un design eficient al 
spațiului, echipamente moderne și bine întreținute, 
precum și un sistem de încălzire și ventilație eficient, 
toate joacă un rol crucial în îmbunătățirea performan-
ței personalului și în asigurarea unui nivel ridicat de 
îngrijire a pacienților.

Într-o lume în care erorile medicale continuă să fie 
o problemă majoră, nu ne putem permite să ignorăm 
contribuția pe care o infrastructură fizică adecvată o 
poate aduce la îmbunătățirea rezultatelor pacienților 
și la reducerea erorilor medicale. Prin urmare, este vi-
tal să investim în îmbunătățirea infrastructurii fizice 
a spitalelor noastre, deoarece aceasta este o compo-
nentă esențială a unui sistem de sănătate de calitate, 
eficient și sigur.

Colaborare interdisciplinară pentru reducerea 
riscului de erori medicale este o strategie esențială 
pentru reducerea erorilor medicale și implică munca 
în echipă între diferite specialități medicale și profesii 
de sănătate pentru a asigura o îngrijire holistică și co-
ordonată a pacienților.

Combinând diverse cunoștințe, abilități și puncte 
de vedere, folosind o comunicare eficientă, înțelegând 
rolul unic și important al fiecărui lucrător medical în 
îngrijirea pacienților, echipele multidisciplinare pot 
asigura o îngrijire mai bună și mai sigură a pacienților.

Îmbunătățirea competențelor juridice ale perso-
nalului medical este de asemenea esențială pentru 
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a reduce riscul de erori medicale. Personalul medi-
cal trebuie să înțeleagă legile și reglementările care 
guvernează practica lor, precum și drepturile și res-
ponsabilitățile lor față de pacienți. Сompetențele ju-
ridice (consimțământul informat, сonfidențialitatea 
și protecția datelor, responsabilitatea legală, educație 
juridică continuă etc.) sunt o componentă esențială a 
practicii medicale de calitate și a prevenirii erorilor 
medicale. Prin cunoașterea legilor și a eticii care gu-
vernează practica lor, personalul medical poate prote-
ja nu doar pacienții, dar și pe ei înșiși [9].

Efectuarea muncii de educație sanitară cu paci-
enții (informarea pacienților despre sănătatea lor și 
despre modul în care pot fi implicați în îngrijirea lor) 
poate duce la o mai bună înțelegere a stării lor de să-
nătate, a tratamentelor de care profită și poate îmbu-
nătăți conformitatea cu planurile de îngrijire.

Prin educație sanitară și prin informarea pacien-
ților, familiei și a îngrijitorilor, lucrătorii în domeniul 
sănătății se poate contribui la reducerea erorilor medi-
cale și la îmbunătățirea generală a îngrijirii pacienților.

Asigurarea sprijinului psihologic și a feedbac-
k-ului în timp util pentru participanții la procesul de 
tratament este, de asemenea, esențială pentru redu-
cerea riscului de erori medicale. Sprijinul psiholo-
gic feedback-ul în timp util, training-ul de reziliență, 
echilibrul între muncă și viața personală sunt instru-
mente valoroase în reducerea erorilor medicale. Prin 
promovarea sănătății mintale și a rezilienței în rândul 
personalului medical, și prin oferirea unui feedback 
constructiv și în timp util, instituțiile medicale pot îm-
bunătăți siguranța și eficiența îngrijirii pacienților [8].

Implementarea acestor recomandări sub formă de 
măsuri sistematice planificate reduce efectiv riscul 
erorilor medicale, frecvența și severitatea consecin-
țelor asociate pentru pacienți. Totodată, aceste măsuri 
protejează reputația furnizorului de servicii medicale, 
înlătură temeiurile de tragere la răspundere civilă și/
sau penală a acestuia [1, 2].

Concluzii
Erorile medicale rămân o problemă actuală în 

medicina modernă. Acestea pot varia de la diagnos-
tic incorect la prescrierea greșită a medicamentelor, 
având consecințe nefavorabile asupra pacienților și 
ducând la pierderea încrederii în sistemul de sănătate.

Pentru a reduce riscul de erori în acordarea asis-
tenței medicale, este important să se dezvolte și să se 
aplice măsuri preventive. Implementarea recomandă-
rilor bazate pe rezultatele cercetării sub forma unor 
măsuri planificate sistematic poate reduce semnifi-
cativ riscul de erori medicale, precum și frecvența și 
gravitatea consecințelor asociate atât pentru pacienți, 
cât și pentru personalul medical și reputația organi-

zațiilor medicale. Aceasta asigură nivelul necesar de 
calitate al asistenței medicale.

Este esențial ca instituțiile medicale să adopte 
strategii proactive pentru prevenirea erorilor. Acestea 
pot include:

Implementarea unui sistem adecvat de gestionare 
a calității, care să cuprindă monitorizarea și raporta-
rea incidentelor și a erorilor medicale, precum și ana-
liza cauzelor profunde ale acestora.

Dezvoltarea și aplicarea protocoalelor și ghiduri-
lor bazate pe dovezi științifice pentru practica medi-
cală, care să fie actualizate în mod regulat.

Promovarea unei culturi de siguranță în cadrul 
organizațiilor medicale, în care angajații să fie încu-
rajați să raporteze incidente și erori fără frică de con-
secințe negative, iar aceste informații să fie utilizate 
pentru îmbunătățirea sistemului.

Furnizarea unei formări și educații continue pen-
tru personalul medical, care să se concentreze pe as-
pectele legate de siguranță și prevenirea erorilor.

Utilizarea tehnologiei și a sistemelor informatice 
pentru a sprijini practica medicală, cum ar fi sisteme-
le informatizate de prescriere a medicamentelor și de 
gestionare a datelor pacienților.

Promovarea comunicării eficiente între membrii 
echipei medicale, precum și între pacienți și medici, 
pentru a asigura transmiterea corectă și clară a infor-
mațiilor relevante.

Evaluarea și revizuirea periodică a practicilor și 
proceselor medicale pentru identificarea potențialelor 
vulnerabilități și îmbunătățirea continuă a sistemului 
de asistență medicală.

Prin implementarea și respectarea măsurilor pre-
ventive menționate mai sus, riscul de erori medicale 
poate fi redus, contribuind la asigurarea unui nivel 
optim de siguranță și calitate în acordarrea asistenței 
medicale.
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Rezumat. 
În articol se discută importanța siguranței pacientului în cadrul unei organizații medicale. Prin intermediul unei revi-

zuiri a literaturii și a interviurilor cu personalul medical, au fost cercetate provocările moderne și măsurile de asigurare 
a siguranței în domeniul medical, inclusiv cultura siguranței, educația și formarea personalului, utilizarea tehnologiei și 
participarea activă a pacienților. Rezultatele subliniază faptul că siguranța pacientului necesită o abordare sistemică și 
eforturi constante din partea tuturor participanților în organizația medicală.

Cuvinte cheie: siguranța pacientului, provocări moderne, măsuri de asigurare, obiective internaționale privind siguranța.

Summary. Patient Safety: Modern Challenges and Means of Ensuring in the Medical Field.
In the article, the importance of patient safety in a medical organization is discussed. Through a literature review 

and interviews with healthcare workers, modern challenges and safety measures in the medical field have been explored, 
including safety culture, education and staff training, technology utilization, and active patient participation. The results 
emphasize that patient safety requires a systemic approach and constant efforts from all participants in the medical or-
ganization.

Keywords: patient safety, modern challenges, ensuring measures, international safety goals.

Резюме. Безопасность пациентов: Современные вызовы и средства обеспечения в медицинской сфере.
В статье обсуждается важность безопасности пациента в медицинской организации. Посредством обзора ли-

тературы и интервью с медицинскими работниками исследованы современные вызовы и меры обеспечения без-
опасности в медицинской сфере, включая культуру безопасности, образование и подготовку персонала, исполь-
зование технологий и активное участие пациентов. Результаты подчеркивают, что безопасность пациента требует 
системного подхода и постоянных усилий со стороны всех участников медицинской организации.

Ключевые слова: безопасность пациента, современные вызовы, меры обеспечения, международные цели по 
безопасности.

Introducere. 
Peisajul global al sănătății se schimbă, iar siste-

mele de sănătate funcționează în condiții tot mai com-
plexe. Noile tipuri de tratamente, tehnologii și modele 
de îngrijire pot fi promițătoare din punct de vedere al 
capacităților lor terapeutice, dar ele pot deveni și surse 
de noi amenințări pentru prestarea sigură a îngrijirilor. 
Siguranța pacientului este un principiu fundamental al 
sănătății și este în prezent recunoscută ca o problemă 
gravă și în creștere a sănătății publice la nivel global. 
În ciuda realizărilor inovatoare în unele domenii ale 
sănătății, eforturile globale depuse în ultimii 15 ani 
pentru a reduce povara prejudiciului adus pacienților 
nu au schimbat situația în mod semnificativ. 

Ca și până acum, în prestarea serviciilor de îngri-
jire a sănătății, există un anumit grad de pericol (risc) 

la care este expus pacientul. Între 7 și 10% dintre pa-
cienți sunt expuși riscului de efecte negative în trata-
mentul din spital, iar între 7,4 și 14% dintre aceștia 
pot muri [13]. 

WHO1 definește un eveniment legat de siguran-
ța pacientului ca fiind „un eveniment care a avut loc 
(sau s-ar fi putut produce) și a produs un prejudiciu 
involuntar unui pacient, printr-un act voluntar sau 
prin omisiune, și nu a fost datorat problemei medicale 
de bază a pacientului” [9].

Siguranța pacientului înseamnă absența răului 
prevenibil care ar putea fi cauzat pacientului în cursul 
furnizării de servicii medicale și sanitare, inclusiv re-
ducerea riscului de prejudiciu nejustificat asociat cu 
serviciile medicale și sanitare la un minim acceptabil. 
Prin minim acceptabil, se înțelege un nivel colectiv al 
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cunoștințelor existente, volumul resurselor disponibi-
le și contextul în care sunt furnizate serviciile medi-
cale și sanitare, comparativ cu riscul de a nu trata sau 
de a trata prin alte metode.

Înţelegerea corectă a managementului riscului 
clinic, susţinut în mod activ de către toţi actorii im-
plicaţi în actul medical, ar aduce performanţe în ma-
nagementul medical şi, implicit, ar ridica reputaţia 
lucrătorilor medicali [10].

Scopul acestui studiu este de a explora și a discuta 
elementele cheie care asigură siguranța pacientului în 
organizația medicală și de a propune măsuri pentru 
îmbunătățirea practicilor curente.

Material și metode.
Pentru a atinge acest scop, am realizat studierea 

surselor și a literaturii selectate în bazele de citare 
științifică PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
eLibrary privind siguranța pacienților, precum și am 
intervievat lucrători medicali de diferite niveluri – de 
la asistente medicale până la medici și administratori.

Rezultate și discuti. 
Siguranța pacientului reprezintă o prioritate ab-

solută în domeniul medical, iar implementarea unor 
strategii și măsuri adecvate este crucială pentru pre-
venirea accidentelor și a prejudiciilor asupra paci-
enților. Totuși, erorile medicale pot apărea în ciuda 
măsurilor de siguranță, iar înțelegerea și identificarea 
cauzelor acestor erori este esențială pentru îmbună-
tățirea sistemului medical și prevenirea situațiilor si-
milare în viitor.

Există o serie de practici și factori de risc care 
reprezintă principala amenințare la adresa siguranței 
pacienților și conduc la o creștere semnificativă a mă-
rimii prejudiciului cauzat prin furnizarea nesigură a 
îngrijirii medicale. De exemplu: 

Erorile în administrarea medicamentelor sunt 
principala cauză a prejudiciului și a daunelor evitabi-
le în sistemul de sănătate: pierderile asociate cu ero-
rile în administrarea medicamentelor sunt estimate la 
42 de miliarde de dolari SUA anual [1].

Infecțiile nosocomiale, este problema cu care se 
confruntă 7 pacienți din 100 în spitalele din țările cu 
venituri ridicate și 10 pacienți din 100 în țările cu ve-
nituri scăzute și medii [4].

Nerespectarea regulilor de siguranță în furniza-
rea asistenței chirurgicale este cauza complicațiilor la 
aproape 25% din pacienți. Anual, aproape 7 milioane 
de pacienți din departamentele chirurgicale suferă de 
complicații grave, dintre care 1 milion mor în timpul 
sau imediat după operație [10].

Un număr mare de oameni se confruntă cu erori 
de diagnostic în timpul vieții. La aproximativ 5% din-
tre pacienții adulți din ambulatoriu se stabilesc erori 

de diagnostic, care au consecințe grave în mai mult de 
jumătate din cazuri [7].

În asistența medicală de ambulatoriu, erorile de 
diagnostic sunt întâlnite la aproximativ 5% dintre 
pacienții adulți, peste 50% dintre aceste erori având 
consecințe grave.

Erorile în utilizarea metodelor de iradiere includ 
depășirea dozei de radiații și efectuarea procedurilor 
radioterapeutice în afara țesutului desemnat pentru 
iradiere [2]. Analiza datelor publicate timp de 30 de 
ani cu privire la siguranța terapiei cu radiații a rele-
vat că frecvența totală a erorilor este de 15 cazuri la 
10.000 de cursuri de tratament [5].

Astăzi, lucrătorii din domeniul medical și coordo-
natorii sistemului de sănătate sunt conștienți că sigu-
ranța pacienților reprezintă un aspect vital al calității 
asistenței medicale și că asigurarea acesteia este o 
sarcină importantă și complexă.

Există înțelegerea că o politică clar formulată, 
capacitatea organizațională a conducerii, datele care 
permit îmbunătățirea indicatorilor de siguranță, per-
sonalul medical calificat și participarea eficientă a 
pacienților și familiilor acestora în procesul de pre-
stare a serviciilor – toate acestea sunt necesare pentru 
a asigura o îmbunătățire durabilă și semnificativă a 
siguranței serviciilor medicale și sanitare.

În prezent, WHO a dezvoltat șase obiective și 
strategii internaționale privind siguranța pacientului, 
care sunt adoptate de toate organizațiile de acredita-
re în domeniul sănătății: identificarea corectă a pa-
cienților; asigurarea unei comunicări eficiente între 
lucrătorii medicali; utilizarea în siguranță a medica-
mentelor cu risc ridicat; verificarea corectă a zonei de 
intervenție chirurgicală; reducerea riscului de infecții 
nosocomiale prin igiena mâinilor; reducerea riscului 
de leziuni datorate căderilor.

În anul 2006, Joint Commission International a 
dezvoltat Obiectivele internaționale privind siguranța 
pacientului (IPSG2) [3]:

Obiectivul 1. Identificarea corectă a pacienților.
Obiectivul 2. Îmbunătățirea comunicării eficiente.
Obiectivul 3. Îmbunătățirea siguranței medica-

mentelor de înalt risc.
Obiectivul 4. Asigurarea unei intervenții chirur-

gicale sigure.
Obiectivul 5. Reducerea riscului de infecții asoci-

ate îngrijirii medicale.
Obiectivul 6. Reducerea riscului de vătămare a 

pacientului prin căderi.
Obiectivele internaționale privind siguranța paci-

entului ajută organizațiile medicale să rezolve cu suc-
ces problemele specifice în cele mai dificile domenii 
ale siguranței pacientului.
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Obiectivul 1. Identificarea corectă a pacienților
Identificarea corectă a pacienților reprezintă pri-

ma țintă internațională în materie de siguranță a paci-
entului, afirmată de WHO și alte organizații de sănă-
tate de top, cum ar fi JCAHO3şi ACSQHC4.

Identificarea corectă a pacientului are scopul de 
a elimina erorile asociate cu identificarea incorectă 
a pacientului și a asigura că fiecare pacient primește 
îngrijiri medicale adecvate. Pentru acest lucru, este 
necesară utilizarea a cel puțin doi identificatori ai pa-
cientului atunci când se furnizează servicii medicale. 
Aceasta poate include numele pacientului, data naște-
rii, un identificator medical unic sau alți identificatori 
adecvați.

În cadrul acestui obiectiv, instituțiile medicale 
trebuie să elaboreze și să implementeze politici și 
proceduri care asigură identificarea fiabilă a pacienți-
lor. Acest lucru poate include utilizarea de brățări de 
identificare, verificarea documentelor de identitate și 
confirmarea datelor relevante ale pacientului înainte 
de începerea tratamentului sau a procedurii.

În cadrul acestui obiectiv, se subliniază, de ase-
menea, importanța instruirii personalului medical în 
procedurile corecte de identificare a pacienților, pen-
tru a minimiza probabilitatea erorilor. Aceasta poate 
include instruirea și evaluarea personalului, precum 
și realizarea de audituri și feedback pentru a menține 
standarde înalte de practică.

Este important de subliniat că identificarea co-
rectă a pacienților este un element cheie pentru asi-
gurarea siguranței pacienților și a calității îngrijirilor 
medicale. Erorile de identificare pot duce la consecin-
țe grave, inclusiv furnizarea unui tratament incorect, 
efectuarea unor proceduri greșite sau chiar prejudi-
cierea pacientului. Prin urmare, îndeplinirea acestui 
obiectiv este o parte importantă a îmbunătățirii sigu-
ranței pacienților în domeniul sănătății.

Obiectivul 2. Îmbunătățirea comunicării eficiente
Este foarte important ca informațiile despre starea 

pacientului, tratamentul acestuia și planurile de îngri-
jire să fie transmise în mod precis și complet între toți 
lucrătorii medicali implicați în îngrijirea pacientului. 
Acest lucru ajută la prevenirea erorilor legate de omi-
terea informațiilor importante sau de neînțelegerea 
acestora.

Asigurarea transmiterii eficiente a informațiilor 
între lucrătorii medicali este al doilea obiectiv inter-
național de siguranță a pacientului, susținut de orga-
nizații precum WHO, JCAHO şi NICE5.

Scopul acestui principiu este de a asigura transfe-
rul precis, la timp și complet al informațiilor despre 
starea pacientului, tratamentul său și planurile de în-
grijire către toți lucrătorii medicali implicați în îngri-

jirea pacientului. Acest lucru include toate nivelurile 
de personal medical, de la medici și asistente medica-
le până la farmaciști și lucrători sociali.

În cadrul acestui obiectiv, instituțiile medicale 
trebuie să creeze și să mențină sisteme care facilitea-
ză comunicarea eficientă și transferul de informații. 
Acest lucru poate include utilizarea de înregistrări 
medicale electronice, protocoale standardizate de 
transfer, formare în abilități de comunicare și întâlniri 
de echipă interdisciplinare.

Este important de subliniat că transferul eficient al 
informațiilor joacă un rol cheie în asigurarea siguranței 
pacienților. Erorile în transferul de informații pot duce 
la omisiuni în îngrijire, tratament incorect sau chiar 
prejudiciu adus pacientului. Prin urmare, implementa-
rea și menținerea sistemelor care asigură un transfer 
eficient al informațiilor sunt măsuri importante pentru 
îmbunătățirea siguranței pacienților în sănătate.

În documentele internaționale publicate se sub-
liniază importanța comunicării eficiente în îngrijirea 
medicală și se propun strategii pentru îmbunătățirea 
acesteia.

Obiectivul 3. Îmbunătățirea siguranței medica-
mentelor de înaltă risc

Unele medicamente prezintă un risc mare pentru 
pacienți dacă sunt utilizate incorect. Acestea pot in-
clude medicamente care pot provoca efecte secundare 
grave, necesită monitorizare atentă sau au un inter-
val terapeutic îngust. Utilizarea în siguranță a aces-
tor medicamente necesită o atenție deosebită pentru 
protocoalele de dozare, monitorizarea pacienților și 
instruirea personalului.

Utilizarea în siguranță a medicamentelor cu risc 
înalt este al treilea obiectiv internațional pentru si-
guranța pacientului, susținut de organizații precum 
WHO, JCAHO, ISMP6 și ESCP7.

Scopul acestui principiu este de a asigura utiliza-
rea în siguranță a medicamentelor cu risc înalt care 
pot provoca efecte secundare grave, necesită moni-
torizare atentă sau au un interval terapeutic îngust. 
Erorile în utilizarea acestor medicamente pot duce la 
rezultate grave și potențial fatale pentru pacienți.

Instituțiile medicale ar trebui să dezvolte și să im-
plementeze protocoale și proceduri pentru utilizarea 
în siguranță a acestor medicamente. Acest lucru poate 
include protocoale de dozare standardizate, sisteme de 
monitorizare a pacienților pentru a detecta efectele se-
cundare, instruirea personalului în utilizarea și manipu-
larea corectă a acestor medicamente, precum și sisteme 
de raportare pentru a identifica și a remedia erorile.

Este important de notat că utilizarea în siguranță 
a medicamentelor cu risc înalt necesită o cultură de 
siguranță în instituțiile medicale, unde siguranța paci-
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entului este o prioritate, iar erorile și incidentele sunt 
utilizate ca oportunități de învățare și îmbunătățire.

Obiectivul 4. Asigurarea unei intervenții chirur-
gicale sigure

Importanța acestui obiectiv constă în prevenirea 
erorilor în care operația este efectuată în locul greșit 
sau pe pacientul greșit. Acest lucru se realizează prin 
verificarea locului intervenției în prezența pacientului 
(dacă este posibil), utilizarea markerilor pe corpul pa-
cientului și confirmarea informațiilor din fișa medica-
lă a pacientului.

Verificarea corectă a locului intervenției chirurgi-
cale este al patrulea obiectiv internațional pentru sigu-
ranța pacientului, susținut de WHO, JCAHO, ACS8.

Scopul acestui principiu este de a preveni așa-nu-
mitele „erori de loc”, în care operația este efectuată în 
locul greșit, pe pacientul greșit sau chiar se efectuea-
ză operația greșită. Deși aceste erori sunt rare, ele pot 
avea consecințe grave și sunt considerate prevenibile.

În cadrul acestui obiectiv, instituțiile medicale și 
personalul trebuie să efectueze o verificare și con-
firmare riguroasă a locului intervenției. Acest lucru 
include de obicei mai multe niveluri de verificare, 
inclusiv discuția despre intervenția chirurgicală imi-
nentă cu pacientul (dacă este posibil), marcarea locu-
lui intervenției pe corpul pacientului și confirmarea 
informațiilor utilizând fișa medicală a pacientului și 
planul de intervenție.

Un exemplu de document internațional care sub-
liniază acest obiectiv este „Manualul de siguranță a 
pacientului” al JCAHO, care prezintă standarde și 
proceduri specifice pentru verificarea locului inter-
venției chirurgicale. De asemenea, WHO a dezvoltat 
inițiativa „Safe Surgery Saves Lives” [10], care inclu-
de „Surgical Safety Checklist” [11], ajutând echipele 
să efectueze o verificare sistematică înainte, în timpul 
și după operație.

Realizarea eficientă a acestui obiectiv necesită o 
cultură a siguranței, în care importanța verificării și 
confirmării riguroase a informațiilor este recunoscută 
de tot personalul medical.

Obiectivul 5. Reducerea riscului de infecții asoci-
ate îngrijirii medicale

Mâinile personalului pot fi principala sursă de 
răspândire a infecțiilor în spital. Igiena corectă și la 
timp a mâinilor, inclusiv utilizarea de antiseptice și 
săpun, poate reduce semnificativ riscul de transmite-
re a bolilor infecțioase. Acest lucru implică instruirea 
personalului în metodele corecte de igienă a mâinilor 
și menținerea unei culturi de siguranță în care respec-
tarea acestor metode este o prioritate.

Reducerea riscului de infecție nosocomială prin 
igiena mâinilor este un obiectiv internațional impor-

tant pentru siguranța pacientului, susținut de nume-
roase organizații, inclusiv WHO, JCAHO și CDC.

Mâinile personalului medical pot fi o sursă impor-
tantă de răspândire a infecțiilor în spital. Igiena corectă 
și la timp a mâinilor, inclusiv utilizarea de antiseptice 
și săpun, poate reduce semnificativ riscul de transmite-
re a bolilor infecțioase. Acest lucru implică instruirea 
personalului medical în metodele corecte de igienă a 
mâinilor și menținerea unei culturi de siguranță în care 
respectarea acestor metode este o prioritate.

WHO a dezvoltat „ WHO Guidelines on Hand 
Hygiene in Health Care” pentru a îmbunătăți practi-
cile de igienă a mâinilor printre personalul medical. 
Acest document subliniază cât de importantă este 
igiena mâinilor pentru prevenirea infecțiilor nosoco-
miale și oferă strategii practice pentru îmbunătățirea 
conformității cu igiena mâinilor [12].

În mod similar, JCAHO și CDC subliniază im-
portanța igienei mâinilor în liniile lor directoare pen-
tru controlul infecțiilor și standardele de siguranță ale 
pacienților. Ei recomandă instruirea regulată și evalu-
area personalului medical în privința igienei mâinilor, 
precum și utilizarea auditului și feedback-ului pentru 
îmbunătățirea practicilor de igienă a mâinilor.

În general, atingerea acestui obiectiv necesită o 
cultură a siguranței, în care personalul medical înțe-
lege și recunoaște importanța igienei mâinilor pentru 
prevenirea infecțiilor nosocomiale și se străduiește 
activ să o respecte.

Obiectivul 6. Reducerea riscului de vătămare a 
pacientului prin căderi

Căderile în spitale pot duce la leziuni grave, în spe-
cial la pacienții vârstnici sau vulnerabili. Scopul aces-
tei măsuri de securitate este de a minimiza riscul de 
cădere prin evaluarea riscului de cădere pentru fiecare 
pacient, implementarea măsurilor de precauție pentru 
cei care sunt la risc (de exemplu, utilizarea balustra-
delor sau supravegherea) și instruirea personalului și a 
pacienților în măsurile de prevenire a căderilor.

Reducerea riscului de vătămare prin căderi este al 
șaselea obiectiv internațional pentru siguranța paci-
entului, susținut de multe organizații, inclusiv WHO, 
JCAHO şi CDC.

Căderile în spitale pot duce la leziuni grave și 
sunt o sursă importantă de vătămare pentru pacienți. 
Acestea sunt în mod deosebit de periculoase pentru 
pacienții vârstnici și vulnerabili, care pot avea un risc 
mai mare de cădere și de consecințe ale acestora.

Pentru a minimiza riscul de cădere, instituțiile 
medicale și personalul ar trebui să evalueze riscul 
de cădere pentru fiecare pacient și să implementeze 
măsuri de precauție adecvate. Aceasta poate include 
utilizarea dispozitivelor de susținere, cum ar fi balus-
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tradele, asigurarea iluminării adecvate, eliminarea 
obstacolelor și a condițiilor periculoase și instruirea 
personalului și a pacienților în măsurile de prevenire 
a căderilor.

JCAHO are standarde de siguranță ale pacienților 
care cer spitalelor să aibă un program de prevenire a 
căderilor. Acest lucru include identificarea pacienților 
cu risc ridicat de cădere, utilizarea strategiilor pentru 
a reduce riscul și monitorizare a eficacității acestor 
strategii.

Atingerea acestui obiectiv necesită o cultură a si-
guranței, în care personalul medical recunoaște riscul 
de cădere și lucrează activ pentru a-l reduce.

Este important să subliniem că există mai multe 
modalități prin care spitalele pot aborda riscul de că-
dere și încerca să îl reducă:

Evaluarea riscului. În primul rând, este esențial 
să se evalueze riscul fiecărui pacient de cădere. Exis-
tă mai multe instrumente și scale care pot fi utilizate 
pentru a ajuta la acest lucru, cum ar fi Scala Morse 
pentru căderi, care evaluează factori cum ar fi isto-
ricul recent de cădere, starea mentală și mobilitatea 
pacientului.

Educația pacienților și a familiei lor. Educația 
poate fi o componentă cheie a prevenirii căderilor. 
Acest lucru poate include instruirea pacienților și a 
membrilor familiei despre riscul de cădere și despre 
modurile de a-l preveni, cum ar fi utilizarea în mod 
corespunzător a dispozitivelor de asistență pentru 
mobilitate și asigurarea că zona de îngrijire este libe-
ră de obstacole.

Măsuri de siguranță fizică. Acestea pot include 
asigurarea că patul este la o înălțime adecvată, utili-
zarea balustradelor pentru a preveni căderile, asigura-
rea că iluminarea este adecvată și că covoarele și alte 
obiecte potențial periculoase sunt eliminate.

Medicamente. Anumite medicamente pot crește 
riscul de cădere, deoarece pot afecta echilibrul, coor-
donarea sau starea de conștiență a pacientului. Prin ur-
mare, este important să se revizuiască medicamentele 
pacientului și să se modifice regimul de medicamente 
dacă este necesar, pentru a reduce riscul de cădere.

Exerciții și terapie fizică. Exercițiile de îmbună-
tățire a forței, echilibrului și coordonării pot ajuta la 
reducerea riscului de cădere. Pacienții pot beneficia 
de lucrul cu un terapeut fizic sau un alt profesionist 
în sănătate pentru a dezvolta un program de exerciții 
care să le ajute în acest sens.

Acestea sunt doar câteva dintre strategiile care pot 
fi utilizate pentru a preveni căderile în spitale. Este 
important ca spitalele să aibă un plan cuprinzător de 
prevenire a căderilor, care să fie personalizat pentru 
fiecare pacient și să fie revizuit și actualizat în mod 
regulat pe măsură ce starea pacientului se schimbă.

Siguranța pacientului depinde de mai mulți fac-
tori, inclusiv cultura siguranței în organizație, edu-
cația și formarea personalului, utilizarea de liste de 
verificare și standarde de procedură, utilizarea teh-
nologiilor, cum ar fi înregistrările medicale electro-
nice, și participarea activă a pacienților în îngrijirea 
lor. Transparența și comunicarea deschisă cu pacienții 
sunt esențiale în asigurarea siguranței lor. Ei trebuie 
să fie informați cu privire la riscurile și procedurile 
implicate în tratamentul lor, să aibă posibilitatea de 
a-și exprima opinia și de a participa la luarea decizii-
lor referitoare la propria lor îngrijire medicală. Orga-
nizațiile cu o cultură înaltă de siguranță, unde erorile 
și incidentele sunt analizate fără a atribui vina, au un 
nivel mai scăzut de evenimente negative. Educația și 
formarea personalului, în special în ceea ce privește 
riscurile și siguranța pacienților, sunt o componentă 
esențială a îmbunătățirii siguranței pacientului.

Concluzii
Siguranța pacientului este o problemă complexă 

și multifactorială. Cu toate acestea, îmbunătățirea 
culturii de siguranță, formarea personalului și utili-
zarea tehnologiilor pot îmbunătăți semnificativ sigu-
ranța pacientului. Este necesar să se stimuleze par-
ticiparea activă a pacienților în procesul de îngrijire 
a acestora, deoarece acest lucru poate contribui, de 
asemenea, la un mediu mai sigur. În cele din urmă, 
siguranța pacientului necesită o abordare sistemică 
în care fiecare nivel al organizației medicale partici-
pă la procesul continuu de îmbunătățire și formare. 
În vederea creării unui mediu sigur și eficient pentru 
îngrijirea pacienților, reducerea riscului de erori me-
dicale și îmbunătățirea calității serviciilor, organizați-
ile medicale elaborează documente instituționale re-
feritoare la siguranța pacienților (proceduri standard, 
programe, regulamente, etc.). În procesul de elabo-
rare a acestor documente trebuie luate în considerare 
feedback-ul și propunerile personalului și pacienților, 
reflectând nevoile și circumstanțele specifice ale or-
ganizației respective.
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Rezumat.
În articol se subliniază importanța diagnosticului imagistic în diagnosticarea și evaluarea bolilor. Se evidențiază 

faptul că în etapa actuală a diagnosticului imagistic, principiile etice precum echitatea, bunăstarea pacientului, confidenți-
alitatea și consimțământul joacă un rol central. Se atrage atenția asupra faptului că aplicarea acestor principii este însoțită 
de dileme etice. În acest sens, se face o evaluare morală a acestor dileme, precum și a regulilor de interacțiune adecvată 
a lucrătorilor medicali cu pacienții. Se concluzionează că, având în vedere dezvoltarea rapidă a tehnologiilor și nevoile 
pacienților, există necesitatea unei discuții și analize constante a aspectelor etice în diagnosticul imagistic.

Cuvinte cheie: diagnosticul imagistic, principii și dileme etice, evaluare morală, etica medicală.

Summary. Ethical dilemmas in imaging diagnosis. 
The article highlights the important role of imaging diagnosis in diagnosing and evaluating diseases. It emphasizes 

that in the modern stage of imaging diagnosis, ethical principles such as fairness, patient welfare, confidentiality, and 
consent play a central role. Attention is drawn to the fact that the application of these principles is accompanied by eth-
ical dilemmas. In this sense, an assessment is made of these dilemmas, as well as of the rules of appropriate interaction 
of medical workers with patients. It is concluded that, considering the rapid development of technologies and patients’ 
needs, there is a need for constant discussion and analysis of ethical issues in imaging diagnosis.

Keywords: imaging diagnosis, radiology, ethical principles and dilemmas, moral assessment, medical ethics.

Резюме. Этические дилеммы в лучевой диагностике. 
В статье отмечается важное значение лучевой диагностики для диагностики и оценки заболеваний. Подчер-

кивается, что на современном этапе в лучевой диагностике центральную роль играют такие этические принципы, 
как справедливость, благо пациента, конфиденциальность и согласие. Обращается внимание на то, что примене-
ние этих принципов сопряжено с этическими дилеммами. В этой связи дается моральная оценка этим дилеммам, 
а также обсуждаются правила должного взаимодействия медицинских работников с пациентами. Делается вывод, 
что с учетом быстрого развития технологий и потребностей пациентов, существует необходимость в постоянном 
обсуждении и анализе этических вопросов в лучевой диагностике. 

Ключевые слова: лучевая диагностика, этические принципы и дилеммы, моральная оценка, медицинская этика.  

Introducere. 
Diagnosticul imagistic este un element important 

al medicinei clinice și una dintre cele mai rapid dez-
voltate ramuri ale sistemului de sănătate modern. De 
la crearea și aplicarea sa în medicină la începutul se-
colului al XX-lea, diagnosticul imagistic a parcurs un 
drum lung de dezvoltare.

Metodele de diagnostic imagistic includ, dar nu 
se limitează la proceduri precum radiografia, tomo-
grafia digitală, tomografia computerizată, imagistica 
prin rezonanță magnetică, ecografia, tomografia prin 
emisie de pozitroni, radiologia intervențională și al-
tele. Aceste metode furnizează specialiștilor din do-
meniul medical informații valoroase care pot ajuta la 
stabilirea unui diagnostic, planificarea tratamentului 
și monitorizarea progresului pacientului.

Cu toate acestea, alături de aspectele tehnice și 
științifice, în domeniul diagnosticului imagistic apar 
și o serie de probleme etice legate de protecția paci-

entului împotriva radiațiilor inutile, asigurarea confi-
dențialității datelor medicale și obținerea consimță-
mântului informat pentru astfel de investigații.

Având în vedere cele de mai sus și pe baza nece-
sității unei înțelegeri mai profunde a principiilor și di-
lemelor etice în diagnosticul imagistic, scopul acestui 
studiu este formulat.

Scop. 
Identificarea și evaluarea principiilor și dilemelor 

etice în diagnosticul imagistic.
Material și metode. 
S-a utilizat o abordare analitică, bazată pe analiza 

experienței proprii, studiul critic al surselor și literatu-
rii legate de subiectul cercetării, selectate din baze de 
date de cercetare științifică precum PubMed, Google 
Scholar, Web of Science, eLibrary. O parte importan-
tă a studiului a constat în sistematizarea principiilor 
și dilemelor etice identificate, evaluarea lor morală și 
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măsurilor de reglementare. Au fost examinate norme-
le care reglementează diagnosticul imagistic, inclusiv 
protecția drepturilor pacienților și responsabilitatea 
personalului medical. Toate materialele au fost prelu-
crate și interpretate luând în considerare relevanța și 
calitatea acestora.

Rezultate și discuție. 
Diagnosticul imagistic este o ramură a medicinei 

asociată cu utilizarea radiațiilor ionizante și neioni-
zante pentru a detecta modificările structurale și func-
ționale ale organelor și țesuturilor pentru a diagnosti-
ca boli și, în unele cazuri, a planifica tratamentul.

Diagnosticul imagistic aduce în practica profesi-
onală a medicilor și în viața pacienților anumite di-
leme etice legate de utilizarea radiațiilor ionizante, 
confidențialitatea datelor pacienților, consimțământul 
informat al pacienților, accesul echitabil la resursele 
medicale, etc. Toate aceste dileme etice necesită un 
echilibru între diferitele interese și valori. Este im-
portant ca medicii, pacienții și societatea în ansamblu 
să fie conștienți de ele și să lucreze împreună pentru 
găsirea soluțiilor potrivite.

Soluționarea dilemelor etice necesită abilități de 
gândire critică, empatie și raționament etic. Aceasta 
poate include analiza consecințelor posibile ale dife-
ritelor acțiuni, luând în considerare valorile morale și 
obligațiile implicate în situație și solicitarea unor sfa-
turi sau consultări externe, dacă este necesar.

Se acordă o atenție specială utilizării radiațiilor 
ionizante în diagnosticul imagistic. Cu toate avantaje-
le aduse de utilizarea razelor X în scopuri de diagnos-
tic, metode precum radiografia digitală, tomosinteza 
digitală și tomografia computerizată implică un anu-
mit risc de expunere la radiații pentru pacient.

Pe de o parte, radiațiile ionizante permit obținerea 
de imagini detaliate ale structurilor interne ale corpu-
lui uman, care sunt importante pentru diagnosticarea 
și tratamentul multor afecțiuni. Fără aceste tehnolo-
gii, medicii ar fi lipsiți de posibilitatea de a detecta 
multe boli în stadiile incipiente și de a realiza trata-
mente prompte și eficiente.

Pe de altă parte, expunerea la radiații poate pre-
zenta anumite pericole pentru sănătatea pacienților. 
Desigur, în timpul procedurilor de diagnostic se uti-
lizează de obicei doze mici de radiații, totuși acestea 
se pot acumula în organism în cazul unor investigații 
repetate. În anumite cazuri, dacă doza de radiații de-
pășește limitele de siguranță, pot apărea consecințe 
negative, inclusiv leziuni tisulare și creșterea riscului 
de dezvoltare a cancerului.

Acest lucru pune medicii și alți specialiști în do-
meniul medical în fața unei dileme: pe de o parte, ei 
doresc să utilizeze toate posibilitățile tehnologiei me-
dicale moderne pentru a oferi cea mai bună îngrijire 

pacienților, iar pe de altă parte, își propun să minimi-
zeze orice potențial daună pentru pacienții lor.

Soluționarea acestei dileme necesită adesea un 
echilibru între beneficiile potențiale și riscuri. Medicii 
trebuie să aleagă cu atenție procedurile de diagnostic, 
luând în considerare nu numai nevoile fiecărui paci-
ent în parte, ci și beneficiul global al procedurii în 
comparație cu riscurile. De asemenea, este important 
să se asigure că pacienții sunt conștienți de toate ris-
curile posibile și să poată lua decizii informate în pri-
vința sănătății lor.

În ansamblu, problema radiațiilor și riscurile 
asociate reprezintă o dilemă etică complexă cu care 
se confruntă domeniul diagnosticului imagistic. Cu 
toate riscurile posibile, radiațiile ionizante rămân o 
unealtă importantă în mâinile specialiștilor medicali, 
permițând diagnosticarea și tratamentul de calitate.

Pentru a minimiza aceste riscuri, comunitatea 
medicală și reglementatorii trebuie să lucreze la dez-
voltarea și implementarea unor principii și standarde 
clare pentru utilizarea sigură a diagnosticului imagis-
tic. Aceasta poate include crearea de recomandări pri-
vind dozarea radiațiilor, dezvoltarea unor metode de 
investigare mai sigure și desfășurarea de programe de 
educație pentru specialiștii medicali și pacienți.

Trebuie menționat că transparența și comunicarea 
deschisă între medici și pacienți sunt de o importanță 
deosebită. Pacienții au dreptul de a fi informați des-
pre toate riscurile asociate procedurilor propuse, iar 
medicii trebuie să ofere aceste informații într-o formă 
clară și accesibilă.

De asemenea, este important să subliniem că, în 
ciuda riscurilor asociate utilizării radiațiilor ionizante 
în diagnosticul imagistic, aceste riscuri pot fi gestiona-
te. Prin urmare, prin intermediul unor principii clare, 
transparenței și educației, putem utiliza aceste impor-
tante tehnologii medicale într-un mod care să maximi-
zeze beneficiile și să minimizeze eventualele daune.

Confidențialitatea și protecția datelor pacienților 
sunt unul dintre principiile de bază ale eticii și profesio-
nalismului medical. Aceasta este deosebit de importan-
tă în domeniul diagnosticului imagistic, unde colecta-
rea, stocarea și transferul imaginilor medicale detaliate 
și a datelor reprezintă fundamentul practicii clinice.

Confidențialitatea medicală implică angajamentul 
medicilor și a altor profesioniști din domeniul medi-
cal de a nu divulga informații medicale personale ale 
pacientului fără consimțământul acestuia. Principiul 
confidențialității este esențial pentru menținerea re-
lațiilor de încredere dintre pacient și medic și pentru 
protejarea drepturilor pacientului la viața privată.

În același timp, în era tehnologiei digitale și a 
big data, protejarea confidențialității și a intimității 
datelor pacienților devine o sarcină tot mai comple-
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xă. Diagnosticul imagistic generează volume mari de 
date, care trebuie să fie păstrate și prelucrate. Aceasta 
creează riscuri de divulgare, acces neautorizat sau uti-
lizare neadecvată a acestor date.

De exemplu, posibilitatea accesului la imagini și 
date ale pacientului prin intermediul rețelei reprezin-
tă o amenințare la adresa confidențialității, în cazul 
în care aceste date sunt interceptate sau utilizate fără 
consimțământul adecvat. Acest lucru poate duce la 
utilizarea neautorizată a informațiilor personale și 
poate provoca daune potențiale pacientului.

Instituțiile medicale și personalul medical trebuie 
să depună toate eforturile pentru a proteja confidenți-
alitatea datelor pacienților. Acest lucru poate include 
utilizarea unor sisteme sigure de protecție a datelor, 
criptare, autentificare în două etape și alte tehnologii 
de securitate.

De asemenea, este de o importanță critică să se 
respecte legislația privind protecția datelor și să se ur-
meze cele mai bune practici în ceea ce privește confi-
dențialitatea și securitatea datelor. Personalul medical 
trebuie să fie instruit în aspectele fundamentale ale 
securității datelor și să înțeleagă obligațiile lor refe-
ritoare la confidențialitatea informațiilor pacientului.

În ansamblu, protejarea confidențialității și inti-
mității datelor pacienților reprezintă un element cheie 
al practicii etice în diagnosticul cu raze. Aceasta este 
importantă nu doar pentru respectarea drepturilor pa-
cienților și menținerea încrederii în relația dintre me-
dic și pacient, ci și ca o obligație impusă de legislație 
și standardele profesionale.

În același timp, asigurarea confidențialității în lu-
mea digitală modernă reprezintă o provocare comple-
xă. Viteza și volumul transmiterii datelor, utilizarea 
tehnologiilor de cloud și sistemelor de stocare a date-
lor, creșterea amenințărilor cibernetice - toate acestea 
cresc riscurile pentru confidențialitatea datelor paci-
enților.

Prin urmare, este important să se îmbunătățeas-
că și să se actualizeze în mod constant sistemele de 
securitate și mecanismele de protecție a datelor. Aici 
pot fi de ajutor noile tehnologii, cum ar fi blockchain 
și inteligența artificială, care oferă noi modalități de 
protecție și prelucrare a datelor. De asemenea, este 
importantă o activitate educativă continuă cu specia-
liștii medicali pentru a-i conștientiza cu privire la im-
portanța și fundamentalele protecției datelor.

Astfel, problemele privind confidențialitatea și 
intimitatea datelor pacienților în diagnosticul cu raze 
rămân o problemă etică și practică importantă. Aces-
tea necesită atenție, formare și îmbunătățire constantă 
a sistemelor de securitate pentru a asigura protecția 
adecvată a informațiilor personale ale pacienților și 
pentru a menține încrederea în comunitatea medicală.

Consimțământul informat al pacientului este un 
principiu central în etica și dreptul medical. Acesta 
este angajamentul medicilor și al altor specialiști me-
dicali de a obține consimțământul pacientului pentru 
procedurile medicale după ce acesta primește infor-
mații complete și clare cu privire la procedura plani-
ficată, inclusiv riscurile și beneficiile sale potențiale.

În contextul diagnosticului cu raze, importanța 
consimțământului informat este subliniată în lumina 
riscurilor potențiale asociate cu expunerea la radiații 
și cu alte aspecte ale procedurii. Pacienții au dreptul 
să cunoască și să înțeleagă aceste riscuri, precum și 
posibilele alternative, înainte de a lua o decizie cu pri-
vire la consimțământul pentru procedură.

Cu toate acestea, obținerea consimțământului 
informat poate întâmpina anumite probleme și pro-
vocări. În primul rând, informația medicală este ade-
sea complexă și tehnică, iar aceasta poate fi dificil 
de înțeles pentru persoanele fără pregătire medicală. 
Medicii trebuie să fie capabili să explice problemele 
complexe într-un limbaj accesibil, astfel încât pacien-
ții să poată lua o decizie informată.

În al doilea rând, chiar dacă informația este pre-
zentată într-un mod clar și concis, pacienții pot simți 
stres sau teamă față de procedură, ceea ce poate afecta 
capacitatea lor de a lua o decizie informată. Medicii 
trebuie să fie atenți la starea emoțională a pacientului 
și să le ofere suficient timp și suport pentru a lua o 
decizie.

În al treilea rând, consimțământul informat este 
uneori perceput ca o formalitate sau un proces biro-
cratic, și nu ca un principiu etic important. Cu toa-
te acestea, indiferent de dificultăți, este important să 
subliniem faptul că consimțământul informat nu este 
doar semnarea unui formular, ci este un proces de co-
municare și respect pentru drepturile pacientului.

În general, consimțământul informat este un ele-
ment cheie al practicii etice în diagnosticul imagistic. 
Pentru a-l asigura, lucrătorii medicali trebuie să aibă 
nu doar cunoștințe medicale detaliate, ci și abilități de 
comunicare, empatie și înțelegere.

Specialiștii în domeniul medical trebuie să fie 
atent instruiți în fundamentul consimțământului in-
format, inclusiv modul de explicare a aspectelor me-
dicale complexe pacienților și modul în care să abor-
deze întrebările, preocupările și deciziile acestora cu 
respect și înțelegere.

În același timp, sistemele de sănătate și instituțiile 
medicale trebuie să susțină o cultură în care consim-
țământul informat să fie respectat și aplicat. Aceasta 
poate include dezvoltarea de proceduri și ghiduri cla-
re, asigurarea accesului la consultanță independentă 
și suport, precum și implementarea mecanismelor de 
responsabilitate și control.
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Consimțământul informat reprezintă un meca-
nism important pentru protejarea drepturilor paci-
enților și menținerea încrederii în practica medicală. 
Este fundamentul respectului reciproc între pacienți 
și medici și este esențial pentru practică medicală efi-
cientă, sigură și etică. Acest aspect este deosebit de 
important în domeniul diagnosticului imagistic, unde 
deciziile medicale importante se iau pe baza procedu-
rilor complexe și tehnice.

Diagnosticul imagistic este o unealtă puternică 
care permite medicilor să obțină imagini detaliate ale 
structurilor interne ale corpului uman și să determi-
ne cu precizie prezența sau absența afecțiunilor. Cu 
toate acestea, ca orice intervenție medicală, diagnos-
ticul imagistic prezintă un anumit risc pentru pacient. 
Acest lucru creează o dilemă etică între dorința de a 
obține o precizie diagnostică maximă și minimizarea 
riscului pentru pacient.

Pe de o parte, o precizie diagnostică ridicată are 
o valoare imensă. Aceasta permite medicilor să deter-
mine rapid și eficient cauza unei afecțiuni, să aleagă 
cea mai potrivită modalitate de tratament și, în ideal, 
să îmbunătățească prognoza și calitatea vieții pacien-
tului. În unele cazuri, cum ar fi detectarea unei tumori, 
precizia diagnosticului poate salva viața pacientului.

Pe de altă parte, personalul medical trebuie să ia 
în considerare și să minimizeze riscurile posibile pen-
tru pacient, inclusiv riscurile asociate cu expunerea la 
radiații, daunele cauzate de substanțele de contrast, 
stresul și disconfortul în timpul procedurii, precum și 
riscul unor rezultate fals-pozitive sau fals-negative.

Această dilemă necesită adesea decizii complexe 
și un echilibru între beneficiile potențiale și riscurile 
posibile. În luarea acestor decizii, medicii trebuie să 
ia în considerare o serie de factori, inclusiv starea ge-
nerală de sănătate a pacientului, istoricul afecțiunilor 
sale, metodele alternative de diagnostic și tratament, 
precum și dorințele și preferințele pacientului însuși.

De asemenea, este important să se asigure că pa-
cientul este complet informat cu privire la toate ris-
curile și beneficiile procedurii, astfel încât să poată 
lua o decizie informată. Acest lucru reprezintă funda-
mentul principiului consimțământului informat și un 
element cheie al practicii etice.

Astfel, dilema între precizia diagnostică și riscu-
rile pentru pacient este o parte importantă a activității 
în domeniul diagnosticului imagistic. În procesul lu-
ării deciziilor, medicii se bazează pe experiența lor 
profesională, cercetările științifice și, uneori, pe con-
sultarea colegilor. De asemenea, trebuie să implice 
pacienții în luarea deciziilor, asigurându-le informații 
complete și clare despre procedura propusă, benefici-
ile și riscurile acesteia.

În ciuda tuturor dificultăților, această dilemă sub-
liniază și importanța și valoarea reflecțiilor etice în 
medicină. Ne amintește că fiecare intervenție medica-
lă are un preț și că sarcina noastră ca profesioniști în 
domeniul medical nu constă doar în tratarea, ci și în 
grija pentru bunăstarea pacienților noștri în sensul larg 
al termenului. Această sarcină devine deosebit de im-
portantă în domeniul diagnosticului imagistic, unde lu-
crăm cu tehnologii eficiente, dar potențial periculoase.

Evaluarea morală a dilemelor etice în diagnosti-
cul imagistic necesită abordarea lor din perspectiva 
diferitelor teorii și principii etice. În special, trei abor-
dări principale pot fi utile în analiză: abordarea deon-
tologică, utilitarismul și principiile eticii medicale.

Abordarea deontologică se concentrează pe înde-
plinirea datoriilor și comportarea corectă, indiferent 
de consecințe. Din perspectiva deontologiei, medicii 
și alți lucrători medicali au datoria de a respecta con-
fidențialitatea pacienților, de a obține consimțământul 
informat și de a minimiza riscurile pentru pacienți. 
Aceste datorii decurg din standardele profesionale 
și codurile etice și trebuie respectate chiar dacă pot 
dificulta atingerea altor obiective, cum ar fi precizia 
diagnosticului.

Utilitarismul, pe de altă parte, se concentrează pe 
atingerea celor mai bune rezultate generale sau “cea 
mai mare fericire pentru cei mai mulți oameni”. Din 
perspectiva utilitarismului, este important să se ia în 
considerare toate beneficiile și riscurile potențiale ale 
diagnosticului imagistic și să se aleagă acțiunile care 
maximizează beneficiul general. De exemplu, utiliza-
rea radiațiilor ionizante poate fi justificată dacă bene-
ficiile potențiale ale acesteia (cum ar fi un diagnostic 
precis al unei boli grave) depășesc riscurile potențiale 
(cum ar fi un risc mic de expunere la radiații).

Principiile eticii medicale, cum ar fi respectul 
pentru autonomia pacientului, non-maleficența, bene-
ficiul și dreptatea, oferă, de asemenea, ghiduri impor-
tante pentru evaluarea dilemelor etice în diagnosticul 
imagistic. De exemplu, principiul respectului pentru 
autonomie subliniază importanța consimțământului 
informat, iar principiul “non-maleficenței” solicită 
medicilor să minimizeze riscurile pentru pacienți.

În ansamblu, evaluarea morală a dilemelor eti-
ce în diagnosticul imagistic necesită echilibrul între 
aceste diferite abordări și principii. Aceasta trebuie 
să ia în considerare nu numai beneficiile și riscurile 
potențiale ale acțiunilor specifice, ci și drepturile și 
obligațiile medicilor și pacienților și valorile mai lar-
gi, cum ar fi respectul pentru autonomia personală, 
dreptatea și demnitatea pacientului.

În rezolvarea dilemelor etice, este, de asemenea, 
important să se ia în considerare opiniile și perspecti-
vele tuturor părților implicate, inclusiv pacienți, me-
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dici, lucrători medicali, administratori și societatea în 
ansamblu. Discutarea acestor probleme într-un con-
text larg poate ajuta la găsirea unor soluții comune 
și la îmbunătățirea practicii diagnosticului imagistic.

Concluzie
Diagnosticul imagistic reprezintă un element im-

portant al medicinei clinice și unul dintre cele mai 
dinamice segmente în domeniul asistenței medicale 
moderne. De la momentul apariției și utilizării sale în 
medicină la începutul secolului al XX-lea, diagnosti-
cul imagistic a parcurs un drum lung de dezvoltare.

Metodele de diagnostic imagistic includ, dar nu 
se limitează la proceduri precum radiografia digitală, 
tomosinteza digitală, tomografia computerizată, to-
mografia prin rezonanță magnetică, ecografia, tomo-
grafia cu emisie de pozitroni, radiologia intervențio-
nală și altele. Aceste metode furnizează specialiștilor 
în domeniul medical informații valoroase care pot 
ajuta la stabilirea unui diagnostic, planificarea trata-
mentului și monitorizarea progresului pacientului.

Cu toate acestea, pe lângă aspectele tehnice și ști-
ințifice, în domeniul diagnosticului imagistic apar și 
o serie de aspecte etice legate de protecția pacientu-
lui împotriva expunerii inutile la radiații, asigurarea 
confidențialității datelor medicale, obținerea consim-
țământului informat pentru efectuarea acestor inves-
tigații, etc.

În fața acestor provocări, perspectivele de dez-
voltare ale domeniului și modificările necesare în 
abordarea dilemelor etice devin fundamentale. Având 
în vedere creșterea utilizării diagnosticului imagis-
tic, aprofundarea înțelegerii riscurilor și beneficiilor 
acestuia, este de așteptat să continuăm cercetările 
pentru îmbunătățirea calității, eficienței și siguranței 
procedurilor, precum și eforturile de soluționare a di-
lemelor etice, inclusiv cele legate de inovațiile tehno-
logice în diagnosticul imagistic.

Acest lucru implică dezvoltarea și utilizarea unor 
noi abordări și strategii care să echilibreze interesele 
științifice și medicale, siguranța și bunăstarea pacien-
ților, etica profesională și așteptările societale.

În ansamblu, perspectivele de dezvoltare ale do-
meniului și schimbările necesare în abordările pen-
tru rezolvarea dilemelor etice subliniază importanța 
continuării eforturilor, inovațiilor și colaborării în do-
meniul diagnosticului prin radiații. Acest lucru este 
cheia pentru a asigura o practică medicală eficientă, 
sigură și etică, care servește interesele științei, socie-
tății și, mai presus de toate, pacienților.
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Rezumat. 
În acest articol se descrie calitatea serviciilor medicale care provoacă multă confuzie în lumea contemporană. Calita-

tea asistenței medicale se măsoară prin satisfacția clienților, în funcție de specificul serviciilor medicale oferite. Lucrarea 
analizează tipurile de criterii folosite în măsurarea calității în instituțiile spitalicești: criterii de structură, criterii de proces 
și criterii de rezultat. Toate aceste criterii sunt utilizate pentru a măsura calitatea asistenței medicale.

Cuvinte cheie: calitate,management, criterii, instrumente.

Summary. Instruments for implementing quality management in hospital institutions.
This article describes the quality of medical services that cause a lot of confusion in contemporary world. The quality 

of medical care is measured by customer satisfaction, depending on the specifics of the medical services offered. The pa-
per analyzes the types of criteria used in measuring quality in hospital institutions: structure criteria, process criteria and 
result criteria. All these criteria are used to measure the quality of healthcare.

Keywords: quality, management, criteria, tools.

Резюме. Инструменты для внедрения менеджмента качеством в больничных учреждениях.
В этой статье описывается качество медицинских услуг, которые вызывают много путаницы в современном 

мире.  Качество медпомощи измеряются удовлетворенности клиентов, в зависимости от особенности оказанных 
медицинских услуг. В работе проводится анализ типов критериев: критерии структуры, критерии процесса и 
критерии результата. Все перечисленные критерии используются для измерения качества в здравоохранения.

Ключевые слова: качество, управление, критерии, инструменты.

Introducere. 
Organizaţia Mondială a Sănătăţii defineşte Cali-

tatea ca fiind „caracteristica unui proces sau serviciu 
care determină nivelul de excelenţă”: Calitatea în-
seamnă asigurarea unei practici bune, dar şi introdu-
cerea unor proceduri şi tehnici noi, concomitent cu 
reducerea costului şi creşterea productivităţii în vede-
rea satisfacerii pacientului.

Comisia Unită pentru Acreditarea Organizaţiilor 
de Îngrijire a Sănătăţii din Statele Unite, a identificat 
nouă componente ale calităţii îngrijirii. Ei cer fiecărei 
organizaţii de îngrijire a sănătăţii să definească cali-
tatea folosind aceste componente şi ţinând seama de 
perspectivele clienţilor organizaţiei.

Aceste instrumente sunt enumerate mai jos:
Dimensiunile Calităţii Îngrijirii Asistenţei Medi-

cale Spitaliceşti conform Comisiei Unite
Accesibilitatea îngrijirii: Uşurinţa cu care paci-

enţii pot obţine îngrijirea de care au nevoie, atunci 
când au nevoie.

Specificitatea îngrijirii. Gradul până la care se asigu-
ră îngrijirea corectă, dată de starea curentă a activităţii.

Continuitatea îngrijirii: Gradul până la care în-
grijirea pe care o necesită pacienţii este coordonată 
între practicieni şi între organizaţii în timp.

Eficacitatea îngrijirii: Gradul până la care îngriji-
rea este abordată într-o manieră corectă, fără erori, în 
funcţie de starea curentă a activităţii.

Efectivitatea îngrijirii: Gradul până la care un 
serviciu are potenţialul să satisfacă nevoile pentru 
care este folosit.

Eficienţa îngrijirii: Gradul până la care îngriji-
rea primită are efectul dorit cu un minimum de efort, 
cheltuieli sau risipă.

Orientarea spre pacient: Gradul până la care pa-
cienţii (şi familiile lor) în procesul de luare a decizi-
ilor privind problemele ce ţin de sănătatea lor şi de 
gradul în care ei sunt satisfăcuţi de îngrijirea lor.

Siguranţa mediului de îngrijire: Gradul până la 
care mediul este lipsit de hazard sau pericol.

Orarul îngrijirii: Gradul până la care îngrijirea 
este acordată pacienţilor atunci când este necesară.
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Managementul calităţii serviciului spitalicesc
Managementul calităţii serviciului spitalicesc 

presupune, existenţa unei structuri organizatorice 
adecvate (posturi specifice managementului calităţii), 
care să permită punerea în  practică a sistemului de 
management al calităţii în I.M.S.P Spitalicеască.

Managementul calităţii serviciului spitalicesc re-
prezintă „ansamblul activităţilor funcţiei generale de 
manager, care determină politica în domeniul calită-
ţii, obiectivele şi responsabilităţile şi care, se imple-
mentează în cadrul sistemului calităţii prin mijloace 
cum ar fi planificarea calităţii, controlul calităţii, asi-
gurarea calităţii şi îmbunătăţirea calităţii”.

Managementul calităţii serviciului spitalicesc in-
clude următoarele componente:
 Planificarea calităţii;
 Controlul calităţii;
 Asigurarea calităţii;
Sistemul de management al calităţii serviciului 

spitalicesc reprezintă, în accepţiunea SR-ISO „un an-
samblu de procese şi resurse pentru implementarea 
managementului calităţii”. El presupune:

● politică orientată spre client;
● structură organizatorică adecvată;
● documentaţie suficientă;
un sistem informaţional care să permită detecta-

rea disfuncţionalităţilor.
Calitatea serviciilor spitaliceşti  de sănătate de-

pinde atât de oameni, cât şi de sistemele şi tehnicile 
existente la un moment dat în sectorul spitalicesc.

Atunci când se apreciază calitatea asistenţei me-
dicale spitaliceşti se foloseşte conceptul de asigurare 
a calităţii. Ea este definită ca „un proces de conducere 
a unui program continuu de  evaluare a calităţii asis-
tenţei medicale spitaliceşti cu scopul principal de a 
obţine îmbunătăţirea continuă a calităţii”.

Evaluarea calităţii asistenţei medicale spitaliceşti 
duce la:

● îmbunătăţirea planificării strategice într-o orga-
nizaţie;

● îmbunătăţirea eficienţei operaţiunilor manage-
riale;

● îmbunătăţirea rezultatelor clinice.
Specialistul canadian A.Donabedian a definit şase 

dimensiuni ale calităţii îngrijirilor de sănătate:
Eficacitatea – capacitatea  de a atinge cele mai 

bune rezultate în îmbunătăţirea stării de sănătate prin 
intermediul  celor mai bune îngrijiri; 

Eficienţa – capacitatea de a ajunge la cele mai 
bine rezultate în ceea ce priveşte starea de sănătate, 
prin intermediul celor mai bune îngrijiri, dar cu cos-
turi cât mai scăzute.

Optimizarea – realizarea unui echilibru între cos-
turile îngrijirilor de sănătate şi efectele obţinute în 

urma acestor îngrijiri, înţelegând prin aceasta benefi-
ciul adus de îngrijirile de sănătate sau valoarea mone-
tară a îmbunătăţirii stării de sănătate;

Accesibilitatea – alinierea serviciilor de sănătate 
la dorinţele, nevoile şi aşteptările populaţiei.

Legitimitatea – acordarea îngrijirilor de sănătate 
în conformitate cu principiile sociale exprimate prin 
norme, valori, legi şi reglementări;

Echitatea – acordarea îngrijirilor de sănătate fiecă-
rui membru al societăţii în funcţie de nevoile sale, spre 
deosebire de egalitatea care se referă la furnizarea  uni-
formă (egală) de servicii tuturor membrilor societăţii; 
egalitatea poate fi un deziderat care poate fi inutil, sau 
nu se poate realiza, sau poate duce la inechitate.

Principiile managementului calităţii serviciilor 
medicale spitaliceşti:

● deplasarea de la măsurarea competenţei prac-
ticianului către măsurarea  rezultatelor îngrijirii pa-
cientului;

● utilizarea mai redusă a raţionamentului impli-
cit şi o mai mare atenţie pentru standardele explicite 
(ghiduri de practică);

● mai mică izolare organizaţională a asigurării 
calităţii şi eforturi pentru integrarea ei în activităţile 
de zi cu zi şi la toate nivelele de furnizare a îngrijirilor 
medicale.

Sistemele managementului calităţii serviciilor 
medicale spitaliceşti ISO 9000 – 2000.

Termenii utilizaţi în acest sistem de management 
al calităţii sunt:

Furnizor → organizaţie → client
Adaptarea termenilor la domeniul medical
Furnizori interni = actorii spitalului, serviciile 

paramedicale (sterilizare, farmacie, blocul alimentar, 
ambulanţe), etc.

Furnizori externi = medici corespondenţi, me-
dici de familie, partenerii comerciali, etc.

Organizaţie = instituţia medicală (spital, policli-
nica, etc.)

Client = pacient, beneficiar, utilizator final (om 
sănătos / bolnav).

Particularităţi ale managementului serviciilor 
medicale spitaliceşti

Un spital de succes are 6  componente esenţiale 
(Melum şi Siniores):

● conducători vizionări;
● orientarea către clienţi (pacienţi);
● echipe de lucru ale angajaţilor;
● implicarea medicilor;
● folosirea unui model de proces recunoscut;
alinierea sistemelor şi departamentelor.
Toate modelele de proces au ca elemente comune:
● sunt procese continue;
● implică o performantă măsurabilă;
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● evaluează performantele;
● iau măsuri pentru îmbunătăţire;
● evaluează rezultatele;
● folosesc munca în echipă;
● furnizează date de încredere care facilitează au-

toaprecierea.
Structura şi organizarea managementului calită-

ţii serviciului spitalicesc  se bazează pe:
componente structurale:
● sprijinul administraţiei superioare;
● calitatea personalului de conducere;
● programele tradiţionale: asigurarea calităţii, 

controlul infecţiilor nosocomiale, riscul managerial;
● dezvoltarea şi coordonarea politicii interdisci-

plinare;
● sprijinul pentru fiecare departament.
Staff-ul managementului calităţii serviciului spi-

talicesc  are următoarele sarcini:
– conduc verificări ale înregistrărilor medicale;
– colectează sistematic date;
– prezintă şi analizează date cantitative;
– elaborează rapoarte pentru managerii departa-

mentelor clinice şi administrative;
– menţin legătura cu managerii şi personalul cli-

nicilor.
Componente organizaţionale în serviciul spita-

licesc:
– identificarea sistemului şi nevoilor de informaţii 

curente ale fiecărui departament;
– identificarea zonelor de dublare şi suprapunere; 
– verificarea îngrijirilor clinice:

● indicatori bazaţi pe apreciere;
●indicatori clinici;
●controlul focalizat;
● analizarea sistemului datelor de bază.

Este necesar un sistem de securitate pentru pro-
tecţia pacienţilor, personalului şi spitalului.

Funcţiile managementului calităţii serviciului 
spitalicesc:

1. planificarea (strategică şi operaţională) a calităţii;
2. organizarea – stabilirea sistemului calităţii;
3. coordonarea – comunicarea şi instruire;
4. implicarea personalului – atragere, participare, 

motivare;
5. controlul calităţii – evaluare, inspecţie, supra-

veghere, verificare, analiză.
Auditul intern – este o examinare sistematică şi 

independentă cu scopul de a determina dacă manage-
mentul calităţii serviciului spitalicesc:

– se conformează planificării, cerinţelor standar-
dului şi cerinţelor sistemului de management al cali-
tăţii serviciului spitalicesc  ;

– este implementat şi menţinut cu eficacitate ser-
viciului spitalicesc.

Evaluarea sistemului de management al calităţii 
serviciului spitalicesc se realizează pe baza analizei 
beneficiilor.

Beneficii:
1. îmbunătăţeşte planificarea strategică;
2. îmbunătăţeşte rezultatele clinice;
3. îmbunătăţeşte eficienţa managerială şi opera-

ţiunile.
Modelele de proces în managementul calităţii 

serviciului spitalicesc  
Acum după ce avem o privire generală asupra 

componentelor esenţiale ale managementului calită-
ţii serviciului spitalicesc, vom discuta o componentă 
esenţială, „folosirea modelului de proces recunos-
cut”. Modelele de proces sunt folosite de echipele de 
angajaţi în  întregul spital. După ce a fost selectat mo-
delul de proces specific pentru spital, angajaţii sunt 
instruiţi în folosirea acestuia. Apoi, spitalele de obicei 
au câteva echipe de angajaţi care folosesc acest model 
pentru aria diferitelor probleme.

Criterii medicale de evaluare:
Sunt declaraţii elaborate, care pot fi folosite pen-

tru aprecierea gradului de adecvare a deciziilor servi-
ciilor spitaliceşti şi rezultatelor îngrijirilor medicale 
specifice.

Criteriul este un element / atribut prestabilit, care 
se utilizează în evaluarea calităţii serviciului spitali-
cesc şi care frecvent este însoţit de o normă explicită 
sau implicită sau de un standard. 

Criteriul este un element descriptiv al performan-
ţei şi comportamentului furnizorului de servicii spita-
liceşti sau al stării clinice a pacienţilor şi reprezintă  o 
situaţie satisfăcătoare, pozitivă sau excelentă.

Un criteriu trebuie să fie:
● obiectiv, verificabil şi măsurabil (valid, repro-

ductibil, sensibil), să ilustreze în detaliu standardul;
● specific ariei, să ofere o descriere clară a com-

portamentelor / acţiunilor şi a situaţiei / resurselor do-
rite şi obţinute;

● relevant măsurătorii pe care vrem să o între-
prindem pentru evaluarea  nivelului de performanţă;

● clar, enunţat în termeni care nu lasă loc inter-
pretărilor;

● realizabil, evitând enunţările nerealiste privind 
performanţa sau rezultatele;

● enunţat de clinicieni care sunt la curent cu ulti-
mele noutăţi din domeniu;

● acceptat de toţi clinicienii;
● revizuit periodic pentru a oferi exemplul unei 

practici bune bazată pe cercetările la zi;
● orientat spre toate aspectele statusului pacientu-

lui – fiziologic, psihologic şi social.
Există 3 tipuri de cercetări de evaluare a serviciu-

lui spitalicesc:



198

Criterii de structură – descriu resursele necesare 
realizării unui standard şi se referă la:

● clădiri, mediu fizic;
● servicii auxiliare (farmacie, laborator, 
   spălătorie, bucătărie etc.);
● echipament;
● personal: număr, instruire, calificare, experienţă;
● informaţii, regulamente în vigoare.
Criterii de proces – descriu activităţile necesare 

atingerii standardului:
● evaluarea tehnologiilor şi procedurilor;
● metode de îngrijire (număr de consultaţii, 
   vizite, timp);
● metode de educaţie pentru sănătate a pacienţilor;
● metode de înregistrare a datelor medicale;
● modul de utilizare a resurselor;
● evaluarea competenţei personalului.
Criterii de rezultat – descriu efectul îngrijirilor în 

termeni referitori la  comportament răspuns la trata-
ment, nivel de cunoştinţe şi starea de sănătate a paci-
entului:

● rata de supravieţuire;
● rata externării;
● rulaj / pat;
● continuitatea îngrijirilor;
● satisfacţia pacient / furnizor servicii.
În mod ideal, criteriile ar trebui să se refere la re-

zultate, dar având în vedere dificultăţile şi cheltuieli-
le legate de colectarea datelor referitoare la rezultate 
este frecvent nevoie să se apeleze la măsurători ale  
procesului sau ale structurii.

Argumente pentru implementarea sistemului de 
management al calităţii în serviciile medicale spita-
liceşti.

Presiunea creşterii cheltuielilor
● costurile îngrijirilor de sănătate cresc incontro-

labil;
Presiunea finanţatorilor (plătitorilor)
Plătitorii de asigurări de sănătate – clienţii externi 

vor să cunoască şi să gestioneze mai bine ceea ce fi-
nanţează.

Presiunea concurenţei
● deşi sunt constrângeri economice, sectorul pri-

vat al serviciilor medicale este în plină dezvoltare;
Presiunea demografică
● populaţia îmbătrâneşte;
Acestea solicită costuri de îngrijiri mai mari.
Particularităţile stării de sănătate
● după 1989 sănătatea s-a deteriorat;
● Cresc bolile determinate de poluare şi de obi-

ceiurile nesănătoase (alcoolism, fumat, consum de 
droguri, alimentaţie dezechilibrată).

● Cresc accidentele, traumatismele şi intoxicaţi-
ile (otrăviri).

Presiunea mediatizării sănătăţii
● Mass-media bombardează populaţia cu ştiri 

senzaţionale;
● Pacienţii revendică informaţii din domeniul să-

nătăţii publice;
Presiunea contextului medico-legal
● medicul este obligat să dea pacientului infor-

maţiile clare şi potrivite cu riscurile legate de investi-
gaţii şi îngrijirile propuse;

Constrângerile reglementare şi necesitatea ges-
tionării riscurilor

● normele şi reglementările naţionale şu europe-
ne îngrădesc sistemul de sănătate.

Presiunea decidenţilor
● decidenţii (Casa Naţională de Asigurări de Să-

nătate şi Colegiul Medicilor) simt  nevoia introduce-
rii sistemului calităţii pe palierele medico-tehnice şi 
formalizarea lor printr-o recunoaştere externă oficială 
sub forma unei certificări de terţă parte.

Concluzii
Implementarea managementului calității în asis-

tenţa medicală spitaliciască are ca scop de a obţine 
îmbunătăţirea continuă a calităţii acordării asistenței 
medicale populației.

Calitatea poate fi obţinută numai printr-o îmbună-
tăţire continuă a performanţei instituţiei spitaliceşti şi 
o pregătire adecvată a lucrătorilor.

Într-o lume a competiţiei şi a cererii înalte, cali-
tatea seviciilor medicale reprezintă un punct forte în 
activitatea IMSP Spitalicească.
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Rezumat. 
În lucrare se descriu unele particularităţi privind formarea competenţelor prospective în educaţia pentru sănătate a 

asistenţilor medicali, prin care autorul argumentează necesitatea antrenării permanente a populaţiei, mai cu seamă a spe-
cialiştilor din domeniul educaţiei, medicinei şi învăţămîntului la acţiuni sanitare cu caracter educativ, pentru a promova 
arta de a fi sănătos şi a forma cultura sănătăţii. În continuare, autorul argumentează rolul important al modului de viață în 
formarea unui concept echilibrat pozitiv de educație în sănătate la vîrsta tînără cu scopul de a întări sănătatea în condițiile 
sociale și ecologice specifice pentru fiecare persoană în parte.

Cuvinte cheie: competenţe, educaţie, formare, fenomene, continuă.

Summary. The aspects of the continuing formation oriented to the education in health of the medical assistants.
In this scientific paper there are described some aspects of the continuing formation of the medical assistants oriented 

to the education in health which represent a complex and exhaustive human phenomenon that includes more dimensions 
which interact by participating actively to the formation of the person’s personality.

Hereinafter, the author confirms the important role of education for health in the formation and development of a 
conception and some balanced positive behaviors, starting from the youngest age with the purpose of consolidating the 
health, the harmonious development and strengthening of the human body as well as the adaptation to the environmental 
and social conditions. 

Keywords: Education, formation, continuing, phenomenon, harmonious, consolidation.

Резюме. Аспекты непрерывного образования, ориентированных на обучения здорового образа жизни 
медицинских сестер.

B этой научной статье описаны некоторые аспекты непрерывного образования медсестер, ориентированного 
на обучения здорового образа жизни, которые представляют собой сложную человеческое  явление, которые вклю-
чает в себя дополнительные измерения и взаимодействуют между собой и принимают  активное участие в фор-
мировании индивидуальности человека. Далее, автор подтверждает важную роль образования в сфере здорового 
образа жизни, в формировании и развитии концепции  о сбалансированном позитивном поведении, начиная с 
самого младшего возраста с целью укрепления здоровья, гармоничного развития и укрепления человеческого 
тела, а также адаптации к экологическим и социальным условиям.

Ключевые слова: воспитание, образование, непрерывное явление, гармоничный, консолидации.

Introducere. 
Sănătatea reprezintă o valoare, un patrimoniu so-

cial, uman, ea nu este o problemă pur medicală, ci 
angajează responsabilitatea şi unirea eforturilor indi-
vidului a întregii societăţi şi a specialiştilor din dome-
niul ocrotirii sănătăţii.

Este necesară antrenarea sistematică a populaţiei, 
mai cu seamă a specialiştilor din domeniul educaţiei, 
medicinii şi a învăţământului la acţiuni sanitare cu ca-
racter educativ, pentru a promova arta de a fi sănătos 
şi a forma cultura sănătăţii.

Deteriorarea sănătăţii oamenilor la nivel local, 
regional, apoi global - noua problemă a declanşat şi 
a sugerat o mulţime de reacţii şi de procese ce s-au 

conturat treptat sub forma unor direcţii de acţiune şi 
proiecte. Una dintre aceste direcţii de acţiune o con-
stituie educaţia pentru sănătate, ca proces de formare 
şi sensibilizare a tinerilor şi adulţilor în scopul partici-
pării la abordarea şi soluţionarea problemelor cu care 
fiecare individ şi omenirea a început să se confrunte.

Concepţia noilor educaţii, lansată de UNESCO 
în 1978, susţinută şi dezvoltată de savanţii contem-
porani, determină idealul educaţional modem, care 
presupune o sinteză a cunoştinţelor integrate despre 
ora, natură, lume, viaţă, societate, educaţie şi univers. 
Conform accepţiunilor savanţilor din domeniul psi-
hologiei sănătăţii, educaţia pentru sănătate poate fi 
realizată la câteva niveluri:
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Educaţia pentru sănătate care reprezintă o parte 
componentă a formării profesionale iniţiale, ceea ce 
va ajuta specialiştii medicali cu studii medii de speci-
alitate în organizarea şi menţinerea sănătăţii popula-
ţiei şi formarea unui mod sănătos de viaţă la nivel de 
comunnitate.

Educaţia pentru sănătate ce cuprinde noţiunile 
teoretice şi aspectele practice care trebuiesc integrate 
în pregătirea profesională a specialiştilor medicali cu 
studii medii care ocupă funcţii cu caracter predomi-
nant educativ, pentru ca prin activitatea lor profesio-
nală, să contribuie la includerea efectivă a educaţiei 
pentru sănătate în formele de instruire şi educaţie la 
nivelul tuturor treptelor comunnităţii.

Educaţia pentru sănătate ce înglobează ansam-
blul teoretic şi practic al acţiunilor educative destina-
te întregii populaţii. În acest caz, scopul este obţine-
rea unei cooperări eficiente în aplicarea politicilor de 
promovare a modului sănătos de viaţă şi organizarea 
condiţiilor pro-sănătate [1,2].

Cele menţionate, demonstrează eficienţa activi-
tăţilor de informare asupra riscurilor şi de formare a 
convingerilor privind schimbarea comportamentului 
iniţial.

Sănătatea privită ca un ideal, o valoare vitală, dar 
şi ca o condiţie, o cerinţa fundamentală a vieţii, este 
o problemă ce preocupă fiecare om şi societatea în 
ansamblul său. La realizarea acesteia concurează o 
mulţime de factori morali, tehnici, economici, sociali, 
culturali, psihologici, ereditari, ecologici. 

Definiţia esenţială cu privire la sănătate, care este 
vehiculată frecvent în literatura de specialitate astăzi, 
este formulată în felul următor: sănătatea reprezintă o 
stare de bunăstare generală a individului, care include 
mai multe dimensiuni - emoţională, intelectuală, fizi-
că, socială şi spirituală, fiecare dintre acestea comple-
tându-se şi interrelaţionănd pe parcursul vieţii. Pentru 
menţinerea unei sănătăţi bune, o persoană trebuie să-
şi examineze şi să-şi consolideze sistematic compe-
tenţele şi deprinderile sănătoase pentru a se orienta în 
practicile vizate, în sensul în care i se va asigura nu 
doar supravieţuirea, adică să trăiască o perioadă lungă 
de timp, ci şi calitatea acesteia, pentru a se bucura de 
o viaţă împlinită, armonioasă [2, 6;].

Modul de viaţă se referă la ansamblul de acţiuni, 
particularităţi de manifestare prin care trăim, el in-
clude reprezentările, atitudinile, deprinderile, compe-
tenţele şi comportamentele persoanei ce se manifestă 
constant şi se observă în viaţa cotidiană. În viziunea 
specialiştilor americani, modul de viaţă al omului este 
decisiv în consolidarea sănătăţii. Şapte din zece acţi-
uni sunt atribuite unui mod nociv de viaţă sau a unor 
comportamente, pe care le incumbă acesta [2, 5;].

Dimensiunile sănătăţii pot fi influenţate de mai 
mulţi factori, pe care îi putem clasifica în factori ai sis-
temului de ocrotire a sănătăţii, factori de mediu, factori 
genetici şi factori ce ţin de modul/stilul vieţii omului.

Factorii modului de viaţă sunt în multe privinţe 
factorii cei mai influenţi, care determină starea sănă-
tăţii în ansamblu. De asemenea, ei sunt factorii care 
pot fi cel mai bine controlaţi de individ. Modul de 
viaţă include conduite ce afectează sau invers ameli-
orează viaţa unei persoane.

Conceptul educaţia pentru sănătate apare şi se 
dezvoltă ca deziderat al noilor educaţii, constituit ca 
răspuns la cunoscutul imperativ al lumii contempora-
ne - deteriorarea sănătăţii omului.

Educaţia pentru sănătate presupune formarea şi 
dezvoltarea în rândul populaţiei, începând de la cea 
mai fragedă vârstă, a unei concepţii şi a unor compor-
tamente pozitive, echilibrate în scopul consolidării 
sănătăţii, dezvoltării armonioase şi fortificării orga-
nismului; adaptării lui la condiţiile mediului natural 
şi social. În acest context, este necesară sensibilizarea 
populaţiei, formarea unei opinii de masă, fundamen-
tată ştiinţific faţă de respectarea igienei individuale şi 
colective, faţă de formarea deprinderilor raţionale şi 
sănătoase de alimentaţie, comportare, muncă şi odih-
nă; valorificare eficientă a timpului liber şi a factorilor 
naturali de călire a organismului; de evitare a factori-
lor de risc, precum şi a dirijării modului de solicitare 
a asistenţei medicale şi a variatelor mijloace de inves-
tigaţie şi tratament [2; 5;  ].

În consens cu cele expuse, vom aborda în cerce-
tare educaţia pentru sănătate la nivelul comunitar, de-
oarece aceasta reprezintă una dintre principalele căi 
de promovare a cunoştinţelor privind diferite aspecte 
ale sănătăţii şi direcţii optime de formare a atitudi-
nilor şi competenţelor indispensabile unei conduite 
responsabile şi sănătoase. 

După cum am menţionat anterior, scopul ES con-
stă în promovarea modului sănătos de viaţă (MSV) 
pentru a asigura copiilor, tinerilor şi adulţilor un mod 
şi proces de dezvoltare armonioasă personală şi soci-
ală de sănătate prin oferirea oportunităţilor de asimi-
lare, aplicare a cunoştinţelor, competenţelor, deprin-
derilor care le vor permite să ducă o viaţă cu sens, 
sănătoasă, să se realizeze ca personalitate şi membru 
al societăţii.

Experienţa avansată privind ES confirmă faptul că 
politicile de promovare a modului sănătos de viaţă tre-
buie să fie axate pe îndeplinirea a trei funcţii de bază:

● funcţia sanogenă, care are ca scop informarea 
individului despre optimizarea sănătăţii individuale 
şi publice, pentru a atinge idealul de sănătate. Ea se 
adresează populaţiei, indiferent de vârstă şi constituie 
o parte integrantă a medicinii omului sănătos;
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● funcţia preventivă, ce vizează atingerea obiec-
tivelor primare, secundare şi terţiare în ceea ce pri-
veşte prevenirea îmbolnăvirii;

● funcţia curativă ce rezidă în tratarea maladi-
ilor umane şi orientarea individului spre respectarea 
unui mod sănătos de viaţă .

Evident că sistemul ocrotirii sănătăţii, în statele 
dezvoltate, este permanent în căutare pentru a elabora 
şi promova strategii şi politici eficiente pentru reali-
zarea acestor trei funcţii.

În virtutea faptului că analizăm ES în contextul 
sănătăţii publice, considerăm necesar să scoatem în 
evidenţă importanţa celor trei principii de bază ale 
educaţiei pentru sănătate.

Primul este cel al priorităţii: cu cât intervenţia 
în cariera sănătăţii este mai timpurie, cu atât educa-
ţia pentru sănătate va fi mai eficientă. În momentul de 
faţă morbiditatea oamenilor depinde într-o măsură mal 
mare de particularităţile conduitei lor, decât de factorii 
mediului înconjurător. Este extrem de important ca din 
frageda copilărie în cadrul familiei, al instituţiilor pre-
şcolare şi al şcolii să li se cultive copiilor o atitudine 
serioasă şi responsabilă faţă de propria sănătate.

AI doilea principiu specificităţii şi autorităţii ori-
entează spre conştientizarea faptului că opinia per-
soanelor cu autoritate legitimă este mai credibilă, mai 
cu seamă dacă aceştia constituie un exemplu eficient 
de comportament sanogenic. Anume din aceste consi-
derente medicii, psihologii, pedagogii şi, desigur, pă-
rinţii sunt datori să urmeze un mod sănătos de viaţă, 
comportându- se corect în toate ipostazele vieţii sale.

Al treilea principiu se referă la integrarea educa-
ţiei pentru sănătate în obiectivele politicii social-sani-
tare a statului. Educaţia pentru sănătate trebuie să fie 
strâns legată de condiţiile concrete ale societăţii şi să 
fie în concordanţă cu statutul social-economic şi cultu-
ral al acesteia, precum şi cu progresele ştiinţifice [6.].

Astfel, dezideratele noilor educaţii includ educa-
ţia pentru sănătate care poate fi ajustată la educaţia 
morală, intelectuală, tehnologică, estetică, psihofizică 
a personalităţii umane.

Pornind de la înţelegerea profundă a comporta-
mentelor pro-sănătate, care în ansamblul lor formează 
modul sănătos de viaţă, dar şi a conştientizării factori-
lor de risc ce subminează sănătatea individului, după 
cum am menţionat anterior, diverşi specialişti [8; }au 
delimitat un nou domeniu ştiinţific - psihologia sănă-
tăţii. Acesta vizează cultura prevenţiei bolilor şi are 
drept obiective: promovarea şi menţinerea sănătăţii, 
prevenirea şi tratarea bolilor; identificarea cauzelor 
îmbolnăvirii şi corecţia conduitei în scopul fortificării 
sănătăţii, consolidarea interesului pentru sănătate.

În această ordine de idei, vom elucida acţiuni-
le individului, ca figura cheie al comunităţii, pentru 

a-şi planifica şi forma un mod sănătos de viaţă. De-
sigur, totul începe de la definirea obiectivelor perso-
nale. Definirea obiectivelor personale reprezintă un 
pas important în formarea conduitelor pro- sănătate. 
Dacă trebuinţele şi expectaţiile nu sunt transformate 
în obiective specifice, ele pot rămâne doar la etapa 
iniţială de idei, trezind sentimente de frustare, în loc 
de urmarea şi realizarea planurilor concrete pentru 
schimbare. Definirea unor obiective realiste, adecvate 
vârstei, necesităţilor, dorinţelor şi disponibilităţii, asi-
gură oportunităţile pentru realizarea lor şi trăirea sa-
tisfacţiei, fapt care contribuie la consolidarea respec-
tului de sine, atât de important pentru orice persoană. 
Cunoaşterea de către asistentul medical al mediului 
intern a familiilor din comunitatea deservită, care re-
prezintă figura ţintă în activitatea sa de promovare a 
sănătăţii, va asigura succesul în definirea obiectivelor 
specifice de către membrii comunităţii.

Este important să trezim conştiinţa populaţiei, 
convingând-o în faptul că, conform estimărilor OMS, 
70% dintre decesurile premature ale adulţilor sunt 
cauzate de deprinderile nocive formate încă în ado-
lescenţă.

Relevante în contextul investigaţional pentru for-
marea/schimbarea atitudinii subiecţilor, sunt modele-
le care se bazează pe teoria cognitiv-comportamen-
tală a personalităţii . Printre ele se atestă şi modelul 
formării convingerilor despre sănătate (Health Belief 
Model - HBM)

Modelul dat a fost dezvoltat pentru a explica mo-
dul de formare a comportamentelor axate pe menţi-
nerea sănătăţii. Conform acestui model, un compor-
tament pro-sănătate se cultivă prin evaluarea de către 
individ a două componente:

1. Percepţia ameninţării bolii sau comportamen-
tului de risc, determinată de informaţiile pe care per-
soana o are despre acel comportament sau boală. Am 
ţinut cont de faptul că sănătatea este influenţată de 
trei factori:

● valorile generale privind sănătatea (cunoştinţe 
despre rezistenţa organismului, structura lui 
anatomo-fiziologică etc.);

● convingerile privind vulnerabilitatea la o anu-
mită boală (mama/tata este supraponderal şi eu 
pot deveni astfel ş.a.);

● convingerile despre consecinţele bolilor.
2. Costurile şi beneficiile comportamentului. 

Evaluarea acestora reprezintă un factor important în 
formarea atitudinii faţă de comportamentele protec-
toare şi evitarea celor de risc, în luarea deciziei adec-
vate pentru adoptarea şi urmarea unui stil de viaţă 
sănătos. Prin urmare, modelul formării convingeri-
lor despre sănătate orientează spre evidenţierea unei 
condiţii foarte importante pentru realizarea educaţiei 
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pro-sănătate, care poate fi definită astfel: necesitatea 
formării convingerilor despre sănătate la populaţie, 
care se află într-o interconexiune strânsă cu aspectul 
cognitiv şi cel emoţional. În consens cu care, dezvol-
tăm modelul, delimitând încă două condiţii: organi-
zarea cunoaşterii/iniţierea membrilor comunităţii în 
dobândirea informaţiei cu privire la sănătatea omului 
şi menţinerea ei, inclusiv cultivarea interesului, satis-
facţiei şi responsabilităţii pentru propria sănătate.

Următorul pas în formarea modului sănătos de 
viaţă la populaţie este orientat spre iniţierea, apoi 
consolidarea atitudinilor şi comportamentului sănă-
tos, deci rezidă în organizarea/ menţinerea acţiunilor, 
susţinerea efortului volitiv depus din partea individu-
lui, care reprezintă o altă condiţie necesară în realiza-
rea cu succes a educaţiei pentru sănătate.

Este cunoscut faptul că atitudinile îi ghidează pe 
oameni spre un comportament pozitiv faţă de sănătate 
sau, dimpotrivă, spre unul negativ. Comportamentele 
faţă de propria sănătate se pot rezuma la 5 tipuri de 
credinţe/atitudini Bandura A. [9], Râşcanu R. [8]:

● valorile generale despre sănătate, incluzând un 
anumit interes şi o anumită grijă pentru sănătate 
(mă îngrijorează sănătatea mea);

● percepţia conform căreia ameninţarea sănătăţii 
de către cineva sau boală este un fenomen grav 
(dacă mă îmbolnăvesc de cancer - mor);

● credinţa în propria vulnerabilitate faţă de o anu-
mită boală (fumând, mă pot îmbolnăvi de cancer 
pulmonar);

● credinţa că anumite măsuri pot fi eficiente pen-
tru a îndepărta cauzele (dacă renunţ la fumat, nu 
mă îmbolnăvesc de cancer pulmonar);

● credinţa că propriul organism poate reacţiona 
(pot să mă las de fumat).

Spre regret, oamenii îşi creează destule credinţe 
şi raţionamente, care îi împiedică să practice un com-
portament favorabil sănătăţii.

În această ordine de idei, formulăm următoarea 
condiţie decisivă de educaţie pro-sănătate: cultivarea 
şi promovarea activă a modului sănătos de viaţă, care 
este constituit dintr-un ansamblu de strategii şi stiluri 
pro-sănătate, ce interacţionează şi formează felul de a 
fi al omului / modus vivendi.

Analiza componentelor modului de viaţă permite 
corelarea lor cu strategiile şi metodele de cultivare a 
stilului sănătos de viaţă în rândurile populaţie. Stilul 
de viaţă include de fapt o strategie de comportare, 
prin care oamenii îşi desfăşoară variate aspecte ale 
vieţii lor: munca, recrearea, alimentaţia, soluţionarea 
problemelor şi altele. Analiza conceptului şi a feno-

menului respectiv ne-a permis să observăm că modul 
implică mai degrabă o structură complexă decât un 
eveniment izolat, iar componentele acestuia includ 
tipologii speciale de comportament, axat pe respecta-
rea unei strategii care poate fi definită ca stil de viaţă. 

Concluzii
Educaţia pentru sănătate care reprezintă o parte 

componentă a formării profesionale iniţiale, ceea ce 
va ajuta specialiştii medicali cu studii medii de speci-
alitate în organizarea şi menţinerea sănătăţii popula-
ţiei şi formarea unui mod sănătos de viaţă la nivel de 
comunnitate.

Cunoaşterea de către asistentul medical al mediu-
lui intern a familiilor din comunitatea deservită, care 
reprezintă figura ţintă în activitatea sa de promovare a 
sănătăţii, va asigura succesul în definirea obiectivelor 
specifice de către membrii comunităţii.

Sănătatea reprezintă o valoare, un patrimoniu so-
cial, uman, ea nu este o problemă pur medicală, ci 
angajează responsabilitatea şi unirea eforturilor indi-
vidului a întregii societăţi şi a specialiştilor din dome-
niul ocrotirii sănătăţii.

Evaluarea costurilor şi beneficiilor comportamen-
tale, reprezintă un instrument imporiant în formarea 
atitudinii faţă de propriea sânâtate şi evitarea factori-
lor  de risc, în luarea deciziei adecvate pentru adopta-
rea şi urmarea unui stil de viaţă sănătos. 
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Rezumat. 
Analiza literaturii de specialitate demonstrează o creștere a incidenței recidivei tuberculozei pulmonare. În dezvolta-

rea recidivei tuberculozei pulmonare un rol important aparține comorbidităților, printre care bolile pulmonare nespecifice 
au o importanță majoră. Asocierea tuberculozei cu boli pulmonare nespecifice determină prezența unui sindrom de agra-
vare reciprocă, caracterizat prin simptome clinice severe.

Cuvinte cheie: recidivă, tuberculoză, boli pulmonare nespecifice.

Summary. Recurrence of pulmonary tuberculosis associated with non-specific lung diseases – a current prob-
lem in phthisiopneumology.

The analysis of the specialized literature demonstrates an increase in the incidence of pulmonary tuberculosis recur-
rence. In the development of relapse of pulmonary tuberculosis an important role belongs to comorbidities, among which 
non-specific lung diseases are of major importance. The association of tuberculosis with non-specific lung diseases deter-
mines the presence of a syndrome of mutual aggravation, characterized by severe clinical symptoms.

Keywords: relapse, tuberculosis, non-specific lung diseases.

Резюме. Рецидив легочного туберкулеза ассоциированного с неспецифическими заболеваниями легких 
– актуальная проблема фтизиопневмологии.

Анализ специализированной литературы свидетельствует о росте частоты рецидивa туберкулеза легких. В 
развитии рецидива туберкулеза легких важная роль принадлежит сопутствующим заболеваниям, среди которых 
большое значение имеют неспецифические заболевания легких. Ассоциация туберкулеза с неспецифическими 
заболеваниями легких определяет наличие синдрома взаимного обострения, характеризующегося выраженной 
клинической симптоматикой.

Ключевые слова: рецидив, туберкулез, неспецифические заболевания легких.

Introducere. 
Problema asocierii tuberculozei cu boli pulmona-

re nespecifice este relevantă și la etapa actuală. Pa-
tologia respiratorie cronică cauzează morbiditate și 
mortalitate înaltă la nivel mondial. Contribuția tuber-
culozei pulmonare la etiologia patologiei respiratorii 
cronice este insuficient elucidată [62].

Scop. 
Studierea particularităților evoluției recidivei tu-

berculozei pulmonare și determinarea impactului ei 
asupra patologiei pulmonare comorbide.

Material și metode. 
S-au analizat și sintetizat datele din literatură care 

au fost accesate din bazele de date PubMed, Elsevier, 
Hinari, OMS și alte surse.

Rezultate și discuții. 
Tuberculoza continue să rămână o problemă medi-

co-socială importantă, condiționată de nivelul înalt de 
răspândire a acestei boli infecțioase. Frecvența recidi-
vei tuberculozei este unul din indicatorii importanți de 
estimare a eficacității de evaluare a asistenței antituber-
culoase acordate populației [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. 
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Organizația Mondială a Sănătății definește caz de 
recidivă a tuberculozei un caz de îmbolnăvire repeta-
tă, constatată de către medic, ca urmare a calificării 
caz vindecat sau caz incheiat a curei de chimioterapie 
precedente [7, 8, 9, 10]. Recidiva tuberculozei pulmo-
nare decurge mai grav, frecvent trece într-o evoluție 
cronică și cu o mortalitate înaltă în comparație cu caz 
nou de tuberculoză. În structura medicinei contem-
porane, în special ftiziopneumologie, fenomenul de 
dezvoltare și dimensiunile de răspândire a recidivei 
de tuberculoză pulmonară constituie unul din indicii 
ce caracterizează intensitatea situației epidemiologi-
ce de tuberculoză. Datele din literatură [11, 12, 13] 
demonstrează, că recidiva tuberculozei pulmonare 
continue să fie o problemă majoră în pofida unui pro-
gres semnificativ în tratamentul și reabilitarea paci-
enților cu tuberculoză, caz nou [12, 13, 14, 15, 16]. 
O pondere sporită printre factorii medicali, care ar 
contribui la dezvoltarea recidivei tuberculozei revine 
bolilor asociate [7, 8, 10, 11, 17, 18]. Patologia aso-
ciată complică diagnosticarea tuberculozei și adesea 
duce la depistarea tardivă a tuberculozei. Acest lucru 
se poate datora faptului, că pacienții deseori asociază 
agravarea simptomelor cu bolile pulmonare nespe-
cifice existente. Ponderea bolilor asociate în dezvol-
tarea recidivei de tuberculoză pulmonară este înaltă. 
Conform datelelor unui șir de cercetări, variază în li-
mitele 51-87% [10, 19, 20].

Un loc important în structura patologiei asociate 
la pacienții cu recidivă a tuberculozei aparține bolilor 
pulmonare nespecifice [7, 8, 10, 11, 21, 22, 28, 29]. 
Către bolile pulmonare cronice nespecifice se referă 
bronșita cronică obstructivă, emfizemul pulmonar, 
bronșectaziile, astmul bronșic, procesele disemina-
te pulmonare ș.a. [22, 23, 24, 25, 26, 30, 31]. Bolile 
pulmonare cronice asociate tuberculozei complică 
evoluția procesului tuberculos și deseori au o evoluție 
cronică cu recidive, aducând într-un șir de cazuri spre 
invaliditate [5, 7, 8, 11, 23, 27, 30, 37]. Se disting 
două situații cu privire la raportul dintre tuberculoză 
și bolile pulmonare nespecifice: 1) Pacienți, la care 
tuberculoza a fost diagnosticată până la boala pul-
monară nespecifică și prin urmare boala pulmonară 
nespecifică s-a dezvoltat pe fondalul tuberculozei; 2) 
Pacienți, la care tuberculoza s-a dezvoltat pe fonda-
lul bolii pulmonare nespecifice [22, 31, 32, 33]. A. 
Vilderman și coat. menționează, că la o treime din 
pacienți cu boli asociate, tuberculoza s-a dezvoltat pe 
fondalul bolilor cronice nespecifce existente, însă în 
2/3 cazuri bolile pulmonare nespecifice pot fi conse-
cința tuberculozei și sunt condiționate de o evoluție 
de lungă durată a proceselor specifice în plămâni [33, 
34, 35]. Un șir de autori [11, 36] nu exclud posibili-
tatea dezvoltării paralele a acestor două maladii - tu-

berculoza și bolile pulmonare nespecifice. Pacienții 
cu boli pulmonare nespecifice sunt în grupa de risc 
pentru o evoluție nefavorabilă și dezvoltarea recidivei 
tuberculozei pulmonare. Aceste manifestări sunt con-
diționate de dereglări a imunității locale a sistemu-
lui bronhopulmonar: surfactantul, macrofagii alveo-
lari, imunoglobulinele secretorii [30, 31, 32, 37, 38, 
39, 44]. Inițial sub acțiunea aeropolutantelor au loc 
schimbări structurale consecutive a căilor respiratorii 
a țesutului pulmonar, se dereglează proprietățile reo-
logice a secretului bronșic [7, 8, 11, 30, 40]. Aceste 
dereglări duc la restructurarea epiteliului și hiperpla-
zia elementelor de mucogeneză a căilor respiratorii, 
ceea ce provoacă dereglarea clirensului mucociliar, 
micșorarea rezistenței nespecifice naturale, creând 
condiții favorabile pentru adeziune și colonizare a 
agentului bacterian [11, 41, 42, 43, 44, 45]. 

Asocierea tuberculozei pulmonare și a bolilor 
pulmonare nespecifice este larg răspândită [7, 8, 30, 
37, 44]. Manifestările locale și sistemice influențează 
activitatea inflamației tuberculoase, starea homeosta-
zei organismului, eficacitatea tratamentului și a cali-
tății vieții [30, 36]. Astfel, bolile pulmonare nespe-
cifice, predispunând către dezvoltarea tuberculozei 
pulmonare exercită o influență nefastă asupra evolu-
ției ulterioare. Existența inflamației cronice duce la 
reducerea imunității locale în sistemul bronhopulmo-
nar, creează condiții pentru pătrunderea micobacteri-
ei și dezvoltării inflamației specifice [11, 37, 46, 47, 
48]. Acutizările frecvente a bolilor pulmonare nespe-
cifice pot fi semne a unei faze precoce a recidivei a 
tuberculozei. Acutizarea unei infecții cronice în zona 
sechelelor posttuberculoase poate provoca recidiva 
tuberculozei. Bolile pulmonare nespecifice pot cau-
za accelerarea dezvoltării tuberculozei sau recidivei 
acestora și provoca o evoluție nefavorabilă [30, 36, 
49]. În procesele asociate se observă rezultate neefi-
cace a tratarmentului tuberculozei și contribuie la 
dezvoltarea recidivei tuberculozei [46, 47]. Recidiva 
tuberculozei are o evoluție dificilă față de tuberculoza 
caz nou. Tratamentul este puțin efectiv și pronosticul 
acestor pacienți este mai puțin favorabil [12, 49, 50]. 

Actualitatea studierii asocierii tuberculozei cu bo-
lile pulmonare nespecifice se determină prin creșterea 
răspândirii acestor stări în sociate. Acutizările frec-
vente a bolilor pulmonare nespecifice pot fi semne a 
unei faze precoce de recidivă a tuberculozei. Prezintă 
interes studierea frecvenței recidivei tuberculozei în 
diferite stări semnificative a modificărilor posttuber-
culoase și asocierii cu bolile pulmonare nespecifice. 
Acutizarea infecției cronice în zona leziunilor posttu-
berculoase poate provoca recidiva tuberculozei. Paci-
enții cu schimbări posttuberculoase în plămâni aparțin 
grupelor cu risc de dezvoltare a recidivei tuberculozei, 
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probabilitatea de activare a tuberculozei variază de 
la 21-50% [12, 51, 52]. Persoanele cu leziuni posttu-
berculoase pe toată perioada vieții au un risc de dez-
voltare a recidivei tuberculozei [12, 19, 51]. Conform 
datelor lui Z. Ivanova et al. (2006) frecvența recidivei 
tuberculozei la persoanele cu leziuni posttuberculoase 
și boli pulmonare nespecifice este de 3 ori mai înaltă 
în comparație cu persoane fără patologie asociată [49]. 

Severitatea evoluției recidivei tuberculozei în aso-
ciere cu bolile pulmonare nespecifice este condiționa-
tă și de prezența altor patologii asociate: alcoolismul 
cronic, diabetul zaharat, bolile aparatului cardiovas-
cular etc., care conduc și la reducerea calității vieții 
[43, 45, 49, 53]. În dezvoltarea recidivei tuberculozei 
pulmonare un rol important îl joacă bolile pulmonare 
obstructive cronice (BPOC) [11, 30, 41, 42, 43]. Tot-
odată TB și BPOC au factori de risc comuni, cum ar 
fi fumatul și statutul socioeconomic scăzut [4, 7]. În 
plus, ambele patologii au o componentă semnificati-
vă de vulnerabilitate genetică, deși se știe puține cu 
privire la măsura în care aceste trăsături sunt împărtă-
șite. Un studiu populațional, demonstrează, că acești 
pacienți au un risc crescut de a dezvolta TB activă în 
comparație cu populația generală. Rezultatele ridică 
îngrijorarea că povara globală în creștere a BPOC va 
crește incidența tuberculozei active [67]. Anteceden-
tele raportate de TB a fost asociată cu BPOC, confir-
mată prin spirometrie, în rândul persoanelor cu vârsta 
de 40 de ani și peste (ratele de șanse (OR) au variat de 
la 1,78 la 6.31). Pacienții cu BPOC cu TB în anamne-
ză prezentă simptome mai severe, funcție pulmonară 
mai slabă și exacerbări mai frecvente în comparație 
cu subiecții fără antecedente de TB. 

Manifestările locale și sistemice ale BPOC in-
fluențând asupra evoluției tuberculozei conduc la 
schimbarea calității vieții a pacientului [43, 55, 56, 
57, 58]. Rezultatele studierii CAT-testului au stabilit, 
că în tuberculoză în 67% cazuri boala are un impact 
nesemnificativ asupra calității vieții și doar în 33% se 
atestă o influență moderată asupra calității vieții. În 
caz de asociere a tuberculozei și BPOC evoluția bolii 
este mai gravă. Influența moderată și gravă a patolo-
giei date asupra calității vieții a fost determinată în 
68% cazuri [55]. Analiza comparativă a particularită-
ților modificărilor calității vieții și estimării sănătății 
pacienților cu BPOC, TB și BPOC asociată cu TB a 
demonstrat că pacienții cu tuberculoză au avut indi-
cii calității vieții înalte pe toate scalele chestionarului 
SF-36. La pacienții cu BPOC, și BPOC asociată cu 
TB s-a depistat un nivel ”Role-Emoțional”, condiți-
onat de activitatea fizică generală, starea generală de 
sănătate, vitalitate, funcționarea funcțională, sănătate 
psihologică mai jos de medie [57]. Unii autori au de-
monstrat o relație semnificativă între tuberculoza din 

anamneză și bronșiectazie (OR 4,61 cu 95% CI 2,39-
8,88), în rândul adulților sănătoși, cu vârsta cuprinsă 
între 23-86 ani [59]. 

Concluzii
Prezența proceselor inflamatorii nespecifice în 

sistemul respirator este un factor de risc pentru evo-
luția și dezvoltarea recidivei tuberculozei pulmonare. 
În caz de asociere a tuberculozei cu boli pulmonare 
nespecifice se observă manifestări clinice pronunțate 
ale ambelor patologii, ceea ce conduce la o scădere a 
calității vieții. Tuberculoza în anamneză este un fac-
tor de risc important pentru dezvoltarea proceselor 
inflamatorii nespecifice, iar tuberculoza este, de ase-
menea, frecventă la pacienții cu procese pulmonare 
nespecifice. Atât BPOC, cât și tuberculoza reprezintă 
o problemă majoră de sănătate. Diagnosticul precoce 
și instituirea unui tratament adecvat al tuberculozei 
va contribui la reducerea poverii prin BPOC. Un rol 
important este evitarea factorilor de risc comuni, cum 
sunt fumatul, alcoolismul cronic, diabetul zaharat 
pentru a preveni dezvoltarea atât a tuberculozei, cât 
și a BPOC. Evaluarea calității vieții a pacienților cu 
tuberculoză asociată cu comorbidități nespecifice ale 
căilor respiratorii inferioare poate deveni o parte im-
portantă a managementului acestor pacienți pentru 
menținerea pe termen lung a stării de adaptare socială 
în societate, menținerea activităților profesionale, re-
ducerea dizabilității și a mortalității.

Articolul este realizat în cadrul proiectului 
20.80009.8007.23, „Program de Stat 2020-2023”.
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Rezumat. 
Tratamentul tuberculozei necesită utilizarea preparatelor antituberculoase pe termen lung cu un risc înalt de reacții 

adverse. În ultimele decenii, concomitent cu reacțiile adverse frecvente și detaliat studiate (simptomele gastrointestinale, 
hepatotoxicitate, neurotoxicitate, reacții alergice), sunt descrise dereglări hematologice și de coagulabilitate la adminis-
trarea medicamentelor antituberculoase. Manifestările principale ale acestora pot fi: anemia feriprivă, anemia hemolitică, 
anemia megaloblastică și sideroblastică, trombocitopenia, purpura trombocitopenică,  leucopenie, eozinofilie, agranulo-
citoză, tromboza venoasă profundă, tromboembolia, coagulopatia intravenoasă diseminată etc. Deși aceste reacții adverse 
sunt rare necesită o atenție deosebită deoarece se pot manifesta mai frecvent în cazul tratamentul intermitent sau întrerupt 
și prezintă dificultăți de diagnostic.

Cuvinte cheie: reacții adverse hematologice, coagulabilitate, preparate antituberculoase.

Summary. Adverse hematological and coagulability reactions to the use of antituberculosis preparations.
Treatment of tuberculosis requires long-term use of antituberculosis drugs with a high risk of side effects. In recent 

decades, along with the frequent and detailed side effects (gastrointestinal symptoms, hepatotoxicity, neurotoxicity, allergic 
reactions), hematological and coagulation disorders have been described when taking antituberculosis drugs. Their main 
manifestations can be: iron deficiency anemia, hemolytic anemia, megaloblastic and sideroblastic anemia, thrombocyto-
penia, thrombocytopenic purpura, leukopenia, eosinophilia, agranulocytosis, deep vein thrombosis, thromboembolism, 
disseminated intravenous coagulopathy, etc. Although these side effects are rare, they require special attention because they 
can appear more frequently in the case of intermittent or interrupted treatment and present diagnostic difficulties.

Keywords: hematological adverse reactions, coagulability, antituberculosis preparations.

Резюме. Гематологические побочные реакции  и свертывающей системы при применении противоту-
беркулезных препаратов.

Лечение туберкулеза требует длительного применения противотуберкулезных препаратов с высоким риском 
развития побочных эффектов. В последние десятилетия наряду с известными и детально-изученными побочны-
ми эффектами (желудочно-кишечные симптомы, гепатотоксичность, нейротоксичность, аллергические реакции) 
описаны гематологические и коагуляционные нарушения при приеме противотуберкулезных препаратов. Их ос-
новными проявлениями могут быть: железодефицитная анемия, гемолитическая анемия, мегалобластичесая и си-
деробластическая анемия, тромбоцитопения, тромбоцитопеническая пурпура, лейкопения, эозинофилия, аграну-
лоцитоз, тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
и др. Хотя эти побочные эффекты встречаются редко, они требуют особого внимания, поскольку они чаще могут 
возникать прие прерывистом или интермитентном лечения и представляют диагностические трудности.

Ключевые слова: гематологические побочные реакции, свертываемость, противотуберкулезные препараты.

Introducere. 
S-a raportat, că tuberculoza, concomitent cu afec-

tarea preponderentă a pulmoilor, poate produce ano-
malii hematologice, care pot influența diagnosticul, 
prognosticul și răspunsul la tratament. Tuberculoza 
(TB) se poate manifesta prin dereglări hematologice 
și de coagulabilitate. Pritre tulburările hematologice 
se pot constata: afectarea  hemopoiezei (anemia fe-

riprivă, anemie macrocitară (folat și B12 deficitară), 
anemia sideroblastică, anemie hemolitică imună), 
formulei leucocitare (leucopenie, neutropenie, lim-
focitopenie, monocitopenie, leucocitoză, neutrofilie, 
limfocitoză, monocitoză, pancitopenie) și tromboci-
telor (trombocitoză, trombocitopenie, trombocitope-
nie imună), precum și unele patologii mult mai rare 
(purpura Henoch-Schönlein, mielofibroză, limfohis-
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tiocitoza hemofagocitară,  reacție leucemoidă, sin-
drom hemofagocitar). Dereglările coagulabilității 
se pot manifesta prin tromboză venoasă profundă, 
coagulopatia intravasculară diseminată (CID) și tro-
mboembolism. Tuberculoza activă poate fi asociată 
cu dezvoltarea anemiei feriprive, cu o incidență între 
34% și 94%. Cel mai frecvent se constată o anemie 
normocromă normocitară urmată de o anemie micro-
citară, asociată cu gravitate TB. Concomitent s-au ra-
portat cazuri de anemie macrocitară (folat și B12 defi-
citară) și anemia sideroblastică, cauzate de inflamație, 
malnutriție, malbsorbție și utilizare excesivă. Anoma-
liile hematologice ale formei leucocitare se pot ma-
nifesta prin: leucopenie, neutropenie, limfocitopenie, 
monocitopenie, leucocitoză, neutrofilie, limfocitoză, 
monocitoză și pancitopenie. La pacienții cu TB s-a 
raportat trombocitoză și trombocitopenie. Tromboci-
toza a fost considerată un marker al procesului infla-
mator, asociat cu creșterea vitezei de sedimentare a 
eritrocitelor, nivelului proteinei C reactive și interleu-
kinei 6 (IL-6). Concomitent IL-6 se consideră respon-
sabilă pentru starea de hipercoagulabilitate, tromboza 
venoasă profundă și tromboembolism. În literature a 
fost descrisă trombocitopenia, mai frecventă al bolna-
vii cu TB miliară, și trombocitopenia imună, asociată 
cu hemoragii, posibil, letale. Dezvoltarea coagulării 
intravasculare poate fi determinată de endo- sau exo-
toxinele micobacteriene, capabile să inițieze cascada 
de coagulare, sau de eliberarea proteinelor în circu-
lație în timpul bacteriemiei. Complicațiile tromboe-
mbolice la pacienții cu TB pot avea o incidență de la 
1,2% până la 2,7%. Mecanismele patogenetice se pot 
reduce la prezența stazei venoase, leziunilor endote-
liale și hipercoagulabilității. Starea de hipercoagula-
bilitate se consideră rezultatul inflamației cronice cu 
creșterea nivelului factorului VIII, fibrinogenului și 
inhibitorului activatorului plasminogenului, precum 
și reducerea proteinei C și antitrombinei III. Tuber-
culoza activă se poate complica cu tromboembolism 
venos (TEV) datorită inflamației cronice, stării de hi-
percoagulare sau leziunii endoteliale directe [1,7].

Scopul acestui studiu a constat în revizuirea 
literaturii referitor la incidența, manifestările hema-
tologice la utilizarea preparatelor antituberculoase, 
mecansimele responsabile de dezvoltarea lor și ma-
nagementul pacineților cu dereglările hematologice și 
de coagulabilitate.  

Material și metode. 
S-a efectuat o selectare pe site-urile PubMed a ar-

ticolelor care relatează despre reacțiile adverse hema-
tologice și de coagulabilitate la utilizarea preparatelor 
antituberculoase. În cadrul analizei s-a axat pe evi-
dențierea incidenței, manifestărilor clinice și mecanis-

melor patogentice ale dereglărilor hematologice și de 
coagulabilitate, induse de preparatele antituberculoase.  

Rezultate și discuții. 
Tulburările hematologice la utilizarea izoniazi-

dei sunt rare sau foarte rare. Acestea se pot manifesta 
prin anemie sideroblastică, agranulocitoză și trombo-
citopenie. S-a raportat, că izoniazida induce anemie 
sideribolastică prin inhibarea δ-aminolevulinat sinte-
tazei-214. Ansamicinele pot induce diferite dereglări 
hematologice și ale coagulabilității. Rifampicina (R) 
poate determina trombocitopenie, leucopenie, anemie 
hemolitică și CID. Rifapentina (P) poate fi respon-
sabilă de reacții adverse hematologice precum: por-
firia acută, anemie aplastică, hemoliză autoimună, 
agranulocitoză, reacție leucemoidă, leucopenie, tro-
mbocitopenie, purpura trombocitopenică trombotică. 
Leucopenia a fost efectul advers hematologic raportat 
pentru rifabutină (Rfb), constatat și la voluntari sub 
forme ușoare până la severe. Etambutolul (E) a fost 
implicat în dezvoltarea anemiei hemolitice, agranulo-
citozei, trombocitopeniei, neutropeniei și eozinofiliei. 
La utilizarea pirazinamidei (Z) foarte rar s-a constatat 
trombocitopenie și anemie megaloblastică. La strep-
tomicină (S) s-au relatat date despre anemie hemoli-
tică, leucopenie și purpură trombocitopenică. Amica-
cina (A) a fost responsabilă de eozinofilie, asociată 
cu erupții cutanate. La administrarea cicloserinei (Cs) 
s-a constatat deficit de vitamina B12 și de acid folic, 
responsabili de dezvoltarea anemiei megaloblastice și 
anemiei sideroblastice. Utilizarea acidului para-ami-
nosalicilic (PAS) a fost responsabilă de eozinofie, tro-
mbocitopenie, agranulocitoză, anemie hemolitică și 
methemoglobinemie. Fluorochinolonele (levofloxaci-
na (Lfx), moxifloxacina (Mfx)), utilizate în tratamen-
tul TB, au determinat ca reacții adverse hematologice 
trombocitopenia, pancitopenia, microangiopatia și 
anemia hemolitică, mai frecvete la administrarea le-
vofloxacinei. Clofazimina (Cfz) poate include anemia 
hemolitică, macrocitoză, poikilocitoză, hipocromie, 
anemie normocitară și normocromă, anizocitoză și 
reticulocitoză. Cele mai frecvente dereglări hemato-
logice menționate pentru meropenem (Mpm) au fost 
trombocitopenia, neutropenia și anemia hemolitică. 
La etionamidă (Eto) și protionamidă (Pro) au fost ra-
portate cazuri rare de agranulocitorză, leucopenie și 
neutropenie. Oxazolidindionele, în primul rând line-
zolidul (Lzd), pot fi responsabile de trombocitopenie, 
anemie, leucopenie, pancitopenie, posibil, datorită 
efectului supresor reversibil asupra măduvei osoase. 
Trombocitopenia, cel mai important efect advers al 
Lzd, are o incidență care variază considerabil, și a 
fost asociată cu afectarea funcției renale. Mecanismul 
principal al trombocitopeniei, induse de Lzd, se da-
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torează inhibării formării trombocitelor, iar afectarea 
funcției renale crește trombocitopenia printr-un meca-
nism farmacocinetic, ce va necesita reducerea doze-
lor de Lzd. Printre factorii de risc ai trombocitopeniei, 
indusă de Lzd, s-au menționat tratamentul pe termen 
lung, afecțiunile cornice ale ficatului și concentrațiile 
plasmatice mari ale preparatului. Pentru bedacvilină 
(Bdq) și delamanidă (Dlm) nu au fost raportate reacții 
adverse hematologice (tab.1) [7].

Rifampicina, concomitent cu reacțiile adverse cu-
noscute și mecanisme argumentate, prezintă un risc 
crescut de tromboembolism venos, manifestate prin 
tromboză venoasă profundă (TVP) și CID. Au fost 
raportate mai multe cazuri de complicații tromboem-
bolice la utilizarea ansamicinelor. Aceste complicații 
se pot dezvolta de la câteva ore până la 6 luni după 
prescrierea rifampicinelor. Raportarea de caz a men-
ționat despre dezvoltarea TVP cu embolie pulmonară 
la 3 săptămâini după inițierea tratamentului tubercu-
lozei latente cu R. La analiza minuțioasă s-au exclus 
patologiile ce ar putut cauza TEV (procese maligne, 
boli autoimmune, traumatisme, intervenții chirurgica-
le, imobilizare de durată). Suspendarea R s-a asociat 
cu regresia TVP, ce a confirmat, că rifampicina a de-
terminat TEV. S-a postulat, că este un process multi-
factorial, iar ca mecanisme posibile pot fi: dereglarea 
metabolismului proteinelor procoagulante și anticoa-

gulante; dezvoltarea unui mecanism immunologic. 
Astfel, la prescrierea ansamicinelor e necesară o ana-
liză minuțiosă a istoricului pacienților cu determinarea 
parametrilor specifici și monitorizarea coagulabilită-
ții, îndeosebi la prezența factorilor de risc [1, 3].

Printre reacțiile adverse rare ale R se enumără 
anemia hemolitică, și CID. Coagulopatia intravascu-
lară disseminată se consideră o reacție imunoalergică  
mai frecvent constatată la administrarea intermitentă 
a preparatului. Manifestările clinice constituie febră, 
hipotensiume arterială, dureri abdominale și vome la 
câteva ore după ingerarea rifampicinei. Printre mo-
dficiările parametrilor de laborator se pot constata 
trombocitopenie, prelungirea timpului de protrom-
bină și timpului  de tromboplastină parțial activat, 
hipofibrinogenemie și creșterea D-dimerilor. Astfel, 
CID este o reacție adversă rară, dar care necesită aten-
ție la utilizarea R [3,10].

Ansamicinele (R, Rfb, P) pot fi responsabile de 
reacții adverse dependente de doză (hepatotoxicitate, 
anorexie, greață, colorarea în galben a urinei, lacrimi-
lor, salivei etc.) și independente de doză (insuficența 
renală acută, urticarie, trombocitopenie, hemoliză, 
tromboembolism etc.). Coagulopatiile se pot mani-
festa de la trombocitopenie ușoară până la CID dato-
rită unuor mrcanisme complexe și multifactoriale. S-a 
raportat, că coagulopatia indusă de R este asociată cu 

Tabelul 1.
Reacțiile adverse hematologice la utilizarea preparatelor antituberculoase

Preparatul antituberculos Reacțiile adverse hematologice

Rifampicina ( R) Trombocitopenia, purpura trombocitopenică, leucopenia, agranulocitoza, 
CID, anemia hemolitică

Izoniazida ( H) Aplasia eritrocitelor, anemia sideroblastică, agranulocitoza, trombocitopenia

Ethambutolul (E) Anemia hemolitică, neutropenia, eozinofilia, agranulocitoza, 
trombocitopenia

Pyrazinamida (Z) Trombocitopenia, anemia megaloblastică și sideroblastică

Rifapentina ( P) Porfiria acută, anemia aplastică, anemia autoimună, agranulocitoza, reacția 
leucemoidă, leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopenică

Rifabutina (Rfb) Leucopenia 
Cicloserina (Cs) Anemia B12 și folic deficitară, anemia megaloblastică și sideroblastică

Acidul para-aminosalicylic (PAS) Agranulocitoza, trombocitopenia, anemia hemolitică, methemoglobinemia
Streptomicina (S) Eozinofilia, leucopenia, purpura trombocitopenică

Amikacina (Am) Simdromul DRESS (pruritul medicamentos cu eozinofilie și simptome 
sistemice)

Levofloxacina (Lfx) Trombocitopenia, pancitopenia, anemia hemolitică
Moxifloxacina (Mfx) Neutropenia 

Clofazimina (Cfz) Anemia hemolitică, macrocitoză, poikilocitoză, hipocromie, anemie 
normocitară și normocromă, anizocitoză și reticulocitoză.

Etionamida, Protionamida (Eto, Pto) Agranulocitoză, leucopenie, neutropenie
Delamanida, Bedacvilina (Dlm, Bdq) Nu sunt date

Meropenemul/Imipenemul (Mpm/Imp) Trombocitopenia, neutropenia, anemia hemolitică
Linezolidul (Lzd) Trombocitopenia, neutropenia, anemia, mielosupresia
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deficitul factorilor de coagulare dependenți de vitami-
na K (II, VII, IX și X). Mecanismele deficitului aces-
tor factori pot fi determinate de hipovitaminoza K și 
reacțiile imunologice (fig.1) [13]. Deficitul vitaminei 
K poate fi cauzat de: micșorarea sintezei vitaminei K 
de microflora intestinală datorită decomntaminării la 
administrarea internă a R; inhibarea epoxid-reducta-
zei vitaminei K; stimularea degradării vitaminei K; 
acțiunii hepatotoxice a R. Suspendarea R și prescrie-
rea preparatelor vitaminei K și plasmei au contribuit 
la ameliorarea stării pacientului, ce confirm deficitul 
vitaminei K ca mechanism al coagulopatiei.  Proce-
sele imunologice pot fi mediate de complexul anti-
gen-anticorp cu participarea imunoglobulinelor M și 
G (IgM, IgG), care determină leziunea eritrocitelor, 
trombocitelor și endoteliului vascular. Dezvoltarea 
coagulopatiilor poate fi potențată de prezența maladi-
ilor hepatice preexistente, insuficiența renală cronică, 
hipoalbuminemie și interacțiunile medicamentoase 
mediate prin citocromul P-450. S-a raportat, că le-
ziunea renală tubulointerstițială, mediată de hiper-
activitatea imună (anticorpi anti-rifampicină) cu R 
poate duce la insuficiență renală acută cu modificarea 
farmacocineticii preparatului antituberculos. Conco-
mitent hipoalbuminemia poate determina majorarea 
fracției libere a R cu creșterea toxicității. S-a consta-
tat, că administrarea intermitentă a R datorită activă-
rii repetate a sistemului imun poate determina un risc 
mai mare de dezvoltare a CID, în timp ce pacienții ce 
administrează  zilnic preparatul  mai rar vor dezvolta 
un răspuns imun [7, 11, 13].

Rifampicina este recomandată și în tratamentul 
leprei în asociere cu dapsona și Lfz printr-un regim 
intermitent, o dată pe lună. S-a demonstrat, că după 
3-4 doze lunare de R la circa 30% pacienți se determi-
nă anticorpi. Concomitent s-a raportat, că chiar după 
o doză de R se poate induce sensibilizarea, care la 
administrarea repetată poate declanșa reacții imunoa-
lergice. S-a dovedit, că dezvoltarea reacțiilor imunoa-
lergice depind în mare parte de regimul de dozare, 
îndeosebi caracteristică regimului intermitent sau în-
trerupt. Astfel, la administrarea R a câte 600 mg de 2 
ori/săptămână reacțiile imunoalergice se pot constata 
la 4-8% pacienți, la 900 mg o dată pe săptămână – la 
22–31% bolnavi, iar la o doză de 1200 mg/săptămână 
- la peste 35% persoane. Simptomele clinice au in-
clus febră și frisoane, anemie hemolitică, trombocito-
penie, insuficiență renală acută și CID. Manifestările 
clinice pot apărea brusc după reexpunere, iar unele 
reacții pot surveni în decurs de 30 de minute de la 
ingestie până la câteva luni [5]. 

Trombocitopenia indusă de R a fost documentată 
prima dată în 1970, iar trombocitopenia la Z este ex-
trem de rară. În cazul tratamentului unui pacient cu 

TB activă cu S 750 g, H 600 mg, R 450 mg, E 1200 
mg și Z 1500 mg la a 3-a sâptămână s-au dezvoltat 
ulcere ale cavității bucale cu trombocitopenie. Tra-
tamentul a fost suspendat urmat de dispariția simp-
tomelor. Tratamentul a fost reluat cu excluderea R, 
dar peste 24 ore s-au reinstalat echimozele cavității 
bucale și trombocitopenia, simptome care au dispărut 
la suspendarea Z. Manifestările clinice ale tromboci-
topeniei indusă de R și Z se manifestă prin echimoze 
ale mucoasei bucale, ulcerații și peteșii pe picioare și 
antebrațe. S-a sugerat, că trombocitopenia indusă de 
R și Z să fie de geneză imună. Astfel, R poate acționa 
ca o haptenă și produce anticorpi după combinarea cu 
unele molecule din plasmă. S-a sugerat, că anticorpii 
împotriva R fixează un complement pe suprafața tro-
mbocitelor cu distrugerea lor. Trombocitopenia, după 
expunerea la medicamente, poate cel mai frecvent să 
survină peste 1-2 săptămâni, dar poate varia de la câ-
teva ore la câțiva ani, în funcție de faptul dacă pacien-
tul are anticorpi preexistenți, titrul de anticorpi, care 
poate diminua în timp [2].

Trombocitopenia indusă de R are un caracter im-
munologic, mecanism demonstrat în cazul unui pa-
cient cu TB, care după 3 săptămâni de tratament cu 
H, R, Z, E și S odată cu ameliorarea simptomelor a 
suspendat administrarea preparatelor. După 2 luni 
simptomele TB au recidivat ce a determinat reluarea 
terapiei, dar peste 7 zile s-au reinstalat hemoragiile 
gingivale, erupția purpurică la nivelul trunchiului și 
extremităților cu trombocitopenie. Suspendarea pre-
paratelor și tratamentul cu prednisolon a ameliorat 
starea. La 1 săptămână s-a decis reintroducerea pre-
paratelor antituberculoase pe rând, dar la 5 ore după 
administrarea R în doze mai mici (300 mg) s-a dez-
voltat purpura pe picoare și a scăzut numărul de trom-
bocite. Aceste date au determinat, că trombocitopenia 
a fost indusă de R. S-a dovedit, că un număr relativ 
mare de pacienți din diferite motive întrerup prematur 
tratamentul antituberculos, dar puțini dezvoltă trom-
bocitopenie la reluarea terapiei. S-a observant, că tro-
mbocitopenia indusă de R este cauzată de prezența 
anticorpilor față de R, care fixează un complement 
pe trombocite cu lezarea acestora. S-a constatat, că 
anticorpii împotriva R pot fi demonstrați la un număr 
semnificativ de pacienți după stoparea medicamen-
telor, dar trombocitopenia este încă relativ rară. S-a 
emis ipoteza, că incidența trombocitopeniei este rară 
la administrarea zilnică de R, posibil, datorită dezvol-
tării anticorpilor neutralizanți formați în timpul tra-
tamentului continuu sau de faptul că complexul anti-
gen-anticorp este îndepărtat continuu fără a provoca 
o reacție alergică. Astfel, doza zilnică de R poate duce 
la toleranță imunologică, în timp ce dozarea intermi-
tentă favorizează sensibilizarea. În cazul reînceperii 
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Figura 1. Mecanismele patofiziologice ale coagulopatiei induse de rifampicină 

Figura 2. Reprezentare schematică a legării unui anticorp dependent de medicament „de tip chinină” la o glicoproteină 
plachetară. (CDR - regiune determinantă complementară; DDab - anticorp dependent de medicament). 
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tratamentului cu R se recomandă verificarea numă-
rului trombocitelor cu supravegherea sistematică sub 
acoperire cu glucocorticoizi. Trombocitopenia indusă 
de R se consideră o contraindicație absolută pentru 
continuarea terapiei cu R [4]. 

Rifampicina poate provoca trombocitopenie prin 
reacții immune și este mai probabil să apară la paci-
enții tratați intermitent decât la cei tratați continuu. 
Concomitent, trombocitopenia este mai severă la pa-
cienții expuși anterior la R. S-a raportat dezvoltarea 
trombocitopeniei la 7 zile după inițierea unui tra-
tament cu R, H, Z și E, manifestată prin hemoragii 
gingivale, peteșii pe membrele inferioare, reducerea 
numărului trombocitelor și majorarea nivelului IgG 
associate trombocitelor. Suspendarea tratamentului 
antituberculos și transfuzia de trombocite a contri-
buit la normalizarea stării pacientului. Peste 12 zile 
s-a inițiat tratamentul cu Lfx, iar H, E și Z au fost 
reintroduse treptat. Trombocitopenia nu a reapărut, ce 
a demonstrate, că R a fost cauza acestei reacții hema-
tologice. S-a emis ipoteza, că trombocitopenia poa-
te fi cauzată de următoarele mecanisme: suprimarea 
producției de trombocite în măduva osoasă; crește-
rea clearance-ului trombocitelor în sângele periferic 
printr-un răspuns imun cu implicarea anticorpilor 
dependenți de medicament. S-a constatat, că trombo-
citopenia imună indusă de medicamente, poate fi se-
veră și vital periculoasă. Anticorpii dependenți de R 
vizează complexul glicoproteină Ib/IX și/sau IIb/IIIA 
de pe suprafața trombocitelor. Un mechanism similar 
a fost presupus și pentru trombocitopenia indusă de 
H. Nivelele crescute de IgG și menținerea tromboci-
topeniei în pofida transfuziei de trombocite au sugerat 
majorarea clearance-ului trombocitelor. S-a demon-
strat, că anticorpii împotriva R cresc după întrerupe-
rea tratamentului, iar în cazul tratamentului continuu 
are loc neutralizarea oricăror anticorpi formați și la 
eliminarea continuă a complexelor antigen-anticorp. 
Astfel, suspendarea R ar determina creșterea nivelu-
lui de anticorpi, iar readministrarea preparatului ar 
putea provoca trombocitopenie mai severă în com-
parație cu cea după administrarea inițială. În cazul 
dat la pacient s-a dezvoltat o trombocitopenie acută 
și severă, în pofida absenței expunerii anterioare la 
R. Au fost raportate cazuri de trombocitopenie severă 
precoce, după expunerea inițială cu un debut până la 
4-14 zile, care pot fi determinat și de factorii genetici 
sau de mediu predispozanți. Numărul de trombocite 
revine în decurs de o săptămână după întreruperea ex-
punerii la preparatul sensibilizant, iar cazurile severe 
pot fi necesare alte tratamente, inclusiv glucocorticizi 
și imunoglobuline intravenos [6, 8].

Trombocitopenia imună indusă de R se consideră 
a fi „de tip chinină”, când anticorpii dependenți de 

medicament recunosc situsurile complexelor GPIb/
IX și GPIIb/IIIa ale membranei trombocitelor. Ri-
fampicina, posibil are o afinitate mai mare față de 
complexul GPIb/IX, îndeosebi de subunitatea GPIX 
și rezidul Arg 110 al acesteia cu rol critic în situsul 
antigenic. Studiile recente au propus un mecanism 
care implică interacțiunea medicamentului cu regiu-
nea determinantă complementară a anticorpului, iar 
modifcarea configurației determină o afinitate crescu-
tă a anticorpului pentru un epitop specific exprimat 
de o glicoproteină plachetară (fig. 2) [12].  Trombo-
citele sensibilizate la anticorpi sunt de obicei elimi-
nate rapid, dar unii anticorpi de tip chinină pot lega, 
de asemenea, megacariocitele și pot afecta producția 
de trombocite prin scăderea capacității de producție a 
predecesorilor, efect ce poate determina prelungirea 
trombocitopeniei la unii pacienți [12].

Anemia hemolitică imună indusă de medicamen-
te se poate dezvolta după următoarele mecanisme: 
complexul imun; adsorbție de medicamente; autoan-
ticorpi către eritrocite, modificarea membranei. Me-
canismul complexului imun se dezvoltă prin atașarea 
complexului anticorpi medicament cu medicament la 
membrana eritrocitelor cu activarea complementului 
și liza hematiilor.  Mecanismul de adsorbție se dato-
rează acoperirii suprafeței membranelor celulare cu 
medicament, iar IgG aderă la preparat cu activarea 
macrofagelor care lizează eritrocitele cu hemoliză 
extravasculară. Mecanismul prin autoanticorpi se 
declanșează la interacțiunea anticorpilor adevărați 
cu hematiile și liza lor. Mecanismul prin modifica-
rea membranei se datorează afectării structurii mem-
branei eritrocitelor de asocierea non-imunologică a 
medicamentului.  Anticorpii IgM și IgG, responsabili 
de anemia hemolitică imună, pot fi de tip dependent 
de medicament (vor reacționa cu eritrocitele doar in 
vitro la prezența preparatului) și independent de me-
dicament (vor interacționa cu eritrocitele in vitro fără 
prezența preparatului). Se consideră, că astfel de anti-
corpi sunt anticorpi la eritrocite decât la medicament. 
S-a raportat, că în anemia hemolitică imună indusă 
de R autoanticorpii pot fi dependenți și independenți 
de medicament. Anemia hemolitică imună indusă de 
R poate determina leziuni renale prin mecanisme di-
recte și indirecte. Mecanismul indirect se datorează 
interacțiunii anticorpilor dependenți de R cu antige-
nul I exprimat pe suprafața eritrocitelor și formează 
complexe imune care determină hemoliza eritrocite-
lor mediată de complement. Mecanismul direct se de-
clanșează la interacțiunea antigenului I, exprimat și în 
celulele tubulare renale, cu anticorpii anti-rifampici-
nă cu lezarea tubilor renali.   S-a raporatat, că anticor-
pii IgM și IgG legați de R determină liza acută a eri-
trocitelor și trombocitelor, lezarea celulelor tubulare 
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renale, și CID. Acești anticorpi au fost detectați până 
la 30% pacienți după 3-4 doze de R, iar circa 75% din 
reacțiile imunoalergice asociate utilizării sporadice a 
preparatului s-au constatat la mai puțin de 5 doze de 
rifampicină. Administrarea R în scheme intermiten-
te sau întrerupte poate determina o sensibilizare cu 
creșterea titrului de anticorpi, iar utilizarea zilnică a 
preparatului contribuie la toleranța imunologică față 
de aceste reacții datorită clearance-ului continuu al 
complexelor de anticorpi anti-rifampină [9].

Analiza literaturii de specialitate a permis de a 
recomanda următorul management al manifestărilor 
hematologice și reacțiilor adverse medicamentoase 
pe parcursul tratamentului TB active:
 Screening-ul și monitorizarea hematologică 

(dereglărilor hematologice și coagulaăeii) sunt întot-
deauna necesare la diagnosticul TB și în timpul trata-
mentului antituberculos prin determinarea parametri-
lor hematologici la fiecare două săptămâni în primele 
2 luni și o dată pe lună în lunile următoare pentru 
depistarea precoce a factorilor predictivi ai eșecului 
terapeutic sau a evoluției nefavorabile; 
 monitorizarea permanentă a interacțiunilor me-

dicamentoase și a evenimentelor adverse hematologice;
 utilizarea la posibilitate a schemelor de terapie 

scurtă pentru TB polirezistentă pentru reducerea toxi-
cității hematologice, îndeosebi când aceasta nu poate 
fi monitorizată;
 la posibilitate trebuie efectuată o scanare com-

pшuterizată cu mediu de contrast pentru a exclude 
embolia pulmonară la pacienții cu TB cu risc crescut;
 dereglările hematologice se pot manifesta la 

pacienții cu TB indiferent de sex și vârstă, dar par mai 
frecvente la vârstnici; 
 în cazurile grave suspendarea preparatului este 

obligator;  
 formarea unei baze de date referitor la manifes-

tările hematologice, în special la cele rare, la pacien-
ții cu TB și pe parcursul tratamentului antituberculos 
pentru a monitoriza și evalua severitatea și impactul 
asupra rezultatului TB și pentru a îmbunătăți contro-
lul tratamentului [7].

Concluzii
Medicii practicieni, reieșind din imprevizibilita-

tea și incidența dereglărilor hematologice și de coa-
gulabilitate induse de preparatele antituberculoase, 
trebuie să fie conștienți de posibilitatea hemoragiilor 
sau a evenimentelor tromboembolice, în special la 
prezența comorbidităților (afecțiunile maligne, bolile 
infecțioase cronice sau acute, maladiile hepatice, hi-

poalbuminemie) și reacțiile alergice la medicament în 
antecedente. Aceste momente pot fi esențiale pentru 
detectarea precoce a tulburărilor hematologice și de 
coagulare, efectuarea investigațiilor adecvate, analiza 
mecanismelor posibile de dezvoltare cu întreprinde-
rea unor măsuri adecvate de tratament și prevenire 
ulterioară.
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Rezumat. 
Particularitățile dezvoltării și evoluției tuberculozei necesită o alimentație bogată și variată pentru a reface statusul 

nutrițional, reduce incidența reacțiilor adverse gastrointestinale și a crește aderența la tratament. Alimentele pot modifica 
parametrii farmacocinetici (Cmax, ASC, Tmax) și astfel influența eficacitatea preparatelor antituberculoase sau contribui 
la dezvoltarea rezistenței. Rifampicina și izoniazida necesită a fi administrate pe stomacul gol. Alimentele nu influențează 
semnificativ parametrii farmacocinetici al pirazinamidei și etambutolului.  Produsele bogate în calciu vor diminua absorb-
ția fluorochinolonelor. Băuturile acide reduc absorbția și Cmax a cicloserinei/terizidonei. Alimentele, inclusiv cele acide, 
cresc absorbția acidului paraaminosalicilic. Intercațiune de tip farmacodinamic se poate constata la asocierea izoniazidei 
cu produsele ce conțin tiramină și histamină cu creșterea manifestărilor reacțiilor adverse.

Cuvinte cheie: tuberculoză, preparate antituberculoase, interacțiune, alimente.

Summary. Interaction of antituberculosis drugs with food
The peculiarities of the development and evolution of tuberculosis require a rich and varied diet to restore the nu-

tritional status, reduce the incidence of gastrointestinal adverse reactions and increase adherence to treatment. Food can 
modify the pharmacokinetic parameters (Cmax, AUC, Tmax) and thus influence the effectiveness of antituberculosis drugs 
or contribute to the development of resistance. Rifampicin and isoniazid need to be taken on an empty stomach. Food does 
not significantly influence the pharmacokinetic parameters of pyrazinamide and ethambutol. Calcium-rich products will 
decrease the absorption of fluoroquinolones. Acidic drinks reduce the absorption and Cmax of cycloserine/terizidone and 
increase the absorption of paraaminosalicylic acid. Pharmacodynamic interaction can be observed when isoniazid is com-
bined with products containing tyramine and histamine, with increased manifestations of adverse reactions.

Keywords: tuberculosis, antituberculosis drugs, interaction, food.

Резюме. Взаимодействие противотуберкулезных препаратов с пищей
Особенности развития и течения туберкулеза требуют богатое и разнообразное питание для восстановления 

нутритивного статуса, снижения частоты побочных реакций со стороны желудочно-кишечного тракта и повыше-
ния приверженности к лечению. Пища может изменять фармакокинетические параметры (Cmax, AUC, Tmax) и 
тем самым влиять на эффективность противотуберкулезных препаратов или способствовать развитию резистент-
ности. Рифампицин и изониазид необходимо принимать натощак. Пища не оказывает существенного влияния на 
фармакокинетические параметры пиразинамида и этамбутола. Продукты, богатые кальцием, снижают всасыва-
ние фторхинолонов. Кислые напитки снижают всасывание и Cmax циклосерина/теризидона, но увеличивают вса-
сывание парааминосалициловой кислоты. Фармакодинамическое взаимодействие может наблюдаться при соче-
тании изониазида с препаратами, содержащими тирамин и гистамин, с усилением проявлений побочных реакций.

Ключевые слова: туберкулез, противотуберкулезные препараты, взаимодействие, пища.

Introducere. 
În practica medicală și la pacienți deseori survi-

ne o întrebare banală – pot să iau medicamentele cu 
alimente sau când e mai bine să administrez medica-
mentele prescrise? Interacțiunea dintre medicamente 
și alimente se poate releva prin modificarea farmaco-
cineticii sau farmacodinamiei unui medicament sau o 
alterare în starea nutrițională ca urmare a suplimentă-

rii unui medicament. Consecințele pot fi foarte variate 
– de la modificarea acțiunii medicamentului până la 
dezvoltarea sau ameliorarea unui efect secundar sau 
chiar apariția unui nou efect advers. Interacțiunile de 
tip farmacocinetic se pot dezvolta la nivelul absorbți-
ei, metabolismului și eliminării. Astfel, s-a dovedit, că 
prezența alimentelor în stomac poate crește sau dimi-
nua absorbția multor medicamente datorită modifică-
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rii pH-ului gastric, a secreției gastrice, a motilității și 
a timpului de tranzit al tractului gastrointestinal. Inter-
acțiunile la nivelul metabolismului se pot datora influ-
enței asupra transportorilor (Pgp, transportorilor ani-
onilor și cationilor organici etc.) la nivel intestinal și 
hepatic, precum și prin modificarea activității enzime-
lor citocromului P-450. Interacțiunile la nivelul elimi-
nării se pot datora modificării fluxului renal, pH-ului 
urinei și proceselor de reabsorbție activă sau pasivă cu 
modificarea parametrilor farmacocinetici. Astfel, tim-
pul de înjumătățire (T0,5) al medicamentelor acide va 
crește în urina acidă la asocierea cu alimente precum 
carnea, peștele, brânza și ouăle, deoarece medicamen-
tul în mediu acid rămâne în forma sa neionizată și se 
va reabsorbi. În același timp  T0,5 al unui medicament 
acid în urina alcalină se va reduce la asocierea cu ali-
mentele precum lapte, legume și citrice, deoarece me-
dicamentul este în forma sa ionizată. Interacțiunile de 
tip farmacodinamic se pot manifesta prin sinergism 
sau antagonism prin componentele alimentelor (vita-
mina K, cafeină, băuturi alcoolice etc.) [6, 14]. 

S-au ipotetizat 4 tipuri de interacțiuni alimen-
te-medicamente conform unor mecanisme specifice: 
tip 1: inactivarea medicamentului de alimente dato-
rită proprietăților sale fizico-chimice și reacțiilor chi-
mice intraluminale (hidroliză, oxidare, neutralizare, 
precipitare, complexare), ce determină modificări ale 
ionizării medicamentelor cu scăderea sau creșterea 
biodisponibilității; tip 2: afectarea absorbției intesti-
nale prin următoarele mecanisme: modificarea pH-
ului gastric; influențarea timpului de tranzit intestinal; 
dizolvarea medicamentului; inducerea sau inhibarea 
enzimelor metabolice intestinale sau transportatorilor 
intestinali; tip 3: influențarea efectului farmacologic 
al medicamentului distribuit în circulația sistemică 
prin sinteza sau activarea diferitor factori fiziologici; 
tip 4: accelerarea eliminării biliare (ciclul enterohepa-
tic) sau renale a medicamentelor [14]. 

Scopul acestui studiu a constat în revizuirea li-
teraturii referitor la rezultatele utilizării concomitente 
a preparatelor antituberculoase cu alimentele și ela-
borarea unor recomandări privind timpul optim de 
administrare a medicamentelor în raport cu regimul 
alimentar.  

Material și metode. 
S-a efectuat o selectare pe site-urile PubMed a ar-

ticolelor care relatează despre consecințele utilizării 
preparatelor antituberculoase cu alimentele. În cadrul 
analizei s-a axat pe evidențierea incidenței, manifes-
tărilor clinice și mecanismelor patogentice ale inter-
acțiunilor dintre produsele alimentare și medicamen-
tele antituberculoase.  

Rezultate și discuții. 
Aderarea la tratamentul antituberculos poate fi in-

fluențată de un șir de factori, în primul rând de reacțiile 
adverse digestive (greață, vomă, dureri abdominale), 
îndeosebi la pacienții cu intoleranță gastrointestina-
lă.  În acest context s-a recomandat de a administra 
preparatele antituberculoase cu alimentele. Studiile 
recente au arătat, că administrarea concomitentă a 
preparatelor antituberculoase cu alimentele ar putea 
reduce biodisponibilitatea medicamentelor, în special 
a rifampicinei (R) și izoniazidei (H). În consecință, 
pacienții cu tuberculoză (TB) sunt încurajați să utili-
zeze medicamentele antituberculoase pe stomacul gol 
pentru a evita eșecul terapeutic din cauza concentrați-
ilor reduse din sânge. Astfel, e necesar de a determina 
timpul optim de administrare a preparatelor antitu-
berculoase pentru a echilibra simptomele digestive și 
concentrațiile sanguine eficiente [13, 16].

Alimentele exercită o influență complexă asupra 
biodisponibilității medicamentelor prin interferarea 
dizolvării formelor medicamentoase solide, tranzi-
tului prin tractul gastrointestinal și transformării me-
tabolice în peretele intestinal și ficat. S-a raportat, că 
consumul de alimente înainte de administrarea medi-
camentelor antituberculoase poate determina scăde-
rea concentrațiilor sanguine la persoanele sănătoase 
și la pacienții cu TB. Într-o reviziune sistematică și 
meta-analiză s-a sugerat, că alimentele au redus con-
centrația maximă (Cmax) a R, H și etambutolului (E), 
dar nu și a pirazinamidei (Z) [8].

O meta-analiză a 12 studii a relatat, că alimentele 
au redus semnificativ Cmax și aria de sub curba con-
centrației (ASC) a H, precum și Cmax a  R și  E, fără 
a influența ASC. Alimentele nu au modificat Cmax și 
ASC ale Z. Antiacidele nu au influențat Cmax și ASC 
a preparatelor antituberculoase de I linie. Astfel, s-a 
concluzionat, că pentru pacienții ce dezvoltă simpto-
me digestive nedorite în timpul tratamentului antitu-
berculos cel mai rațional ar fi suplimentarea de anti-
acide decât administrarea în timpul meselor [9, 14].

Datele din literatură au demonstrat influența ali-
mentelor asupra farmacocineticii preparatelor anti-
tuberculoase. Rifampicina trebuie administrată pe 
stomacul gol deoarece alimentele scad cu până la 
26% absorbția medicamentului, cresc timpul necesar 
pentru atingerea Cmax și scad această concentrație 
cu 15-36%. Izoniazida pentru absorbiție necesită un 
mediu acid din care considerente trebuie administrată 
pe stomacul gol. Alimentele, în special carbohidrații, 
pot scădea absorbția medicamentului cu până la 57% 
și concentrația plasmatică a medicamentului cu până 
la 30%. Pirazinamida și E pot fi administrate și în tim-
pul mesei deoarece alimentele nu au influențat asupra 
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absorbției medicamentului. Alimentele, cu excepția 
produselor lactate cu o concentrație mare de calciu, 
nu influențează absorbția ofloxacinei (Ofx), levofloxa-
cinei (Lfx) sau moxifloxacinei (Mfx). Pacienții care 
utilizează ciprofloxacina trebuie să evite ingerarea 
băuturilor cu conținut crescut de cafeină, deoarece 
ciprofloxacina inhibă sistemul citocromului P450 cu 
reducerea clearance-ului cafeinei. Utilizarea concomi-
tentă a cicloserinei/terizidonei (Cs/Td) cu alimentele 
cresc de 3,5 ori timpul necesar pentru absorbție și poa-
te reduce cu 35% Cmax a medicamentelor. Sucul de 
portocale și, probabil, alte băuturi acide reduc Cmax 
a medicamentelor cu 15%. Astfel, Cs/Td trebuie inge-
rate cu apă, cu mult înainte sau după masă. Alimente-
le cresc absorbția acidului paraaminosalicilic (PAS). 
Medicamentul poate fi administrat cu apă, suc de por-
tocale sau alimente bogate în lipide [1, 2].

La pacienții cu TB s-a constatat, că  la adminis-
trarea R, H și Z imediat după alimente, concentrațiile 
lor plasmatice la 2 ore, au fost semnificativ mai mici 
decât în condiții de repaus alimentar. Concomitent, 
s-a demonstrat, că Cmax și ASC a R, H și Z au fost 
mai mici când preparatele s-au consumat imediat 
după masă decât pe stomacul gol. S-a observat, de 
asemenea, o întârziere a absorbției medicamentelor, 
manifestată prin Tmax mai întârziat. Astfel, s-a con-
cluzionat, că masa întârzie absorbția medicamentelor 
și concentrațiile lor în sânge. La utilizarea pe stoma-
cul gol a R, H și Z la 95% din pacienți cu TB s-au 
atins Cmax la 2 ore după administrare. Acțiunea bac-
tericidă a R și H este determinată de Cmax, fapt ce 
permite să se concluzioneze, că atingerea lentă a con-
centrațiilor necesare de preparate ar putea contribui la 
dobândirea rezistenței la medicamente și influențarea 
rezultatelor clinice. S-a arătat, că administrarea con-
comitentă  de alimente bogate în glucide și lipide a re-
dus biodisponibilitatea H și R cu 33-56%. Studiile in 
vitro au arătat, că biodisponibilitatea R poate fi influ-
ențată de întârzierea de către alimente a timpului de 
dezintegrare și vitezei de dizolvare. Meta-analiza a 12 
studii a sugerat, că din punct de vedere farmacocine-
tic, ar fi ideal pentru pacienți să utilizeze preparatele 
antituberculoase în condiții de post alimentar [8, 16].

Pacienții diagnosticați cu TB au administrat medi-
camentele antituberculoase pe stomacul gol, iar apoi 
au luat micul dejun la 30 minute și, respectiv, 120 min 
după dozare. Determinarea Cmax a fost efectuată 
la 120  minute după dozare. Rezultatele studiului au 
demonstrat, că Cmax la administrarea peste 30  mi-
nute și 120  minute au fost 21,8 ± 2,0 și 19,2 ± 2,0 μg/
mL pentru R, 1,6 ± 0,2 și 2,1 ±  2,1 μg/mL   pentru H, 
1,5 ±   0.1  și 1,5 ± 0,2 μg/mL pentru E și 49,2 ± 3,7 și 
41,5 ± 3,9 μg/mL pentru Z. S-a constatat, că 88% și 
72% dintre pacienții care au utilizat preparatele la 

un interval de 2 ore au avut concentrații de vârf mai 
mici decât limita inferioară a intervalului de referin-
ță pentru H și, respectiv, E. Concomitent, s-a arătat, 
că Cmax la H au fost determinate de tipul de aceti-
latori. Astfel, la acetilatorii rapizi Cmax a H au fost 
de 0,9 ± 0,4 μg/ml, care au fost semnificativ mai mici 
decât cele la acetilatorii intermediari (1,4 ± 1,0 μg/
mL) și lenți (2,5 ± 1,0 μg). S-a concluzionat, că aportul 
alimentar timpuriu la 30 minute după administrarea 
medicamentului nu a avut o influență semnificativă 
asupra concentrațiilor plasmatice. Rezultatele studiu-
lui au sugerat, că ingerarea alimentelor la 30 minute 
după administrarea preparatelor antituberculoase de 
I linie, s-a considerat potențial adecvată pentru fina-
lizarea absorbției medicamentelor. Concomitent, s-a 
arătat, că o proporție mare de pacienți care au primit 
preparate antituberculoase de I linie nu au reușit să 
atingă intervalele așteptate de concentrații plasmatice 
de H și E. Polimorfismele N-acetiltransferazei între 
diferite populații ar putea fi motivul principal pentru 
diferențele corespunzătoare în farmacocinetica IH. 
S-au adus dovezi, că concentrația scăzută de H peste 
120 min este asociată cu tratamentul defectuos printre 
pacienții cu TB. Astfel, concentrația plasmatică a H 
la pacientul cu TB trebuie monitorizată în timpul pe-
rioadei inițiale de terapie pentru a determina doza op-
timă de H. Diminuarea Cmax la E poate crește riscul 
de rezistență dobândită la medicament și, astfel, doza 
de E trebuie crescută corespunzător pentru a atinge 
concentrațiile recomandate [13].

Pacienții cu TB, de regulă, au un indice al masei 
corporale mai mic și prezintă malnutriție, iar supli-
mentarea cu alimente a îmbunătățit rezultatele trata-
mentului.  S-a constatat, că suplimentele nutriționale 
nu au influențat farmacocinetica H, Z și E în timpul 
fazei intensive de tratament al TB. S-a demonstrat, că 
farmacocinetica H depinde de polimorfismul N-ace-
tiltransferazei. Astfel, acetilatorii lenți au avut un 
clearance mai mic, comparativ cu acetilatorii inter-
mediari și rapizi [5].

Alimentele au scăzut biodisponibilitatea absolută a 
H cu 15% și a R cu 16%, Cmax a H cu 42%, R cu 22% 
și Z cu 10%, precum și au întârziat Tmax pentru H, R 
și Z. Aria de sub curba concentrației a Z a fost practic 
similară la utilizarea preparatului pe stomacul gol și 
cu alimentele. Farmacocinetica E nu a fost influențată 
de alimente. S-a concluzionat, că alimentele au scăzut 
biodisponibilitatea absolută și Cmax de H și R, dar nu 
de E sau Z la pacienții cu TB la inițierea tratamentului, 
ce poate compromite și mai mult eficacitatea tratamen-
tului și poate crește riscul de rezistență dobândită la pa-
cienții predispuși la expunere scăzută la medicamente. 
Astfel, parametrii farmacocinetici eficienți pentru me-
dicamentele antituberculoase sunt ASC și Cmax. Va-
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lorile mai mari ale ASC sunt asociate cu o eficacitate 
crescută, în timp ce micșorarea Cmax a fost asociată 
cu apariția rezistenței la medicamente. Datele raporta-
te sunt îndeosebi importante pentru pacienții cu TB în 
timpul primelor 2 săptămâni de tratament, care prezin-
tă o stare mai gravă și  reacții gastrointestinale, precum 
dureri abdominale, greață și vomă. Recomandarea de 
administrare concomitentă cu alimentele face pacienții 
mai puțin vulnerabili la simptome gastrointestinale cu 
creșterea aderenței la tratament, dar poate determina 
o scădere a biodisponibilității H și R. O meta-analiză 
a arătat că, alimentele au scăzut ASC și Cmax ale H,  
Cmax a R și E, fără a influența absorbția Z. Un studiu 
la pacienții cu TB a arătat, că o dietă bogată în carbo-
hidrați a scăzut ASC și Cmax a H după 2 săptămâni 
de tratament. Recent, s-a demonstrat că alimentele au 
redus Cmax și ASC ale tuturor medicamentelor antitu-
berculoase de I linie la pacienții cu TB după cel puțin 4 
zile de tratament [11].

Un șir de studii au demonstrat, că alimentele scad 
foarte mult biodisponibilitatea izoniazidei. S-au con-
statat interacțiuni între izoniazida cu tiramină și his-
tamină, datorită inhibării monoaminooxidazei și his-
taminazei de către H, cu reacții adverse ale acestora. 
Izoniazida poate interacționa cu peștele, brânzeturile 
și vinul, alimente ce conțin cantități mari de histamină 
și/sau tiramină prin inhibarea MAO și, într-o măsură 
mai mică, de diaminoxidazei și respectiv a metabo-
lismului histaminei și tiraminei. Histamina conținută 
în mai multe specii de pești, inclusiv alterați, poate 
provoca vasodilatație, spasme ale musculaturii nete-
de, hipersecreție gastrică, cefalee, palpitații, transpi-
rație, hiperemie, diaree, prurit și hipotensiune arteria-
lă. Brânzeturile, care conțin tiramina și histamină, pot 
provoca la pacienții ce administrează izoniazidă fe-
nomene de cefalee, palpitații, transpirație, hiperemie, 
diaree, prurit și hipertensiune arterială. Concentrații 
importante de tiramină se conțin în vinul roșu, care 
la asocierea cu H provoacă efecte adeverse similare 
cu brânzeturile. Astfel, pacienții ce administrează H 
trebuie să evite alimentele respective [1, 3, 7].

S-au relatat interacțiuni benefice de tip farmaco-
dinamic între acizii grași și izoniazidă. Astfel, acidul 
oleanolic, prezent pe scară largă în alimente și plante 
medicinale, ar manifesta un efect sinergic la adminis-
trarea concomitentă cu H, datorită activității antimi-
cobacteriene  [1, 3, 4, 6].

În studiile de farmacocinetică a preparatelor an-
tituberculoase, o atenție deosebită s-a acordat cer-
cetărilor influenței alimentelor asupra parametrilor 
farmacocinetici, precum Cmax, ASC și Tmax. Studi-
ile au arătat, că, la voluntarii și la pacienții cu TB la 
inițierea tratamentului, administrarea de H cu o masă 
bogată în grăsimi a redus modest Cmax și biodispo-

nibilitatea, în timp ce sucul de portocale și antiaci-
dul aluminiu-magneziu nu au influențat asupra bio-
disponibilității H. Rifampicina se administrează de 
preferință pe stomacul gol, deoarece aportul cu ali-
mente reduce Cmax și determină o scădere modestă 
a ASC. Cu toate acestea, în cazul reacțiilor adverse 
gastrointestinale, se recomandă administrarea conco-
mitentă cu o masă ușoară pentru a preveni sau ate-
nua aceste efecte. Etambutolul poate fi administrat 
indiferent de mese, deoarece alimentele reduc modest 
Cmax, dar nu afectează ASC a medicamentului. La 
administrarea concomitentă a  bedaquilinei (Bdq) cu 
alimentele absorbția crește și Cmax se realizează la 
4-6 ore. Clofazimina (Cfz) posedă o lipofilitate înaltă 
din care considerente s-a demonstrat, că la voluntari 
administrarea preparatului cu o masă bogată în gră-
simi a determinat cea mai mare biodisponibilitate cu 
o variabilitate ridicată între și intra-subiecți. Sucul de 
portocale și un antiacid aluminiu-magneziu au redus 
biodisponibilitatea medie a Cfz. Biodisponibilitatea 
delamanidei (Dlm) a fost mărită de 2-4 ori de ali-
mente. Biodisponibilitatea pretomanidei s-a dovedit 
a crește la administrarea cu alimentele, iar la adulții 
sănătoși s-a demonstrat că ASC și Cmax ar putea fi 
aproape dublate. Absorbția PAS crește la asocierea cu 
alimentele acide sau iaurt [12].

Studiile pe voluntari a demonstrat, că administra-
rea de doze unice de 300 mg H în asociere cu o masa 
bogată în grăsimi a redus Cmax cu 51%, ASC cu 12% 
și a dublat Tmax. S-a concluzionat, că lipidele înceti-
nesc absorbția H din care considerente se recomandă 
a fi administrate pe stomacul gol. Concomitent, sucul 
de portocale și antiacidele aluminium-magneziu nu 
au influențat parametrii farmacocinetici respectivi ai 
IZN [10].

S-a dovedit, că subiecții care au administrat o 
doză de Cs  de 500 mg cu o masa bogată în grăsimi, 
au determinat o concentrație maximă (Cmax) mai 
mica, un timp al concetratției maxime (Tmax) mai 
mare, o constantă de absorbție (Ka) redusă  și un timp 
de înjumătățire prin absorbție crescut, în comparație 
cu persoanele  ce au administrat preparatul după o pe-
rioadă fără alimente de 12 ore. În aceste circumstan-
țe, întârzierea atingerii Cmax poate duce la perioade 
mai lungi, când concentrațiile plasmatice sunt su-
binhibitoare.  Aceste date, din punct de vedere clinic, 
ar putea fi relevante pentru pacienții cu concentrații 
plasmatice relativ scăzute sau pentru cei care primesc 
doze de Cs o dată pe zi, decât de două ori pe zi. Sem-
nificația clinică a acestor modificări nu sunt pe deplin 
cunoscute, dar ar putea influența eficacitatea trata-
mentului cu Cs. Concomitent, ingerarea Cs cu suc de 
portocale și antiacide practic nu a influențat farmaco-
cinetica Cs. Aceste date au permis de concluzionat, 
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că modificarea pH-ului sucului gastric prin sucul de 
portocale și antiacide nu a influențat absorbția, ce 
demonstrează, că Cs poate fi administrată pe stoam-
cul gol cu suc de portocale. Astfel, la administrarea 
cicloserinei trebuie evitată o masă bogată în lipide. 
S-a constatat, că farmacoicnetica Cs ar fi dependentă 
de timp, deoarece mecanismul de acțiune al Cs este 
similar cu cel al penicilinei. Aceasta ar necesita, ca 
concentrațiile Cs să fie menținute peste concentrația 
minimă inhibitorie cât mai mult timp posibil. Astfel, 
strategic o administrare de 500 mg de Cs la fiecare 12 
ore pare a fi mai rezonabilă. De regulă, dozarea Cs se 
recomandă de inițiat cu doze mici (250 mg la 12-24 
ore), cu majorarea treptată în câteva zile până la doza 
completă. În aceste condiții se recomandă de a moni-
toriza concentrațiile Cs la toți pacienții pentru a evita 
atât subdozarea, cât și toxicitatea asupra sistemului 
nervos central [4, 6, 15, 16].

Concluzii
Alimentele pot diminua Cmax, ASC și Tmax a 

preparatelor antituberculoase, parametri responsabili 
de reducerea eficacității tratamentului și dezvoltarea 
rezistenței dobândite. Rifampicina se recomandă a fi 
administrată pe stomacul gol deoarece alimentele pot 
întârzia timpul de dezintegrare și viteza de dizolvare. 
Pentru absorbția H e necesar un mediu acid din care 
considerente trebuie administrată pe stomacul gol. 
Alimentele, în special carbohidrații, reduc absorbția 
H. E necesar de evitat administrarea H cu produsele 
ce conțin tiramină și histamină (peștele, brânzeturi-
le, vinul) deoarece H, datorită inhibării monoamino-
oxidazei și histaminazei, determină dezvoltarea de 
reacții adverse (cefalee, palpitații, transpirație, hipe-
remie, diaree, prurit, hipo-sau hipertensiune arteria-
lă). Pirazinamida și E pot fi administrate și în timpul 
mesei deoarece alimentele nu influențează absorbția 
medicamentelor. Absorbția  Ofx, Lfx sau Mfx  nu 
este influențată de alimente, cu excepția produselor 
lactate cu o concentrație mare de calciu. Utilizarea 
concomitentă a cicloserinei/terizidonei cu alimentele, 
îndeosebi masă bogată în lipide, reduce absorbția și 
Cmax a medicamentelor. Alimentele cresc absorbția 
PAS, iar medicamentul poate fi administrat cu apă, 
suc de portocale sau alimente bogate în lipide. Paci-
ențiilor, ce dezvoltă simptome digestive nedorite în 
timpul tratamentului antituberculos, mai rațional ar 
fi suplimentarea de antiacide, decât administrarea în 
timpul meselor. 
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Rezumat. 
Studierea profilului de siguranță a medicamentelor antituberculoase prezintă o prioritate în elaborarea unui regim de 

tratament cît mai eficient și cu un grad inalt de tolerabilitate pentru pacienți. Dezvoltarea reacțiilor adverse a medicamentelor 
antituberculoase continuă să rămîna una din cauzele principale de complianță joasă sau chiar abandonarea tratamentului 
administrat. Depistarea, raportarea și analiza aprofundată a efectelor adverse asociate administrării medicamentelor anti-
tuberculoase, atît pentru medicamentele de prima linie, cât și de linia a doua, servește drept garant al unui tratament reușit. 

Cuvinte cheie: preparate antituberculoase, reacții adverse medicamentoase, hepatotoxicitate, neurotoxicitate, isoni-
azida, rifampicina, linezolid.

Summary. Safety profile of antituberculosis drugs.
Studying the safety profile of antituberculosis drugs is a priority for the development of a treatment regimen as effi-

cient as possible and with a high degree of tolerability for patients. The development of side adverse reactions of antitu-
berculosis drugs continues to remain one of the main causes of low compliance or even abandonment of the administered 
treatment. The detection, reporting and analysis of adverse effects associated with the administration of antituberculosis 
drugs, both for first-line and second-line drugs, serves as a guarantee of successful treatment.

Keywords: antituberculosis drugs, side effects, hepatotoxicity, neurotoxicity, isoniazid, rifampicin, linezolid.

Резюме. Профиль безопасности противотуберкулезных препаратов.
Изучение профиля безопасности противотуберкулезных препаратов является приоритетной задачей при раз-

работке схемы лечения, максимально эффективной и с высокой степенью переносимости для больных. Развитие 
побочных эффектов противотуберкулезных препаратов продолжает оставаться одной из основных причин низкой 
приверженности или даже отказа от назначаемого лечения. Выявление, сообщение и углубленный анализ побоч-
ных эффектов, связанных с применением противотуберкулезных препаратов, как препаратов первой, так и второй 
линии, служит гарантией успешного лечения.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, побочные эффекты, гепатотоксичность, нейротоксич-
ность, изониазид, рифампицин, линезолид.

Introducere. 
Tuberculoza continuă să rămînă o provocare pen-

tru sistemul de sănătate publică la nivel global, pre-
zentînd anual o rată înaltă de îmbolnăvire  și decese. 
Tratametul tuberculozei este complicat de dezvolta-
rea reacțiilor adverse medicamentoase (RAM), care 
conduc la micșorarea complianței tratamentului sau 
chiar intreruperea acestuia. Un factor importat este 
identificarea pacienților care prezintă un risc crescut 
de reacții adverse, cum ar fi consumatorii de alcool, 
tutun, substanțe potențial toxice, precum și un șir de 
comorbidități, precum afecțiunile hepatice, renale, 
cardiace, diabetul zaharat, etc. Profilul efectelor ad-

verse ale antituberculoaselor este amplificat și la pa-
cienții cu tratament HIV/SIDA concomitent și/sau la 
cei tratați cu medicamente de linia a doua pentru TB 
multirezistentă [25, 32].

Monitorizarea regulată a indicatorilor clinici și 
de laborator, în special la inițierea tratamentului, este 
foarte importantă pentru a minimiza incidența și seve-
ritatea efectelor adverse și  impactul acestora asupra 
aderenței la tratament. Monitorizarea și gestionarea 
efectelor adverse cauzate de medicamentele antitu-
berculoase sunt componente esențiale ale programe-
lor OMS de control al TB, în special TB cu rezistență 
multiplă la medicamente.
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Scopul studiului. 
Analiza incidenței și spectrului manifestărilor 

reacțiilor adverse la medicamentele antituberculoase 
și identificarea soluțiilor pentru asigurarea unui trata-
ment eficient și inofensiv.

Materiale și metode. 
Au fost studiate datele bibliografice naționale și 

internaționale din baze de date Pubmed, EMBASE, 
Google și Google scholar, din anul 2008 pînă în pre-
sent, privind reacțiile adverse ale preparatelor antitu-
berculoase și metodele de management ale acestora. 

Rezultate și discuții. 
Conform datelor statistice reacțiile adverse la 

administrarea medicamentelor antituberculoase se 
dezvoltă aproximativ la 80% din pacienți. Utiliza-
rea regimului combinat din mai multe medicamente, 
precum și durata îndelungată de tratament (peste 6-9 
luni), sporesc riscul dezvoltării RAM. Cunoașterea 
pacienților din grupa de risc contribuie la instituirea 
unui regim medicamentos adecvat, cu minimizarea 
incidenței și severității reacțiilor adverse cunoscu-
te, care pot aparea în special în primele săptămîni 
de tratament. Printre pacienții din grupa de risc pot 
fi menționați pacienții cu vărsta peste 60 ani, starea 
nutrițională precară, sexul feminin, fumatul, abuzul 
de alcool, abuzul de substanțe stupefiante, maladiile 
concomitente, precum afecțiunile hepatice preexis-
tente (hepatitele virale, boala alcoolică a ficatului, 
steatoza non-alcoolică, ciroza hepatica, hepatitele 
toxice etc.), afecțiunile renale, afecțiunile SNC și pe-
riferice, dereglări hematologice, diabetul zaharat, etc 
[2, 5, 6, 23, 26, ș30].

Identificarea particularitățilior farmacologice 
responsabile de dezvoltarea RAM. Cunoașterea par-
ticularităților farmacodinamice și farmacocinetice ale 
medicamentelor antituberculoase servesc drept ga-
rant al instituirii unui monitoring clinic și de laborator 
în vederea prevenirii, minimizării și managementului 
reacțiilor adverse medicamentoase (RAM). Identifi-
carea interacțiunilor medicamentoase clinic semnifi-
cative, deasemenea, constituie o abordare relevantă 
în managementul RAM. Pentru fiecare medicament 
antituberculos sunt caracteristice propriile meca-
nisme de apariție a reacțiilor adverse și manifestări 
clinice ale acestora. Patogeneza acestor complicații 
diferă de la un medicament la altul. În cele mai dese 
cazuri dezvoltarea efectelor adverse sunt asociate cu 
efectul toxic al medicamentului asupra proceselor 
metabolice și/sau asupra diferitelor organe și sisteme. 
Manifestările clinice ale reacțiilor toxice depind în 
mare măsură de structura chimică a medicamentelor, 
care determină într-o anumită măsură specificitatea 
lor organotropă, precum și de doza medicamentului, 

durata cursului de tratament, comorbiditățile și vârsta 
pacienților. O altă cauză a apariției reacțiilor adverse 
este sensibilitatea crescută la administrarea repetată a 
medicamentelor antituberculoase.

Analiza pevalenței și spectrului manifestărilor 
clinice ale reacțiilor adverse la medicamentele anti-
tuberculoase este foarte importantă în vederea opti-
mizării managmentului acestora. Conform datelor 
statistice din studiile efectuate la nivel internațional 
frecvența dezvoltării reacțiilor adverse la medica-
mentele antituberculoase de prima linie variază de la 
8% la 85%. Acest fapt se exlică prin diferențele exis-
tente în definiții ale terminologiilor de Reacție Ad-
versă Medicamentoasă (RAM), gradul de raportare și 
obiectivitatea comunicării: raportarea de către paci-
ent (subiectiv) sau medic (obiectiv-bazat pe dovezi 
clinice, inclusiv investigațiile de laborator, precum și 
complexitatea raportării (toate RAM sau doar RAM 
grave. Comorbiditățile asociate, cum ar fi diabetul 
zaharat și co-infectia HIV, determină variații în utili-
zarea medicamentelor antituberculoase specifice, in-
clusiv dozajul și, de asemenea, implică și interacțiuni 
medicamentoase clinic relevante, cu creșterea riscu-
lui de dezvoltare a RAM. Totoată, este de menționat 
faptul, că RAM grave au o incidență mult mai joasă 
(2%-8%), comparativ cu cele ușoare sau minore. Tra-
tamentul tuberculozei multidrogrezistente este com-
plicat prin necesitatea de asocieri noi de medicamente 
cu un profil de toxicitate ridicat și prelungirea duratei 
curei de tratament pînă la 24-27 luni. Prevalența reac-
țiilor adverse, observată în diferite studii efectuate la 
nivel mondial pentru medicamentele antituberculoa-
se de linia a doua, variază de la 69% la 96%. Cauza 
acestei diferențe este similară cu cea a preparatelor 
de linia întîea, cu adăugarea faptului că regimurile 
pentru tuberculoza multidrogrezistentă (TB-MDR) 
conţin diverse combinaţii de preparate de linia a II-a, 
inclusiv medicamente mai noi, cum ar fi Bedaquilin 
(Bdq) și Delamanid (Dlm). Pentru medicamentele 
noi rata de raportare a RAM este de regulă mult mai 
înaltă, deoarece se efectuează monitorizarea reacțiilor 
adverse în cadrul Programelor de cercetare, apoi în 
faza a IV–a studiilor clinice post-marcheting [1,34].

Dereglările gastrointestinale. Dereglările diges-
tive precum discomfort gastric, greață, vomă, diaree, 
dureri abdominale, sunt una dintre cele mai frecvente 
reacții adverse raportate la administrarea medicamen-
telor antituberculoase. Gravitatea simptomelor poate 
varia de la manifestări ușoare, până la complicații pe-
riculoase pentru viață. Conform datelor raportate în 
diferite studii clinice, intreruperea tratamentului din 
această cauză nu a survenit, doar spitalizarea pacien-
ților  în unele cazuri [19,23].
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Hepatotoxicitatea. Hepatotoxicitatea prezintă o 
altă reacție adversă frecventă şi semnificativă a pre-
paratelor antituberculoase, în special în cazul terapiei 
combinate. Preparatele antituberculoase după gradul 
hepatotoxicităţii se divizează în: remedii cu potenţial 
mare (isoniazida, rifampicina, rifabutina, pirazinami-
da, etionamida, protionamida, acidul para-aminosali-
cilic) şi mic sau foarte mic (streptomicina, canamici-
na, amikacina, capreomicina, etambutol, ofloxacina, 
levofloxacina, ciprofloxacina, cicloserina). Particu-
laritățile tratamentului antituberculos predispune la 
dezvoltarea afecțiunilor hepatice datorită utilizării 
de durată a preparatelor antituberculoase (peste 6-9 
luni), precum și folosirii concomitente a medicamen-
telor ce potențează hepatotoxicitatea și fac dificilă 
identificarea preparatului responsabil de leziunea he-
patică. Atît doza medicamentelor antituberculoase, în 
special pentru isoniazidă (H), rifampicină (R) şi pira-
zinamidă (Z), cît și hipersensibilitatea la preparate, ar 
putea fi cauza dezvoltării hepatitelor. Un mecanism 
aditiv sau sinergic în dezvoltarea hepatotoxicităţii 
poate fi inducerea enzimelor hepatice cu creşterea 
acumulării metaboliţilor toxici. Hepatitele induse de 
preparatele antituberculoase, de asemenea, pot fi de-
terminate de fenotipul acetilator şi de polimorfismul 
genetic, inclusiv al citocromului P-450 (CYP 2E1 
etc.), glutation-S-transferazei (GST) şi a complexului 
de histocompatibilitate clasa II (HLA-DQ-alele) [31]. 
Manifestările hepatotoxicității pot fi asimptomatice 
(creșterea tranzitorie a AlAT); hepatită medicamen-
toasă (similară hepatitei virale); steatoză hepatică 
non-alcoolică; hepatită granulomatoasă; colestază și 
afecțiune hepatică acută. Determinarea gradului se-
veritții hepatotoxicității medicamentelor în studiile 
clinice se efectuiază conform criteriilor recomandate 
de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în depen-
denţă de activitatea alaninaminotransferazei (AlAT): 
gradul I (minim) – AlAT sub 2,5 norme (51-125 U/L); 
gradul II (mic) – AlAT între 2,5 -5 norme (126-250 
U/L); gradul III (moderat) – AlAT între 5-10 norme 
(251- 500 U/L); gradul IV (sever) – AlAT peste 10 
norme (peste 500 U/L) [3, 12, 15, 20, 21,37].

Dereglări neurologice. Neurotoxicitatea este o 
reacție adversă frecventă și se manifestă prin nevrită 
periferică, nevrittă optică, polineuropatie, parestezii, 
amețeli, ataxie, euforie, agitație, encefalopatie, depre-
sie, psihoză, convulsii - în dependență de medicamen-
tul administrat. Conform datelor statistice, neuropatia 
periferică apare la aproximativ 20% dintre pacienții 
tratați cu Izoniazidă (H) [7].

 Un alt medicament antituberculos de prima linie 
care provoacă neuropatie periferică este Etambutolul 
(E), dar cu o frecvență mult mai rară în comparație cu 

Izoniazida. Într-un studiu realizat de Koju și colab., 
neuropatia periferică a fost raportată doar la 18,57% 
dintre pacienți. Tot odată, conform datelor literaturii 
de specialitate, apariția neuropatiei periferice este ra-
portată mai rar în cazul dozelor recomandate de H, 
utilizate în strategia DOTS. Într-un studiu clinic des-
fășurat de Shinde și colab., din 893 pacienți care au 
început tratamentul cu antituberculoase de prima li-
nie, doar 5,04% dintre pacienți au prezent neuropatie 
periferică, iar 0.22% au dezvoltat psihoză acută [24]. 
Neuropatia periferică a fost, de asemenea, asociată cu 
medicamentele antituberculoase de linia a doua - Li-
nezoliul (Lzd), Etionamida (Eto), Cicloserina (Cs) și 
rareori Fluorchinolone. 

Etambutol poate provoca scăderea acuității vizu-
ale, precum și perceperea culorilor, în special verde, 
din cauza nevritei optice. Nevrita retrobulbară este 
cea mai semnificativă reacție adversă la administrarea 
E , poartă caracter reversibil în majoritatea cazurilor 
și este dependentă de doză și durata tratamentului, 
dar poate deveni ocazional ireversibilă, rezultând în 
handicap vizual permanent, în special la populaţia 
în vârstă. Incidenţa nevritei retrobulbare la pacien-
ții care au administrat doze peste 35 mg/kg/zi de E,  
mai mult de 2 luni constituie 18%, la subiecții care 
au primit 25 mg/kg/zi – 6%, iar pacenții cu 15 mg/kg/
zi - sub 1%. Nevrita optică se observă rar după admi-
nistrarea Izoniazidei (H) și a medicamentelor antitu-
berculoase de linia a doua, cum ar fi:  Lzd si capre-
omicina (Cm). Nevrita optică indusă de Lzd este de 
obicei ireversibilă. La Cicloserină este caracteristic în 
special afectarea sistemul nervos central, cu cefalee, 
anxietate, tulburări de somn și memorie, iar în cazuri 
rare este posibilă psihoza acută. Fluorochinolonele 
pot provoca leziuni toxice ale SNC în 1-2% cazuri și 
se manifestă prin cefalee, amețeli, surditate, tulburări 
de somn și foarte rar convulsii. După administrarea 
ofloxacinei și ciprofloxacinei au fost descrise cazuri 
de psihoză acută [27].

Ototoxicitate. Ototoxicitatea este caracteristcă în 
special aminoglicozidelor și  este asociată cu disfunc-
ția aparatului vestibular și a nervului auditiv, ca ur-
mare a acumulării progresive în limfa urechii interne. 
Se dezvoltă ca urmare a lezării perechii VIII de nervi 
cranieni (3-14%). Vestibulotoxicitatea este mai frec-
ventă la utilizarea streptomicinei și se poate dezvolta 
după câteva zile și chiar săptămâni de la începerea 
tratamentului, manifestată prin amețeli, greață, vomă, 
nistagmus, dezechilibru. Cohleotoxicitatea este ca-
racteristică în special pentru kanamicină și amikaci-
nă la administrarea parenterală. Datele audiometri-
ei raportate în diferite studii sugerează că incidența 
ototoxicitații asociată administrării Streptomicinei 
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poate atinge de la 4,8% pînă la 36 % în dependență 
de doze și durata admnistrării [22]. Pierderea auzului 
a fost raportată și la sugari, mamele cărora au primit 
tratament antituberculos cu Streptomicină in timpul 
sarcinii. Mai multe studii au demonstrat un potențial 
ridicat de RAM cu necesitatea suspendării medca-
mentelor în 19-60%, la tratamentul tuberculozei cu 
rezistență multiplă cu medicamente antituberculoase 
de linia a doua [6].

Această prevalenţă ridicată poate fi explicată prin 
diagnosticarea precoce a RAM și potențialul toxic 
crescut al asocierilor de medicamente în cazul pro-
gramelor de tratament al tuberculozei rezistente la 
medicamente (PMDT) Baghaei și colab [5].

Nefrotoxicitatea. Efectul negativ al medicamen-
telor antituberculoase asupra rinichilor se datorează 
unui șir de factori. Afecțiunile toxice ale rinichilor 
se dezvoltă în principal în sistemul tubular-intersti-
țial, preponderent în tubii proximali.  În primul rând, 
multe medicamente antituberculoase sunt excretate 
prin rinichi și se creează concentrații foarte mari în 
sistemul tubular. În al doilea rând, metabolismul și 
biotransformarea anumitor medicamente au loc în ri-
nichi. Mai des se formează produse netoxice, dar une-
ori metaboliții sunt mai toxici decât medicamentul 
administrat. În al treilea rând, toate reacțiile alergice, 
de hipersensibilitate, care pot survini după utilizarea 
oricărui medicament antituberculos, pot provoca le-
ziuni renale. În cazul terapiei îndelungate este posi-
bilă dezvoltarea candidozei rinichilor și al tractului 
urinar. Adesea, evoluția cronică a tuberculozei duce 
la amiloidoză secundară a rinichilor, care contribuie 
la exacerbarea efectelor adverse ale medicamentelor 
antituberculoase. Aminoglicozidele produc efecte to-
xice renale datorită acumulări în tubii renali. Astfel 
de efecte sunt mult mai frecvente la persoanele în 
vârstă și la pacienții cu afecțiuni renale preexistente. 
Administrarea îndelungată a aminoglicozidelor, he-
patotoxicitatea, deshidratarea, hipotensiunea arterială 
și utilizarea concomitentă a medicamentele nefroto-
xice sunt alți factori ce potențează riscul dezvoltării 
toxicității renale. Riscul efectului nefrotoxic este mai 
mic și variază în jur de 2% în cazul utilizării Strepto-
micinei, iar pentru medicamentele injectabile precum 
Canamicina (Km), Amicacina (Am) și Capreomici-
na (Cm), utilizate pentru tratamentul tuberculozei cu 
rezistență multiplă, incidența efectului nefrotoxic re-
prezintă 6,7%. Toxicitatea renală a fost raportată și 
pentru Etambutol (E), Pirazinamid (Z) și Cicloserina 
(Cs). Medicamentele noi, precum Bedaquilin (Bdq) și 
Delamanid (Dlm), sunt considerate inofensive pentru 
tratamentul tuberculozei cu rezistență multiplă la pa-
cienții cu insuficiență renală [36].

Reacții adverse medicamentoase imunologice 
și hematologice. Conform  datelor disponibile admi-
nistrarea de Rifampicină este asociată cu dezvolta-
rea  leucopeniei, purpurei trombocitopenice, anemiei 
hemolitice, în special la administrarea dozelor inter-
mitente. Deasemene, au fost raportate și eozinofilia, 
agranulocitoza, vasculita, neutropenia, nefrită inter-
stițială acută și şocul septic la 0,1% dintre pacienţi. 
Studiile asiatice au raportat, că există reacții alergice 
la administrarea preparatelor antituberculoase de pri-
ma linie cu o incidență de 2,02% - 2,35%, iar RAM 
hematologice - 0,7%. Se consideră, că la baza dez-
voltării acestor efecte stau mecanismele imunologice. 
Există cazuri izolate de raportare a trombocitopeni-
ei după administrarea Pirazinamidei (Z), Izoniazidei 
(H) și  Etambutol (E) şi, deasemenea, sunt atribuite 
fenomenelor imunologice. Streptomcina este foarte 
rar asociată cu dezvoltarea trombocitopeniei. Cele 
mai frecvente reacții adverse hematologice sunt aso-
ciate cu administrarea Linezolidei, cu o incidență a 
raportării de 11,8%. Alte reacții adverse, cum ar fi 
pancitopenia și mielosupresia sunt mai puțin frecven-
te în comparație cu trombocitopenia. Aceste RAM 
hematologice sunt dependente de doză și de obicei, 
reversibile după managementul clinic [9, 14, 35].

Cardiotoxicitate. Cardiotoxicitatea a fost raporta-
tă prin prelungirea intervalului QTc pe electrocardio-
gramă (ECG) după administrarea fluorchinolonelor, 
în special moxifloxacină (Mfx), macrolidelor- Cla-
ritromicină (Clr), Clofaziminei (Cfz), Bedaquilin 
(Bdq) și Delamanid (Dlm). Factorii de risc  în dezvol-
tarea cardiotoxicității cu prelungirea intervalului QTc 
includ vârstnicii, sexul feminin, afecțiunile cardiace, 
inclusiv congenitale și dobândite, dezechilibru elec-
trolitic și utilizarea concomitentă a altor medicamente 
cu potențial cardiotoxic. Pentru Bedaquilin rezultate-
le căutării sistematice au demonstrat o tolerabilitate 
bună, cu întreruperea administrării din cauza reacții-
lor adverse în 3,4% și din cauza prelungirii intervalu-
lui QTc în 0,6% [18].

Artralgie. Pirazinamida (Z) și Etambutolul (E) 
sunt două medicamente antituberculoase care au fost 
asociate cu raportarea artralgiei în rezultatul hiperuri-
cemiei la pacienţii care nu sufereau de gută [11]. Tul-
burarea metabolismului purinei cu reținerea acidului 
uric si hiperuricemia pot surveni si pot provoca acce-
sele de pseudoguta. Responsabil de efectul hiperurice-
mic este principalul metabolit al Pirazinamidei - aci-
dul pirazinoic, oxidat de xantin oxidaza, care inhibă 
secreţia de acid uric . Hiperuricemia a fost raportată 
în 43-100% dintre pacienții tratați cu Z (singur sau 
în combinație). Crizele de gută au fost, de asemenea, 
asociate cu pacienții tratați cu Z. Etambutolul dease-
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menea, poate provoca hiperuricemie prin scăderea 
clearance-ului renal al acidului uric, dar o face mai 
puțin constant și la un grad mai mic decât Z. Într-un 
studiu realizat de Dhingra et al referitor la pacienţii 
care administrau terapia DOTS s-au raportat artralgii 
și dureri generale la aproximativ 35% dintre pacienți. 
Cu toate acestea, într-un studiu realizat de Shinde et 
al, artralgia a fost observată doar în 0,67%, ceea ce 
a fost mai mic comparativ cu incidența de 2,57% ra-
portată la pacienții chinezi care administrau aceiași 
terapie [17,24]. În cazul tratamentului tuberculozei cu 
rezistență multiplă artralgia a fost raportată în special 
după administrarea asociată de fluorchinolone - Le-
vofloxaina (Lfx) și Bedaquilina (Bdq) [8, 13].

Reacții adverse cutanate la medicamente. Sunt 
descrise diverse afecțiuni ale pielii după adminis-
trarea pirazinamidei (Z), cum ar fi erupție maculo-
papulară, eritem multiform, dermatită exfoliativă, 
erupții cutanate și eozinofilie cu simptome sistemice 
(DRESS). Printre medicamentele antituberculoase de 
prima linie, Z, este cea mai frecventă cauză a reacți-
ilor adverse cutanate (2,38%), urmată de S (1,45%), 
E(1,44%), R (1,23%). Până acum, nu există vreo 
asociere certă între insuficiența renală preexistentă și 
creșterea incidenței reacțiilor adverse cutanate. Ad-
ministrarea de H poate cauza producerea anticorpilor 
și apariția lupusului eritematos la 1% de pacienți, de 
asemenea,se poate agrava lupusul eritematos preexis-
tent. Erupțiile cutanate au fost, de asemenea, raporta-
te și pentru medicamentele antituberculoase de linia 
a doua, inclusiv și cele mai noi, precum Bedaquilin 
(Bdq) și Delamanid (Dlm) [10, 18, 28, 29].

Managementul reacțiilor adverse asociate admi-
nistrării medicamentelor antituberculoase reprezintă 
o componentă esenţială în vederea asigurării unei 
aderențe adecvate la regimul de tratament recoman-
dat cu un pronostic favorabil. În vederea realizării 
acestui obiectiv, OMS a implementat principiile de 
farmacovigilență în cadrul programelor naționale de 
control al tuberculozei la nivel global. Conform de-
finiției OMS, Farmacovigilența este „știință și acti-
vitățile legate de detectarea, evaluarea și prevenirea 
reacțiilor adverse sau a oricărei alte probleme legate 
de medicamente”. Obiectivul Farmacovigenței este 
de a optimiza farmacoterapia pacientului prin evalu-
area corelației beneficiu/risc. Supraveghere de rutină 
a RAM conform unui protocol special este o parte 
integrală a programelor naționale care ar trebui rea-
lizate prin raportare bazată pe simptome urmată de 
investigații de laborator. Monitorizarea RAM trebui 
să fie frecventă și mai intensă în special în rîndurile 
pacienților cu risc crescut.

Un sistem de clasificare a fost conceput pentru a 
evalua gravitatea tuturor tipurilor de RAM, în vederea 
asigurării acurateței și complexității datelor colectate.

Acest sistem include cinci clase:
1. Gradul 1: Simptome ușoare care necesită doar 

observație și nicio intervenție;
2. Gradul 2 Simptome moderate care necesită in-

tervenție medicală, cum ar fi medicamente auxiliare; 
3. Gradul 3: Simptome severe cu incapacitatea de 

a desfașura activități sociale sau funcționale, necesi-
tând intervenție medicală sau chiar spitalizare; 

4. Gradul 4: Simptome care pun viața în pericol, 
cu incapacitatea de a efectua îngrijiri medicale de 
bază care necesită intervenție medicală sau spitaliza-
re pentru a preveni afectarea permanentă, dezabilitate 
sau deces;

5. Gradul 5: Moartea asociată RAM.
Conceptul de monitorizare activă a securității me-

dicamentelor pentru tratamentul tuberculozei (TB) și 
management (aDSM) a fost introdus de OMS pentru 
a oferi supraveghere activă și pentru detectarea reac-
țiilor adverse majore sau severe asociate cu noi regi-
muri de tratament, în special pentru tuberculoza cu 
rezistență multiplă și extinsă, precum și în asigurarea 
unui tratament eficient și inofensiv cu medicamentele 
noi, care necesită o monitorizare clinică şi de labora-
tor riguroasă și stematică [33].

Concluzii
1. Preparatele antituberculoase se caracterizează 

printr-un spectru vast de reacții adverse medicamen-
toase, care se manifestă mai fracvent și sever în pri-
mele săptămîni de la inițierea tratamentului.

2. Identificarea și minimizarea factorilor ce spo-
resc riscul dezvoltării RAM reprezintă un element 
important în profilaxia acestora.

3. Incidența RAM este mult mai înaltă în cazul tra-
tamentului tuberculozei MDR, cînd se asociază me-
dicamente antituberculoase cu potențial toxic sporit.

4. Programele internaționale și naționale de ra-
portare și management al RAM reprezintă elementul 
cheie în asigurarea unui tratament eficient și inofen-
siv al tuberculozei și garantul aderenței pacientului la 
acest tratament.

5. Elaborarea medicamentelor noi, cu un profil de 
siguranță mai puțin toxic și eficient pentru tuberculo-
za cu rezistență multiplă, continua să rămînă o provo-
care a secolului nostru.
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Rezumat.
Tuberculoza este o boală cronică infecțioasă și transmisibilă, cauzată de Mycobacterium tuberculosis. Reprezintă 

cea mai frecventă patologie granulomatoasă care afectează laringele. În majoritatea cazurilor este secundară tuberculozei 
pulmonare. Tuberculoza laringiană constituie o problemă de sănătate publică ca urmare a modificărilor tiparului clinic al 
bolii care conduce frecvent la diagnosticare greșită și tardivă, cu tratament întârziat, ceea ce determină creșterea riscului 
de contagiune. Scopul acestei lucrări este de a evidenția aspectele de diagnostic și de tratament al tuberculozei laringelui.

Cuvinte cheie: tuberculoză, tuberculoza laringelui, diagnostic, tratament, doagnostic diferențial, cancer laringian.

Summary. Tuberculosis of the larynx – aspects of diagnosis and treatment.
Tuberculosis is a chronic infectious and transmissible disease caused by Mycobacterium tuberculosis. It represents 

the most common granulomatous pathology affecting the larynx. In most cases it is secondary to pulmonary tuberculosis. 
Laryngeal tuberculosis is a public health problem due to changes in the clinical pattern of the disease that frequently leads 
to misdiagnosis and delayed treatment, which increases the risk of contagion. The purpose of this paper is to highlight the 
diagnostic and treatment aspects of laryngeal tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, laryngeal tuberculosis, diagnosis, treatment, differential diagnosis, laryngeal cancer.

Резюме. Туберкулез гортани – аспекты диагностики и лечения.
Туберкулез – хроническое инфекционно-трансмиссивное заболевание, вызываемое микобактерией туберку-

леза. Это наиболее распространенная гранулематозная патология, поражающая гортань. В большинстве случаев 
это вторично по отношению к туберкулезу легких. Туберкулез гортани представляет собой проблему обществен-
ного здравоохранения из-за изменения клинической картины заболевания, что часто приводит к ошибочному 
диагнозу и несвоевременному лечению, что увеличивает риск заражения. Цель данной статьи – осветить аспекты 
диагностики и лечения туберкулеза гортани.

Ключевые слова: туберкулез, туберкулез гортани, диагностика, лечение, дифференциальный диагноз, рак 
гортани.

Introducere. 
Tuberculoza laringelui (TBL) este cea mai frec-

ventă boală granulomatoasă a laringelui si apare cel 
mai frecvent secundar tuberculozei pulmonare, deși 
poate fi localizată în laringe ca leziune primară fără 
nici o implicare pulmonară [1]. În era pre-antibio-
tică,TBL era percepută ca o boală fatală [2]. În anii 
1920, în Anglia, TBL era considerată a fi cea mai 
frecventă boală a laringelui [2, 3]. Cu apariția medi-
camentelor antituberculoase, incidența tuturor forme-
lor de TB a scăzut. Spre sfârșitul secolului al XX-lea, 
TBL a fost readusă în atenție prin rapoarte care indică 
o schimbare a tabloului clinic, în special în țările dez-
voltate.

Scop. 
Evidențierea aspectelor de diagnostic și de trata-

ment al tuberculozei laringelui.
Material și metode. 
S-a selectat și sintetizat sursele din bazele de date 

știinițice PubMed, Hinari, Google Scholar cu privire 
la tuberculoza laringelui, în special aspecte de dia-
gnostic, diagnostic diferențial, tratament. 

Rezulatate și discuții. 
La începutul secolului al XX-lea incidența tuber-

culozei laringiene constituia 25-30% din pacienții 
infectați [4]. Actualmente, tuberculoza laringelui re-
prezintă circa 1% din numărul total de cazuri [5, 6].



229

Tuberculoza laringelui poate rezulta din disemi-
narea bronhogenă directă, hematogenă sau limfatică 
[8, 9]. În cazurile de diseminare bronhogenă, bacilii 
acido-resistenți din spută infectează mucoasa laringi-
ană prin contact direct, iar simptomele sunt similare 
cu cele din cazul tuberculozei pulmonare. Boala  pro-
gresează  treptat  din porțiunea posterioară a laringe-
lui. Cu toate acestea, pe cale hematogenă sau limfa-
tică, răspândirea este rapidă cu simptome laringiene 
predominante precum disfonie și odinofagie, iar lezi-
unile sunt frecvent întâlnite în epiglotă și laringe an-
terior și, uneori, la nivelul faringelui, palatului moale 
și amigdalelor [7]. Nu totdeauna are loc o corespun-
dere a gravităţii procesului laringian şi procesului 
pulmonar. Uneori, sunt prezente schimbări specifice 
în laringe, dar în pulmoni procesul tuberculos se dez-
voltă mai târziu [10]. 

Simptomele și semnele clinice sunt nespecifice, 
cu un debut progresiv și insidios sugestiv de larin-
gită catarală. Disfonia este rapid progresivă, uneori 
intensă, ducând la afonie, prezentă la momentul dia-
gnosticului de la 85% până la 100% din cazuri [11]. 
Disfonia de gradul I se caracterizează prin răguşea-
la intermitentă, de gradul II – răguşeala permanentă, 
stabilă; III – afonie [12, 13]. 

Odinofagia este raportată de la 25% până la 50% 
din cazuri, chiar și în stadiile incipiente ale bolii, și, 
într-o măsură mai mică, disfagia, dispneea, stridorul, 
tusea și hemoptizia. Severitatea odinofagiei este co-
relată cu gradul de implicare a pliurilor ariei epigloti-
ce și a hipofaringelui. Tusea este variabilă, în functie 
de leziuni. De obicei, este tuse laringiană uscată cu 
o senzație de corp străin asociată cu hemoptizie. He-
moptizia e de scurtă durată, în caz dacă durează mai 
mult de o zi, atunci cauza poate fi în căile respiratorii 
inferioare [13].

Dispneea constituie un simptom extrem de rar, re-
flectând o boală avansată. Este asociată cu extinderea 
leziunilor laringiene, mai frecvent întâlnit în cazuri-
le cu afectare bilaterală sau cu afectarea a patru sau 
mai multe locuri anatomice ale laringelui, din cauza 
îngustării mai mari a lumenului laringelui, reducând 
spațiul respirator. Dispneea în repaus se relaționează 
cu gradul de implicare pulmonară a TB, deoarece se 
detectează asociere între acest simptom și amploarea 
leziunii laringiene [14]. 

Semnele sistemice sunt adesea minore în formele 
primare de tuberculoză laringiană și alterarea stării 
generale (febră, astenie, scădere în greutate) se obser-
vă în mod esențial în formele avansate cu odinofagie 
intensă.

Diagnostic. Tuberculoza laringelui trebuie sus-
pectată la orice bolnav cu tuberculozã pulmonarã şi 
considerată în diagnosticul diferenţial la toţi bolna-

vii cu tumori laringiene. Boala poate prezenta forme 
clinice diferite [15]. Toate regiunile laringelui pot 
fi afectate, însă există o predilecţie pentru comisura 
posterioară, aritenoizi şi corzile vocale. În general, la 
laringoscopie, mucoasa laringelui apare hiperemiată, 
edemaţiataă şi neregulată. Uneori se poate manifesta 
sub forma unei monocordite, alteori sub formă ulce-
rativă sau infiltrativ-ulcerativă. Mucoasa laringelui 
este umedă, palidă şi murdară, aspect rar întâlnit în 
cancerul laringelui. 

Diagnosticul tuberculozei laringelui se face prin 
examen clinic, laringoscopie, videolaringoscopie, 
radiografia larigelui și toracică, biopsie din leziunile 
laringiene și specimen de pe laringe, examenul spu-
tei. Leziunile ulcerative pot fi întâlnite şi în lupusul 
vulgar, sifilis şi cancer. Frecvent, tuberculoza larin-
gelui se poate asocia şi cu cancerul laringelui [16]. 
Laringoscopia, videolaringoscopia rămâne cheia dia-
gnosticului [17, 18, 34].  Prin examenul bacteriologic 
se izolează M.  tuberculosis din specimene laringiene 
și biopsiile examinate bacteriologic și histologic care 
confirmă diagnosticul. Testul Xpert MTB/RIF nu este 
un test sensibil pentru diagnosticul TB laringelui [19]. 

Examenul histologic demonstrează folicul tu-
berculos clasic compus dintr-o zonă centrală de ca-
zeație înconjurată de celule epitelioide și limfocite, 
în special de celule gigantice Langhans [20, 35]. În 
seria publicată de Lecointre, diagnosticul histologic 
a fost ușor de stabilit în 94% din cazuri: prezența le-
ziunilor foliculare, a celulelor epitelioide, a celulelor 
Langhans și a necrozei cazeoase confirmă diagnos-
ticul [21]. Alte caracteristici histopatologice, cum ar 
fi o abundență deosebită de celule rotunde, prezența 
câtorva celule epiteliale și caracteristicile precoce ale 
organizării foliculare sunt semne care sugerează dia-
gnosticul. În unele cazuri, raportul histologic indică 
un aspect inflamator nespecific. În cazul când raportul 
histologic este vag și incert, trebuie efectuate biopsii 
suplimentare, deoarece leziunea poate corespunde fie 
unui cancer care invadează țesuturile mai profunde, 
fie tuberculozei laringelui.

Conform unor cercetări [22, 23, 36] se atesta trei 
categorii morfologice pentru leziunile tuberculozei 
laringelui. Prima categorie este reprezentată de lezi-
uni inflamatorii exsudative nespecifice caracterizate 
prin edem tisular sau tumefacție hiperemică asocia-
tă cu suprafețe netede sau acoperite cu cantități mici 
de exudat (fig.  1A). A doua categorie implică leziuni 
ulcerative caracterizate prin ulcere mucoase și sub-
mucoase care implică uneori pericondrul și cartilajul 
structurilor profunde, în special cele ale cartilajului 
epiglotic și aritenoid. Ulcerele au un aspect princi-
pal asemănător mușcăturii de insecte, însoțit de can-
tități mari de exsudație gri, iar bazele ulcerului sunt 
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compuse în principal din țesut de granulație (fig. 1 
B). Eroziunile ulcerative severe duc uneori la defecte 
tisulare (fig. 1C). A treia categorie este reprezentată 
de leziunile exofitice care sunt în esență granuloame 
tuberculoase care se manifestă sub formă de mase hi-
perplazice cu suprafețe rugoase (fig. 1D). Țesuturile 
fibroase hiperplazice care infiltrează leziunile în sta-
diile avansate ale infecției cu M. tuberculosis ar putea 
duce la contracturi cicatrice (fig.  1E).

Tomografia computerizată (CT) cu contrast, com-
parativ cu examenul radiologic, rămâne o examina-
re de referință, care relevă leziuni difuze, bilaterale, 
fără distrugerea arhitecturii laringiene și, în unele 
cazuri, amputarea marginii libere a epiglotei, ceea 
ce este foarte sugestiv pentru tuberculoză. Scanarea 
CT permite, de asemenea, evaluarea topografică pre-
cisă și stadializarea leziunilor din regiunea subglotică 

în cancerul laringelui, precum și evaluarea oricăror 
complicații în special stenoza glotică sau subglotică 
[24, 25].

În cazul când există o suspecție de tuberculoză a 
laringelui este necesar de un examen complex, care 
va confirma natura primară a tuberculozei laringelui. 
Istoric personal și familial de tuberculoză și a oricăror 
semne clinice de tuberculoză, radiografie toracică, fi-
brolarigobronhoscopie, examenul microbacteriolo-
gic și molecular genetice rapide a sputei, a  sucului  
gastric, proba Mantoux,  testul de eliberare a interfe-
ron-gamma IGRA. 

Diagnosticul diferențial. Principalul diagnostic 
diferențial pentru tuberculoza laringelui este cancerul 
laringelui, care poate avea o prezentare clinică, en-
doscopică și chiar histologică înșelătoare (tab. 1) [15, 
26, 37]. 

Figura 1. Categoria morfologică a leziunilor TBL: (A) Leziune inflamatorie nespecifică: regiunea aritenoidă a prezen-
tat edem palid cu suprafață netedă. (B) Leziune ulcerativă: ulcere extinse cu aspect asemănător mușcăturii de insecte 

localizate în epiglotă, corzi vocale false bilaterale și pliul ariepiglotic. (C) Eroziunea a jumătate din epiglotă cauzată de 
ulcere severe. (D) Leziune exofitică: hiperplazie granulomatoasă și masă localizată în false corzi vocale. (E) Fibroza și 
contractura cicatricială a glotei și subglotei. (F) Leziunea exofitică a fost limitată la corda vocală stângă. (G) Tuberculo-

za nazofaringelui. (H) Tuberculoza orofaringelui. (I) Tuberculoza traheei principale.
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Tabelul 1. 
Diagnostic diferențial al tuberculozei laringelui cu cancerul de laringe

TB laringelui Cancerul laringelui

Vârsta 40-60 ani >55 ani

Sex Bărbați> Femei

Disfonie Dură, insonoră, progresivă, intensă Lemnoasă, dură, progresivă

Simptome Disfonie, odinofagie, disfagie

Durata simptomelor 1-6 luni

Factori de risc Antecedente familiale de TB,
HIV. Abuz de alcool, fumat

Infecția HPV
Expunerea la vopsea, radiații, azbest. 
Abuz de alcool, fumat

Regiunile implicate Toate regiunile, preponderent corzile vocale, 
partea posterioară, partea posterioară

regiunile supraglotice 2%, regiunile 
glotice 98%

Examen histologic Prezența leziunilor foliculare, a celulelor epiteli-
oide, a celulelor Langhans și a necrozei cazeoase

Carcinom scuamos. Carcinom în situ. 
Cancerul pavimentos (spinocelular). 
Cancerul verucos (pavimentos). Cance-
rul din celule fuziforme (pavimentos). 
Adenocarcinom Carcinom adenochis-
tos. Carcinoid. Cancerul nediferenţiat. 
Alte forme

Examenul bacteriologic M.  tuberculosis -

Video
laringoscopie

1. Leziune inflamatorie exsudativă
2. Leziuni ulcerative
3. Leziuni exofite

Leziune exofită/leziune ulerativă 
perforată, localizată preponderent în 
partea anterioară a glotei.
Sângerează la atingere

CT Modificări difuze în laringe, fără eroziunea carti-
lajului, +/- implicare pulmonară.

Determină extensia tisulară profundă a 
tumorii primare, metastaze la distanță.

Răspuns la tratament 
antibuberculos + -

Figura 2. Cancer laringian glotic precoce, vizibil pe o cordă vocală la endoscopie (imagine din stânga, săgeată albă) ca 
excrescențe, iar pe CT (imagine din dreapta, săgeată albă) ca o densitate anormală a țesuturilor moi [17]. 
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Cancerul laringelui este diagnosticul cel mai frec-
vent suspectat în prezența unei leziuni ulcerante,  pa-
pilomatoase sau pseudoneoplazice, în special la pa-
cienții cu antecedente de abuz de alcool și fumat. O 
îndoială poate persista chiar și după examinarea his-
tologică a biopsiilor atunci când acestea cuprind doar 
straturi superficiale. Biopsiile trebuie repetate atunci 
când examenul histologic este neconcludent. De ase-
menea, este important de avut în vedere, că cancerul și 
tuberculoza pot coexista la același pacient. În literatu-
ra de specialitate au fost raportate mai multe cazuri de 
carcinom concomitent și tuberculoză [26] . Unii au-
tori chiar consideră că tuberculoza poate predispune 
la carcinom, deși transformarea malignă a sechelelor 
tuberculoase nu a fost demonstrată (fig. 2). Reducerea 
nivelului de tuberculoză și cancer de laringe depinde 
de activitatea medicilor de la medicina primară  [27] . 

Este important, ca tuberculoza laringelui să fie 
inclusă în diagnosticul diferențial și cu toate celelal-
te boli cronice benigne inflamatorii și neinflamato-
rii ale laringelui. Dintre bolile granulomatoase care 
afectează laringele, cele care sunt mai relevante cli-
nic sunt sarcoidoza, laringita fungică, granulomato-
za Wegener, lepra, sifilisul și rinoscleromul [28]. În 
sarcoidoză, granuloamele sunt de obicei discrete, 
necazeizante, cu prezența ocazională de asteroizi și 
corpi Schaumann. În granulomatoza cu poliangeită 
se întâlnește vasculita cu granuloame necrozante ală-
turi de manifestări sistemice. Implicarea laringelui de 
către infecțiile fungice este mai frecventă în stările 
imunocompromise și profilurile fungice pot fi de obi-
cei apreciate pe colorațiile hematoxilină și eozină. În 
laringita hiperplastică circumscrisă, procesul, în spa-
ţiul interaritenoidean e localizat strict la mijloc, însă 
infiltratul tuberculos este localizat asimetric.

Tratament. Leziunile laringiene de TB răspund 
rapid la regimurile de tratament antituberculos stan-
dard. Se raportează că laringele își revine la aspectul 
normal în medie în 18 săptămâni [30]. Calitatea vo-
cii se ameliorează după tratamentul antituberculos la 
majoritatea pacienților [20]. Imobilitatea corzilor vo-
cale datorată fibrozei și aderenței poate produce răgu-
șeală permanentă la o minoritate de pacienți [31]. O 
astfel de eventualitate se întâmplă atunci când boala 
rămâne nediagnosticată și netratată pentru perioade 
lungi, ceea ce are ca rezultat pagube semnificative. În 
timp ce TB laringelui poate imita carcinomul, coexis-
tența TB laringelui și carcinomul este raportată de la 
1% până la 2% din cazuri. În aceste cazuri, unii autori 
recomandă administrarea tratamentului anti-TB timp 
de cel puțin 3-6 săptămâni înainte de inițierea trata-
mentului pentru carcinom laringian [22].

Tratamentul tuberculozei laringelui se efectuează 
conform PCN ,,Tuberculoza la adult”, care include chi-

mioterapie antituberculoasă în baza culturilor și rapoar-
telor de sensibilitate la medicamente cu asocierea inha-
laţiilor cu preparate antituberculoase [32]. Intervenția 
chirurgicală, cum ar fi traheostomia, laringectomia 
parțială sau completă sau laringotraheoplastia poate fi 
necesară în cazurile cu formare de abces și boală pro-
gresivă care nu răspunde la terapia medicamentoasă [7, 
33]. Obstrucția căilor respiratorii, deși este rară, chiar și 
în cazurile fulminante poate necesita traheostomie pen-
tru ameliorare. O mare importanţă are dieta neiritantă, 
bogată în vitamine şi limitarea efortului vocal.

Concluzie
Diagnosticarea precoce a tuberculozei laringelui 

este importantă pentru a planifica atât strategiile te-
rapeutice, cât și cele de sănătate publică.  Principalul 
simptom al tuberculozei laringelui este disfonia. Tu-
berculoza laringelui trebuie suspectată la orice bol-
nav cu disfonie, tuberculoză pulmonară şi considerată 
în diagnosticul diferenţial la toţi bolnavii cu tumori 
laringiene și cu toate celelalte boli cronice benigne 
inflamatorii și neinflamatorii ale laringelui. Pentru 
diagnosticarea tuberculozei laringelui sunt importan-
te efectuarea examinărilor suplimentare, realizate în 
echipă multidisciplinară, pentru confirmarea dignos-
ticului și a exclude tuberculoza pulmonară. Trata-
mentul se efectuează cu preparate antituberculoase în 
baza testelor de sensibilitate la medicamente.
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Rezumat. 
Tuberculoza este o boală infecțioasă gravă și răspândită la nivel global, cauzând un număr semnificativ de decese în 

fiecare an. Aceasta continuă să reprezinte o provocare majoră pentru sistemul de sănătate și necesită eforturi susținute de 
control și prevenție. Scopul acestei lucrări a fost de a analiza aspectele istorice ale tuberculozei și rezultatele programe-
lor de control la nivel mondial și local. Materialele și metodele utilizate au implicat cercetarea literaturii de specialitate. 
Principalele concluzii includ evoluția istorică a tuberculozei, impactul descoperirilor și progreselor medicale asupra trata-
mentului și controlului bolii, precum și necesitatea continuă de a implementa strategii eficiente de prevenție și tratament.

Cuvinte cheie: tuberculoză, control, epidemiologie, rezistența bacteriană, evoluție istorică, progrese, strategii

Summary. Tuberculosis: past and present
Tuberculosis is a serious infectious disease with a global impact, causing a significant number of deaths each year. It 

continues to pose a major challenge to the healthcare system and requires sustained efforts for control and prevention. The 
aim of this study was to analyze the historical aspects of tuberculosis and the outcomes of global and local control pro-
grams. The materials and methods involved research of specialized literature. The main conclusions include the historical 
evolution of tuberculosis, the impact of discoveries and medical advancements on its treatment and control, as well as the 
ongoing need to implement effective prevention and treatment strategies.

Keywords: tuberculosis, control, epidemiology, bacterial resistance, historical evolution, advancements, strategies.

Резюме. Туберкулез: прошлое и настоящее. 
Туберкулез является серьезным инфекционным заболеванием с глобальным распространением, вызываю-

щим значительное количество смертей ежегодно. Он по-прежнему представляет существенную проблему для 
системы здравоохранения и требует устойчивых усилий по контролю и предотвращению. Цель данного исследо-
вания заключалась в анализе исторических аспектов туберкулеза и результатов программ контроля на глобальном 
и локальном уровнях. Материалы и методы включали исследование специализированной литературы. Основные 
выводы включают историческую эволюцию туберкулеза, влияние открытий и медицинских достижений на его 
лечение и контроль, а также необходимость внедрения эффективных стратегий профилактики и лечения.

Ключевые слова: туберкулез, контроль, эпидемиология, бактериальная резистентность, историческая эво-
люция, достижения, стратегии.

Introducere. 
Tuberculoza este una dintre principalele boli in-

fecțioase, care provoacă anual   peste un milion de 
decese în întreaga lume. Toate țările din lume se luptă 
împotriva tuberculozei, aplicând recomandările Or-
ganizației Mondiale a Sănătății (OMS). În această 
sinteză, sunt analizate aspectele istorice a tuberculo-
zei și rezultatele  programelor de control al tuberculo-
zei la nivel global și local.

 Scopul cercetării a constat în analiza cunoștințe-
lor istorice despre tuberculoză și rezultatelor scontate 
pe parcursul implementării planurilor și strategiilor 
pentru controlul tuberculozei propuse OMS.

Materiale și metode. 
Pentru atingerea scopului propus, cu ajutorul mo-

torului de căutare Google Scholar și a bazelor de date 
PubMed, Medline, Web of Science, Embase, Hinari 
conform frazelor-cheie, au fost selectate și analizate 
sursele bibliografice.

Rezultate. 
Tuberculoza este o boală infecto-contagioasă de 

lungă durată cu afectarea întregului organism, cu lo-
calizare preponderent pulmonară.

Tuberculoza este o boală cunoscută din antichi-
tate, dar care își menține actualitatea. Tuberculoza 
a atins apogeul epidemiei, cu o mortalitate înaltă pe 
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toate continentele planetei, pe parcursul secolelor 
XVII-XVIII și prima jumătate a sec.XIX. Indicatorii 
epidemiologici (incidența și mortalitatea) au o evolu-
ție ondulară. Odată cu revoluția industrială și migrația 
populației se atestă o răspândire imensă a tuberculo-
zei pe întreaga planetă.

 Tuberculoza (TB) este o amenințare majoră pen-
tru omenire. S-a estimat că această boală a provocat 
1.000.000.000 de decese în ultimii 200 de ani.

 Rata de deces prin tuberculoza în Europa de Vest 
la începutul sec. XIX varia între 800-1000 persoane 
la 100.000 populație [1], [2].

Fără tratament medicamentos disponibil, aproxi-
mativ 70% dintre persoanele cu tuberculoză pulmo-
nară cu frotiu de spută pozitiv  decedau pe  parcursul  
a 10 ani [3].

Dezvoltarea cunoștințelor despre tuberculoză pot 
fi repartizate în următoarele etape: 

– Empirică - când cunoștințele despre tuberculo-
ză erau bazate pe observațiile clinice- din antichitate 
până în sec. XVIII; 

– Clinico-anatomică - până la începutul sec XIX.  
când savantul francez Laennec în 1819 pentru prima 
data în baza efectuării autopsiilor persoanelor dece-
date din cauza tuberculozei,  descrie substratul mor-
fopatologic al acestei boli  “tuberculum”, fapt ce a dat 
numire tuberculozei; 

– Preantibacteriană - sfârșitul sec XIX și anii 40 
ai sec. XX  - până la apariția chimioterapiei. Descope-
rirea agentului patogen de către Robert Koch în 1882 
și a tuberculinei  în 1890; 

Pentru tratamentul tuberculozei în această peri-
oadă erau utilizați diferiți factori naturali cu scopul 
ridicării rezistenței organismului față de micobacte-
rii. Astfel, în Germania (1856) a fost fondat primul 
sanatoriu cu aplicarea curei igieno-dietetice bazată pe 
o triadă de factori naturali : repaus la pat, alimentație 
consistentă, aerație permanentă. În anul 1892 savan-
tul Forlanini a introdus în tratamentul bolnavilor de 
tuberculoză colapsoterapia (pneumotoraxul și pneu-
moperitoneul artificial), care a contribuit la vindeca-
rea unui număr mare de bolnavi.

În 1895, savantul Röntgen a descoperit razele X 
cu ajutorul cărora, a fost posibilă diagnosticarea tu-
berculozei pulmonare și monitorizarea pacienților cu 
această afecțiune, precum și persoanele suspectate de 
a avea tuberculoză.

 În baza descoperirii de către Koch a tuberculi-
nei pentru depistarea tuberculozei, au fost propuse 
probele alergice cutanate de către Pirquet (1907) și 
Mantoux (1908). În anul 1921  Calmette și  Guerin au 
descoperit vaccinul BCG, care a pus baza profilaxiei 
specifice în tuberculoză. 

– Antibacteriană - anii `50 a sec. XX  și > sec. 
XXI - în 1943 în SUA Waksman și echipa descope-
ră primul preparat antituberculos - Streptomicina, în 
anii 50 ai sec. XX mai sunt descoperite încă 2 prepa-
rate antituberculoase (Izoniazida și PAS - Acidul pa-
ra-aminosalicilic). Tripla terapie(I, SM, PAS) devine 
standardul de tratament pentru toate formele de tuber-
culoză. Din anul 1960 PAS a fost înlocuit de Etam-
butol, iar din anii 1970 au fost introduse preparatele 
Rifampicina și Pirazinamida.  

La mijlocul anilor ‘80 tuberculoza în Europa de 
Vest și Statele Unite era practic eradicată. Cu toate 
acestea, la începutul anilor ‘90 s-a observat o crește-
re a ratei de infectare în întreaga lume. În Republica 
Moldova după anii ‘90, indicatorii epidemiologici 
au început să crească atingând apogeul incidenței 
de 133,9/100.000 și mortalitatea 19,1/100.000 lo-
cuitori în anul 2005, comparativ cu 39/100.000 și 
4,6/100.000 în anul 1990. Cauzele acestei înrăutățiri 
au fost deteriorarea situației socio-economice, subfi-
nanțarea sistemului antituberculos și accesul redus la 
medicamentele antituberculoase. 

În 1980 Karel Styblo în baza studiilor efectuate în 
Africa propune  Strategia de Tratament Direct Obser-
vat Curs Scurt (DOTS). În 1993 OMS a declarat tu-
berculoza drept o urgență globală și a susținut strategia 
DOTS, cu următoarele obiective: rata de detectare a 
peste 70% din cazurile noi (sputa pozitivă) și rata de 
vindecare de peste 85% cazuri. DOTS a fost recoman-
dată la nivel mondial ca fiind cea mai bună abordare 
pentru tratamentul și controlul tuberculozei [4, 5, 6].

În Republica Moldova strategia DOTS a fost im-
plementată începând cu anul 2001. Statisticile globa-
le au constatat că doar DOTS nu este suficient pen-
tru a atinge Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului 
(ODM). Necesitatea unei noi strategii, care să se ba-
zeze pe DOTS și să meargă dincolo de aceasta, a fost 
recunoscută  de către OMS în 2005.

În răspuns la Obiectivele de Dezvoltare ale Mile-
niului ale Națiunilor Unite (ONU), obiectivul 6C al 
ODM era să oprească și să inverseze incidența tuber-
culozei.

În anii 2001-2005 în baza strategiei DOTS a fost 
implementat Planul Global Stop TB, prelungit în anii 
2006-2015 cu două obiective suplimentare: reducerea 
prevalenței și mortalității tuberculozei cu 50% până 
în 2015, în comparație cu cifrele din 1990 [7, 8, 9]. 

Până în 2050 se prevede  o incidența globală a tu-
berculozei mai mică de 1 caz la un milion de locuitori 
pe an. În mod important, acesta din urmă s-a concen-
trat pe îngrijirea centrată pe pacient [3]. 

Problema dezvoltării tuberculozei la pacienții in-
fectați cu HIV a devenit foarte actuală la nivel mondi-
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al începând cu sfârșitul anilor ‘80 și începutul anilor 
‘90. În 1992, experții de la Centrul de Control al Bo-
lilor din SUA au definit coinfecția HIV/tuberculoză 
ca o pandemie.

Infecția cu virusul imunodeficienței umane (HIV) 
și rezistența la medicamente sunt principalele obsta-
cole în calea eliminării sau eradicării tuberculozei. 

Răspândirea infecției cu HIV a adus modificări 
radicale în epidemiologia tuberculozei la nivel mon-
dial. Dubla epidemie TB/HIV provoacă probleme se-
rioase și pune în pericol atingerea scopurilor propuse 
[30]. Infecția cu HIV este cel mai serios factor de risc 
pentru dezvoltarea tuberculozei la persoanele infecta-
te cu Mycobacterium tuberculosis, fiind considerată 
drept cel mai semnificativ factor de risc în ultimul 
secol [31]. Diagnosticarea tuberculozei la persoanele 
care trăiesc cu HIV este dificilă din cauza depistării 
reduse a micobacteriilor în spută, îndeosebi la bolna-
vii cu nivel de CD4 < 100 celule /mm3. Cu acest scop 
în ultimii ani este folosit testul LF-LAM (Lateral flow 
lipoarabinomannan) în urină [10, 11].

Numărul absolut de cazuri de tuberculoză multi-
drogrezistentă este în continuă creștere. Accesul re-
dus la medicamente, lipsa măsurilor adecvate de con-
trol a infecției, în perioada anilor ‘90  au contribuit 
la selectarea în Republica Moldova a tulpinilor MDR 
de M.tuberculosis. La momentul actual în Republica 
Moldova rezistența primară este de 29% printre ca-
zurile noi și 52% printre cazurile de retratament, iar 
țară este inclusă în lista celor 30 de țări OMS cu o rată 
înaltă a tuberculozei multidrogrezistente [12, 13].

Datorită naturii sale infecțioase, răspunsului imu-
nologic complex, progresiei cronice și necesității 
unui tratament pe termen lung, tuberculoza a prezen-
tat întotdeauna o povară majoră asupra sănătății. În 
ultimii ani apariția formelor rezistente la mai multe 
medicamente și epidemia actuală de TB-HIV, asocia-
te cu implicațiile sale sociale grave, tratarea și preve-
nirea tuberculozei a fost o provocare permanentă pe 
parcursul istoriei umane [14, 15].

În anul 2014 OMS a elaborat Strategia de Era-
dicare a Tuberculozei (The End TB Strategy), care a 
avut ca scop lichidarea epidemiei globale de tuber-
culoză. Obiectivele specifice pentru 2035 includ re-
ducerea mortalității cu 95% și o reducere de 90% a 
incidenței tuberculozei în comparație cu nivelurile 
din 2015 [4]. 

O altă provocare cu care trebuie să ne confrun-
tăm este efectul globalizării - creșterea dramatică a 
populației și a mișcărilor individuale care cuprind ac-
tivități turistice, diaspore de refugiați și, în curând, 
migranți climatici. Acest “vârtej” continuu are con-
secințe multiple, cum ar fi un număr tot mai mare de 
pacienți infectați cu tulpini neendemice, răspândirea 

tulpinilor multidrogrestinte (MDR) din țările cu defi-
cit de asistență medicală și spectrul înspăimântător al 
expansiunii tulpinilor total rezistente la medicamente 
(TDR) [16, 25]. 

Pentru a urgenta depistarea formelor rezistente de 
tuberculoză și a iniția un tratament mai precoce au 
fost propuse mai multe metode de diagnosticare rapi-
dă. Metoda molecular-genetica GeneXpert MTB/RIF 
acceptată de către OMS în 2010 a fost pe larg imple-
mentată în marea majoritate a regiunilor lumii, inclu-
siv la nivelul unităților de asistență medicală primară. 
Această metodă rapidă de apreciere a rezistenței la 
Rifampicină a demonstrat reducerea timpului de iniți-
ere a tratamentului pentru tuberculoza MDR [17, 18].

Tuberculoza ocupa primul loc în decesele provo-
cate de un singur agent infecțios, însă cu apariția pan-
demiei COVID-19, ea a trecut pe locul doi. Eforturile 
depuse de către organizațiile internaționale și pro-
gramele naționale în ultimele decenii au contribuit la 
scăderea lentă a indicatorilor epidemiologici în tuber-
culoză. Din 2020 până în 2021 de tuberculoza au fost 
salvate 74 mln de vieți omenești la nivel global, însă 
situația s-a schimbat brusc cu instalarea pandemiei. 
Atragerea surselor medicale pentru controlul tubercu-
lozei, adresarea insuficientă a pacienților la medicina 
primară și reducerea administrării tratamentului au 
contribuit la o scădere artificială în perioada pande-
miei a incidenței și mortalității prin tuberculoză. Așa-
dar, în Republica Moldova incidența tuberculozei a 
scăzut brusc de la 71,7 în 2019 la 43,8 în 2020, iar 
mortalitatea de la 6,2 la 5,1 la 100.000 populație. Este 
important că programele naționale de tuberculoza să 
își intensifice eforturile, iar guvernele și donatorii să 
investească în măsuri de recuperare. Pandemia a creat 
oportunități de a înțelege mai bine cum să îmbunătă-
țim accesul la sănătate prin utilizarea tehnologiilor și 
sistemelor aprobate [19, 20, 27].

Infecția tuberculoasă latentă (ITBL) este definită 
prin răspuns tuberculinic pozitiv, fără manifestări cli-
nice, radiologice și bacteriologice. 

Conform datelor OMS aproximativ 1,7 miliarde 
de persoane sunt infectate cu Mycobacterium tuber-
culosis la nivel global în 2014. Investițiile în noi in-
strumente pentru a îmbunătăți diagnosticul și trata-
mentul celor cu ITBL cu risc de a evolua către boală 
sunt necesare urgent pentru a aborda acest rezervor 
latent, dacă se dorește atingerea obiectivului 2050 de 
eliminare a tuberculozei [29].

În absența unei imunodeficiențe, riscul apariției 
bolii tuberculoase se estimează la 5-10% din cazuri 
în primii 3-5 ani ce urmează infecției latente și de 5% 
pentru restul vieții. Riscul de a dezvolta boala activă 
crește în condiții de scădere a imunității, la persoane-
le infectate HIV (7-13% anual). Recomandările Stra-
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tegiei End TB a OMS pentru atingerea obiectivului 
de eliminare a TB  sunt identificarea şi tratamentul 
persoanelor cu ITBL aflate la risc pentru progresia 
spre boală  activă [21, 22, 23].

Pentru diagnosticul ITBL și diagnosticul tubercu-
lozei copilului sunt folosite testele de dozare a inter-
feronului gama. Cu acest scop la nivel mondial sunt 
utilizate două teste IGRA: QuantiFERON TB (QFT) 
și T-Spot TB (T-Spot)[21].

În rezultatul eforturilor programelor internațio-
nale și naționale eficacitatea tratamentului la sfârșitul 
sec. XX începutul sec XXI, succesul tratamentului 
tuberculozei sensibile s-a stabilit în jur de 85%, însă 
eficacitatea tratamentului tuberculozei rezistente ră-
mânea la nivelul 50-60%. Apariția preparatelor noi 
(Bedaquilina, Linezolid, Delamanid, Pretomanid) în 
ultimele 2 decenii au adus speranța de o schimbare 
esențială în tratamentul bolnavilor cu tuberculoza re-
zistentă. În rezultatul studiilor clinice în toată lumea 
au fost create noi scheme de tratament cu o durată 
scurtă, ceea ce a dat posibilitatea de o complianță mai 
bună de aderare a bolnavilor la tratament și o majo-
rare a succesului tratamentului. Așadar, schemele de 
tratament pentru tuberculoza sensibilă vor fi reduse 
de la 6 la 4 luni (BPaMZ - bedaquilina (B), preto-
manid (Pa), moxifloxacin (M) and pyrazinamide (Z)), 
iar pentrtu tuberculoza rezistentă (BPaL -bedaquilina 
(B), pretomanid (Pa), Linezolid (L))- de la 18-24 la 
6-9 luni [4, 24, 28] .

Conform raportului global TB al OMS incidența 
tuberculozei în anul 2021 a fost în creștere - 10,6 mln 
(2020 - 10,5 mln) și mortalitatea- 1,6 mln (2020 -1,5 
mln), inclusiv 187.000 HIV pozitivi și creșterea ca-
zurilor cu tuberculoză MDR cu 3% (450.000). Tuber-
culoza la copii a constituit 11%. Aproximativ 1/2  din 
cazurile suspectate de TB nu sunt identificate.

Discuții. 
Tuberculoza o boală cronică infecțioasă, care în-

soțește omenirea pe tot parcursul istoriei, provocând 
decese colosale îndeosebi în perioada preantibacteri-
ană. Implementarea profilaxiei specifice, a metodelor 
de depistare a tuberculozei, a preparatelor antituber-
culoase au contribuit la micșorarea numărului de de-
cese. Tuberculoza s-a răspândit pe planetă neuniform, 
afectând mai grav țările cu surse economice limitate 
provocând ascensiuni și declinuri în indicatorii epide-
miologici. Strategiile și programele ghidate de ONU 
și OMS au contribuit la ameliorarea indicatorilor prin-
cipali prin scăderea incidenței și mortalității a tubercu-
lozei. Metodele noi molecular-genetice apărute în ulti-
mele 2 decenii au dat posibilitatea de a depista formele 
rezistente de tuberculoză și inițierea mai rapidă a tra-
tamentului. Secvențierea genomului cu aprecierea ex-

tinsă a sensibilității către preparatele antituberculoase 
va da posibilitatea de a individualiza tratamentul de 
tuberculoză. Introducerea preparatelor noi în scheme-
le de tratament au contribuit la îmbunătățirea eficaci-
tății tratamentului tuberculozei rezistente, iar scurtarea 
duratei tratamentului au contribuit creșterea aderenței 
pacienților la tratament   Problemele cheie care stau în 
calea succesului îndeplinirii strategiei pentru lichida-
rea tuberculozei la etapa actuală sunt prezența înaltă 
a bolnavilor TB/HIV și a creșterii majore în toate ță-
rile a tuberculozei rezistente. Pandemiile COVID 19 
în ultimii ani a provocat noi obstacole în îndeplinirea 
strategiei de lichidare a tuberculozei propusă de OMS 
pentru următorii 15-20 ani. Sunt necesare eforturi noi 
de mobilizare a serviciilor și programelor naționale 
pentru a atinge aceste scopuri.  

Concluzii 
În pofida investițiilor relevante și a rezultatelor 

semnificative obținute până în prezent tuberculoza 
continuă să reprezinte o boală infecțioasă de impor-
tanță majoră și o problemă de sănătate la nivel global. 

În rezultatul implementării programelor OMS 
și naționale pe parcursul anilor incidența și mortali-
tatea prin tuberculoză a fost în scădere, eficacitatea 
tratamentul tuberculozei sensibile a atins obiectivele 
propuse de OMS, iar preparatele noi antituberculoase 
contribuie la eficacitatea tratamentului formelor re-
zistente de tuberculoză și permit scurtarea schemelor 
de tratament. 

Îmbunătățirea diagnosticului și tratamentului 
preventiv a  infecției tuberculoase latente micșorea-
ză pericolul de trecere a infecției spre boala activă. 
Metodele molecular genetice contribuie la depistarea 
rapidă a rezistenței micobacteriilor și micșorarea ter-
menilor de inițiere a tratamentului.

Dubla epidemie TB/HIV  și tuberculoza MDR ră-
mân a fi probleme severe și pun în pericol atingerea 
scopurilor propuse de OMS. 

Pandemia COVID 19, factorii sociali, situația 
economică complicată în multe țări ale lumii, migra-
ția populației pot fi un obstacol în acțiunile multivec-
toriale pentru atingerea scopurile strategiei OMS de 
lichidare a tuberculozei către anul 2035. 

La momentul actual este necesară intensificarea 
eforturilor pentru a recupera efectele negative acumu-
late în ultimii ani pentru redresarea situației create în 
serviciul antituberculos.
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Resume. 
Introduction. Parasitic diseases continue to affect the population of many countries of the world. About 2 billion peo-

ple on the planet are infected with helminths, including Toxocara canis. Invasion with Toxocara canis represents a strong 
endogenous factor in the formation of the regulatory imbalance of the immune system. The integral evaluation of these 
indices serves as an important criterion in the diagnosis of toxocarosis and the effectiveness of the applied therapy. In the 
context of the above, information about research on immune reactivity and natural resistance of tuberculosis patients in 
association with toxocariasis is of interest.

Material and methods. This article is a systematic review of the relevant literature between the year 2001 and 2022. 
The material for the study was electronic sources published through the web Medline, EMBASE, Global Health, Scopus 
and Web of science; PubMed; crossref; Google Scholar and others. The following keywords were used “immunologi-
cal reactivity”, “natural resistance”, “parasitic diseases”, “toxocara canis”, “tuberculosis and toxocariasis”, “immunity”, 
“helminthiasis”, “toxocariasis”. Bibliographic resources have been systematized by subject and content. The results were 
grouped and systematized according to the relevant criteria and the level of scientific evidence.

Results. Parasites, in particular, Toxocara canis and M. tuberculosis use different mechanisms to alter the immune 
response, but these mechanisms can interact with significant consequences for the immunological reactivity of each in-
fection. Chronic helminthic infection causes a wide range of changes in the immune system.

Conclusion. The immune reactivity and natural resistance of tuberculosis patients in association with toxocarosis is 
insufficiently elucidated. 

Keywords: parasitic diseases, toxocara canis, tuberculosis, immunity.

Rezumat. Reactivitatea imunologică și rezistența naturală la pacienții cu tuberculoză, toxocaroză și tubercu-
loză asociată cu toxocaroză

Introducere. Bolile parazitare continuă să afecteze populația multor țări ale lumii. Aproximativ 2 miliarde de oameni de 
pe planetă sunt infectați cu helminți, inclusiv cu Toxocara canis. Invazia cu Toxocara canis reprezintă un puternic factor en-
dogen în formarea dezechilibrului reglator al sistemului imunitar. Evaluarea integrală a acestor indici servește ca un criteriu 
important în diagnosticul toxocarozei și eficacitatea terapiei aplicate. În contextul celor de mai sus, sunt de interes informații 
despre cercetările privind reactivitatea imună și rezistența naturală a bolnavilor de tuberculoză în asociere cu toxocaroza.

Material si metode. Acest articol este o revizuire sistematică a literaturii relevante între anii 2001 și 2022. Materialul 
pentru studiu a fost surse electronice publicate prin web Medline, EMBASE, Global Health, Scopus și Web of science; 
PubMed; crossref; Google Academic. si altii. Au fost folosite următoarele cuvinte cheie „reactivitate imunologică”, „re-
zistență naturală”, „boli parazitare”, „toxocara canis”, „tuberculoză și toxocaroza”, „imunitate”, „helmintiază”, „toxo-
caroza”. Resursele bibliografice au fost sistematizate pe subiect și conținut. Rezultatele au fost grupate și sistematizate în 
funcție de criteriile relevante și de nivelul de evidență științifică. 

Rezultate. Paraziții, în special, Toxocara canis și M. tuberculosis folosesc mecanisme diferite de modificare a răspun-
sului imun, însă aceste mecanisme pot interacționa cu consecințe semnificative pentru reactivitatea imunologică a fiecărei 
infecții. Infectia helmintica cronică determina o gama larga de modificari ale sistemului imunitar. 

Concluzie. Reactivitatea imună și rezistența naturală a bolnavilor de tuberculoză în asociere cu toxocaroza este insi-
fuent elucidată.

Cuvinte cheie: boli parazitare, toxocara canis, tuberculoza, imunitate.

Резюме. Иммунологическая реактивность и естественная резистентность у больных туберкулезом, 
токсокарозом и токсокароз ассоциированным c туберкулезом.

Введение. Паразитарные заболевания продолжают поражать население многих стран мира. Около 2 милли-
ардов человек на планете заражены гельминтами, в том числе Toxocara canis. Инвазия Toxocara canis представляет 
собой сильный эндогенный фактор формирования регуляторного дисбаланса иммунной системы. Интегральная 
оценка этих показателей служит важным критерием диагностики токсокароза и эффективности применяемой 
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терапии. В связи с вышеизложенным представляют интерес сведения об исследованиях иммунной реактивности 
и естественной резистентности больных туберкулезом в сочетании с токсокарозом.

Материал и методы. Данная статья представляет собой систематический обзор соответствующей литерату-
ры за период с 2001 по 2022 годы. Материалом для исследования послужили электронные источники, опублико-
ванные через веб-интерфейс Medline, EMBASE, Global Health, Scopus и Web of science; ПабМед; перекрестная 
ссылка; Google Scholar. и другие. Использовались следующие ключевые слова: «иммунологическая реактив-
ность», «естественная резистентность», «паразитарные заболевания», «токсокары собак», «туберкулез и токсока-
роз», «иммунитет», «гельминтозы», «токсокароз». Библиографические ресурсы систематизированы по тематике 
и содержанию. Результаты были сгруппированы и систематизированы по соответствующим критериям и уровню 
научной доказательности.

Полученные результаты. Паразиты, в частности Toxocara canis и M.tuberculosis, используют разные механиз-
мы изменения иммунного ответа, но эти механизмы могут взаимодействовать со значительными последствия-
ми для иммунологической реактивности каждой инфекции. Хроническая глистная инфекция вызывает широкий 
спектр изменений в иммунной системе.

Заключение. Иммунная реактивность и естественная резистентность больных туберкулезом в сочетании с 
токсокарозом изучены недостаточно.

Ключевые слова: паразитарные болезни, Toxocara canis, туберкулез, иммунитет.

Introduction. 
Parasitic diseases are one of the most common dis-

eases. Expectations that by the end of the XX centu-
ry. most parasitic diseases will be under control, did 
not pan out. They continue to affect the population of 
many countries of the world, and primarily the inhab-
itants of developing countries located in tropical and 
subtropical climatic zones. In the US, Toxocara canis 
is considered by the Centers for Disease Control as one 
of the five neglected parasitic infections and is a public 
health priority. About 2 billion people of the planet are 
infected with helminths [1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9].

Socially significant infections, which are associat-
ed with tuberculosis [2], to which toxocarosis and oth-
er pathologies are associated, represent a problem of 
global importance. This group of infections returned 
in the era of socio-economic and political reforms and 
achieved a wide spread against the backdrop of so-
cio-economic instability. The combined effects of the 
interaction between different pathologies of any etiol-
ogy and tuberculosis leads to increased morbidity and 
mortality, increased incidence of adverse reactions 
and epidemiological consequences [1; 2].

In our country there are no statistical data, the 
infection being reported sporadically. Toxocarosis 
can occur in the form of small family outbreaks or 
in groups of children, especially when the socio-eco-
nomic and hygienic-sanitary conditions are precari-
ous [10; 4; 11; 12; 13; 14].

Tuberculosis remains a global problem. A fea-
ture of tuberculosis is an increase in the prevalence 
of mycobacteria resistant to antimycobacterial drugs, 
which leads to a decrease in the quality of treatment 
and, as a result, to an increase in the mortality rate 
[15; 16; 17].

The invasion by Toxocara canis represents a 
strong endogenous factor in the formation of the 

regulatory imbalance of the immune system, which 
is manifested by the decrease in phagocytosis indi-
ces, the increase in the content of circulating immune 
complexes and total IgE. The integral evaluation of 
these indices serves as an important criterion in the 
diagnosis of toxocarosis and the effectiveness of the 
applied therapy [18].

One of the reasons for the ineffective treatment of 
tuberculosis and the replenishment of the contingent 
of patients with relapses of tuberculosis may be con-
comitant diseases of infectious etiology [19; 20].

In the context of the above, information about 
research on the immune reactivity and natural resist-
ance of tuberculosis patients in association with toxo-
cariasis is of interest.

The goal. 
To inform about the latest achievements pub-

lished in studies on immunological reactivity and 
natural resistance, their violations in patients with tu-
berculosis, toxocarosis and in the combined form of 
these diseases.

Material and methods. 
This article is a systematic review of the relevant 

literature between the year 2001 and 2022. The ma-
terial for the study was electronic sources published 
through the web interface Medline, EMBASE, Glob-
al Health, Scopus and Web of science; PubMed; 
crossref; Google Scholar. and others. The following 
keywords were used “immunological reactivity”, 
“natural resistance”, “parasitic diseases”, “toxocara 
canis”, “tuberculosis and toxocariasis”, “immunity”, 
“helminthiasis”, “toxocariasis”. The Universal Deci-
mal Classification (UDC) method was used to search 
for printed sources. Bibliographic resources have 
been systematized by subject and content. The results 
were grouped and systematized according to the rele-
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vant criteria and the level of scientific evidence [high, 
low and very low] [21].

Results and discussion. 
Helminth infections affect more than 1.5 billion 

people worldwide, while Mycobacterium tuberculo-
sis infects a third of the world’s population, resulting 
in 2 million deaths per year. Although tuberculosis 
and helminth infections coexist in many parts of the 
world, and it has been shown that the T-helper type 2 
helminth response can affect the host’s ability to con-
trol mycobacterial infection, it is still unclear whether 
helminth infections actually have an effect on tuber-
culosis disease. In tuberculosis, the Th 1 response 
[IL-12, IFN-γ and TNF-α] is of great importance. 
In addition, M. tuberculosis contains well-described 
Toll-like receptor ligands that are potent stimulators 
of many proinflammatory cytokines in vitro [22; 23; 
24; 25; 26; 27].

Helminth infections are chronic in nature and 
can lead to significant morbidity. Chronic helminth 
infection induces a wide range of immune changes 
characterized mainly by a predominance of T-helper 
[Th] type 2 immune response and interleukins IL-4, 
IL-5, IL-13, which cause B cells to turn on the pro-
duction of IgE antibodies. Also, helminths can alter 
the adaptive immune response of the host by the in-
duction of T-regulatory cells [Treg] or the secretion of 
anti-inflammatory cytokines [IL-10 and transforming 
growth factor - TGF-β]. These factors could have a 
significant inhibitory effect on the protective, myco-
bacterial-induced immune response and/or control of 
mycobacterial infection. Since the immune response 
is an important condition for helminth and tuberculo-
sis infections, it is important to know the main mech-
anisms by which co-helminth infections affect host 
control of M. tuberculosis infection [28; 23; 29].

Parasites, particularly Toxocara canis, and M. tu-
berculosis use different mechanisms to alter the im-
mune response, and these mechanisms can interact 
with significant implications for the immunology of 
each infection. The literature shows that helminth-in-
fected volunteers exhibit a very low Th1 response and 
IFN-γ production to M. tuberculosis antigens. Hel-
minth infections can alter the Th1 response through 
stimulation of Th2 and/or Treg cells. Increased Treg 
function associated with helminth infections may 
suppress the Th1 response against unrelated antigens. 
This fact was confirmed by a publication demonstrat-
ing that helminthic intestinal coinfection is associated 
with a decrease in the Th1 response in active tuber-
culosis. In this regard, it has been shown in a mouse 
model that subsequent co-infection with Schistosoma 
mansoni results in reduced Th1 in response to My-

cobacterium avium, influencing the production of 
Th1 cytokines. Helminth infection with M. tubercu-
losis has been shown to significantly reduce the M. 
tuberculosis-specific Th1 [IL-12/IFN-γ] response in 
latent tuberculosis, and that the poor immunogenicity 
of BCG vaccination in helminth-infected populations 
has been associated with increased production of 
TGF-β [30; 31; 32; 33; 6; 34; 35; 36; 37; 38].

Some authors have shown that a DNA vaccine en-
coding the mycobacterial 65-kDa heat shock protein 
[DNAhsp65] protected mice and guinea pigs from 
infection with a virulent strain of Mycobacterium tu-
berculosis and cured mice previously infected with 
naked DNA [naked DNA] as an intramuscular injec-
tion [39; 40].

Immunization with helminth antigens has been 
shown to enhance the Th2 response in mouse and 
human models, and helminth infections have been 
reported to induce suppressor T cells that produce in-
hibitory cytokines [IL-10], which in turn suppress the 
immune response [41; 30; 42; 43].

Invasion of Toxocara canis does not necessarily 
lead to increased susceptibility to pulmonary tubercu-
losis. A possible explanation for these discrepancies 
in the data may be that the effect of helminthiasis on 
host response to M. bovis BCG depends on the hel-
minth species and/or intensity of infection [44].

Helminthic [schistosomal] infection reduces the 
effect of BCG vaccination due to the action of the Th2 
type of response, and this increases susceptibility to 
M. bovis infection [45].

Parasitic infections such as helminths can prevent 
vaccines from providing optimal protection. In ani-
mal studies, the most affected vaccine was BCG. This 
result indicates that helminth-related disturbances in 
vaccine response are more severe with direct than 
with intrauterine exposure to helminths. Further re-
search is needed to find out if deworming people be-
fore vaccination can help improve response [46; 47].

Helminths migrate through mucosal sites, caus-
ing tissue damage and induction of a type 2 immune 
response. Antihelminthic defense is based on the mo-
bilization and activation of multiple immune cells, in-
cluding type 2 innate lymphocytes [ILC2], basophils, 
mast cells, macrophages, and hematopoietic stem/
progenitor cells. In addition, epithelial cells and neu-
rons are recognized as important regulators of type 
2 immunity. Together, these pathways stimulate the 
host’s defense responses, which are necessary for the 
expulsion of worms and the healing of damaged tis-
sues [48; 49].

The gold standard for diagnosing any helminthia-
sis is the parasitological method. However, intravital 
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parasitological diagnosis of toxocariasis is practically 
impossible, since it is difficult to detect migrating lar-
vae, and it is very difficult to identify them by histo-
logical sections [50; 51].

It is known that the evolution of the relationship 
between the parasite and the host has led to the ap-
pearance in endoparasites of specific mechanisms for 
controlling the physiological status of the host, aimed 
at restructuring its organism in order to create optimal 
conditions for the development and reproduction of 
the parasite. A number of researchers believe that the 
most common pathological effects of all pathogens 
of parasitic diseases, primarily helminths, are aller-
gization and immunosuppression. The absence of 
pronounced specific symptoms of helminthiases and 
the difficulty in diagnosing them using routine meth-
ods lead to low detection and extremely rare identi-
fication of helminth infection as an independent dis-
ease, which makes this problem relevant for practical 
healthcare [52; 53].

Toxocariasis is manifested by abdominal, pulmo-
nary syndromes, neurological disorders, eye lesions, 
eosinophilia, is combined with many lung diseases or 
occurs under the guise of these diseases. Mediasti-
nal lymphadenopathy can be observed in toxocariasis 
[56; 55; 56; 57; 58; 59].

The negative impact on human health of toxo-
car consists of many factors: variability of clinical 
manifestations, negative impact on the development 
of post-vaccination immunity, immunopathological 
reactions of the body, the ability of migrating larvae 
to transport pathogenic viruses and inhibit spermato-
genesis [60].

The antigens of parasites that enter the body cause 
allergic reactions of an immediate and delayed type. 
At the same time, there is a phenomenon of molecular 
[antigenic] mimicry, when the host is „not able to rec-
ognize” helminth antigens as „foreign” and does not 
produce antibodies to them. There is a suppression 
of the immune response. This is confirmed in studies 
that show that deworming leads to a decrease in bron-
chial hyperreactivity, a decrease in allergic inflamma-
tion and allergy manifestations [7; 61].

An imbalance of immunological indices devel-
ops, reflecting the reduction of the body’s resistance 
and immune deficiency and is in accordance with 
the opinion regarding the development of immuno-
depression in most parasitosis [62; 16].

Co-infection with helminths and Mycobacteri-
um tuberculosis is common and is thought to influ-
ence the risk of developing active tuberculosis. It is 
known that helminths, unlike tuberculosis, cause a 
strong Th2 response in the host. However, the direct 
effect of helminth antigen exposure on host immunity 

against tuberculosis is largely unknown. The effect of 
helminth antigen exposure on early immune control 
of Mycobacterium tuberculosis in monocytes and 
macrophages was studied. Protein antigens of hel-
minths were used to study the effect of antignus on 
monocytes, on the differentiation of monocytes into 
macrophages or mature macrophages in the control 
of virulent Mtb H37Rv. Pre-exposure to peripheral 
blood mononuclear cells reduced the growth of My-
cobacterium tuberculosis in monocytes, but neither 
Th1/Th2 cytokines nor activation markers indicated 
involvement of T cells. This in vitro model shows 
how helminth infection directly affects the mono-
cyte-macrophage axis at an early stage before the de-
velopment of cell-mediated immunity [63].

It is well known that, by modulating various im-
mune functions, host infection can alter the course of 
associated inflammatory diseases of both infectious 
and autoimmune etiologies. In addition to the main 
influence of the commensal microbiota on immune 
status, exposure of the host to viral, bacterial and/or 
parasitic microorganisms also has a strong influence 
on inflammatory diseases in the host, in both bene-
ficial and detrimental ways. Moreover, by altering 
pathogen control and host tolerance to tissue damage, 
coinfection can strongly influence the development of 
concomitant infectious disease [64].

Parasitogenic immunosuppression, acting in-
hibitory on metabolic processes, enzymatic activity, 
makes it difficult to absorb chemotherapeutic antipar-
asitic, antibacterial and other drugs [65; 59; 20].

Diagnosis of toxocariasis today is based on lab-
oratory research methods. One of the constant mani-
festations of the visceral form of toxocariasis is leu-
kocytosis and persistent long-term eosinophilia up to 
30–90%. There is also moderate anemia, hyperpro-
teinemia, hypergammaglobulinemia, high IgE levels. 
The most informative in the diagnosis of toxocariasis 
are immunological methods, namely the determina-
tion of the titer of specific antibodies of the IgG class 
to Toxocara canis by enzyme immunoassay, which 
has high sensitivity and sufficient specificity for vis-
ceral localization of the helminth - 93.7% and 89.3%, 
respectively. A correlation has been established be-
tween clinical manifestations, the severity of the pro-
cess, and antibody titers. A titer of specific antibodies 
of 1:800 and above with a high degree of probability 
indicates a disease, and titers of 1:200–1:400 indicate 
the carriage of toxocar in visceral toxocariasis and the 
pathological process in toxocarosis of the eye. Dis-
pensary observation is established for persons with 
low titers of antitoxocariasis antibodies, and if clin-
ical signs of the disease appear, specific therapy is 
recommended. However, it must be remembered that 
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there is not always a direct correlation between the 
antibody titer and the severity of the disease, since 
toxocariasis occurs cyclically with relapses and re-
missions, and therefore there may be significant fluc-
tuations in clinical, hematological and immunologi-
cal parameters in the same patient. In addition, false 
results of the study are also possible: false-positive 
ones can be observed in patients with echinococcosis, 
opisthorchiasis [in the acute phase of the disease], the 
migratory phase of ascariasis; false-negative - with 
toxocariasis of the eyes, primary immunodeficiency, 
prolonged course of helminthiasis [66; 67; 68; 69].

Quite often, an excessive number of eosinophils 
is recorded in the peripheral blood of patients with 
pulmonary tuberculosis. However, the role of these 
unique cells in the pathogenesis of tuberculosis infec-
tion remains unclear to date. Preferential activation 
of T-lymphocytes-helpers type 2 [Th2] can cause the 
formation of eosinophilia, since cytokines responsi-
ble for the humoral immune response are involved in 
the regulation of the processes of proliferation, differ-
entiation and activation of eosinophilic leukocytes. In 
turn, eosinophils, which have not only cytotoxic, but 
also pronounced immunoregulatory properties, due 
to the secretion of a wide range of factors, are able 
to activate [or deactivate] lymphocytes and cause a 
polarization of the immune response, directing it 
along one of the development options - cellular or 
humoral. Tuberculosis infection in combination with 
an eosinophilic blood reaction is accompanied by a 
more pronounced imbalance of cytokines mediat-
ing the formation of the Th1- and Th2-immune re-
sponse. Deficiency of IFN-γ, a key anti-tuberculosis 
cytokine in patients with pulmonary tuberculosis ac-
companied by eosinophilia, on the one hand, may be 
a consequence of the dominance of humoral immune 
response cytokines, and on the other hand, act as a 
factor contributing to the development of an eosino-
philic blood reaction in pulmonary tuberculosis. The 
predominance of the activity of humoral mechanisms 
in tuberculosis associated with eosinophilia, appar-
ently, can be considered as one of the prognostically 
unfavorable factors in the immunopathogenesis of the 
underlying disease [68; 69; 70; 71].

The main role in the mechanism of antiparasitic 
immunity is played by zosinophils. These cells pro-
tect the human body in collaboration with IgE, the 
level of which invariably increases with toxocariasis, 
as well as with tissue basophils and macrophages. As 
is known, the proliferation of eosinophils is regulated 
by T-lymphocytes.

The intravital parasitological diagnosis of toxo-
cariasis is impossible, because the detection of mi-
grating larvae is very difficult, and their identification 

after histological sections is very complicated. Not 
to mention this, the final parasitological diagnosis of 
toxocarosis is, undoubtedly, only when larvae are de-
tected in tissue biopsies [72].

In connection with this, an important role in the 
parasitological diagnosis of toxocarosis belongs to 
indirect laboratory indicators: long-lasting persistent 
blood eosinophilia, increased IgE concentration in 
the blood [73].

Toxocara invasion leads both to the activation of 
the cellular chain and to the activation of the humor-
al chain of immunity in the patients’ body, which is 
expressed by increasing the cytokine profile of both 
types, noting that in the pregnant women in the study 
with low titers, the expression of the clinical mani-
festations is weaker, and the level of expressiveness 
of the immune response stronger, than in seropositive 
people with high titers [74].

The most permanent signs of visceral toxocarosis 
- high eosinophilia up to leukemoid reactions of the 
eosinophilic type. The relative level of eosinophilia in 
some cases can reach 90%. The absolute number of 
eosinophils can increase to 100x109/l. The total num-
ber of leukocytes increases to 15–100x109/l. [75; 76; 
9; 77; 64; 72].

Hypereosinophilia as a pathological phenomenon 
was established at the value of 6% and higher in the 
blood formula of 13.2% of the 1670 patients with 
lung lesions, hospitalized at the Institute of Phthisio-
pneumology in the Republic of Moldova during 2005 
and in the first 6 months of in 2006, considering that 
in some of them, the lung pathology could be deter-
mined by the S2 Toxocara canis larva. This category 
of patients was re-examined for the presence of an-
tibodies to the S2 Toxocara canis larva in the blood. 
221 [13.2%] patients were selected for analysis, of 
which - 97 [43.9%] men and 124 [56.1%] women. Of 
these, 76.0% were from villages and 24.0% from cit-
ies, the percentage of eosinophils was from 6 to 30%, 
on average - 9.9%. Of the 221 patients with blood hy-
pereosinophilia - pulmonary tuberculosis - 20 [9.0%]. 
This category of patients requires mandatory testing 
as early as possible for the presence of various para-
sites and especially for the presence of S2 Toxocara 
canis larvae - one of the most widespread helminthi-
asis with extraintestinal manifestations in our coun-
try. It remains to be determined, in which pulmonary 
pathologies the frequency of detection of antibodies 
to the S2 Toxocara canis larva is higher, to what ex-
tent the presence of detected antibodies reflects the 
parasitological and pathogenic activity, responsible 
for the pulmonary manifestations, as well as to de-
termine the criteria for prescribing antilarval therapy, 
duration and its efficiency [12; 13].
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Part of the problems in the clinic of parasitic 
pathologies can be solved by means of immunolog-
ical methods [59]. Evaluating the performance of 
chemoprophylactic treatment, comparing the data of 
the specific response to the pathogen with other in-
dicators of the immune status will allow to forecast 
the effectiveness of the treatment, because cellular 
immunity is affected in case of infections, the patho-
gen of which develops intracellularly in macrophages 
[tuberculosis and others] .

Most frequently, in case of toxocarosis, the 
lungs are affected. In experimental conditions, it was 
demonstrated that in mice infected with toxocara, an 
increased permeability of the pulmonary capillaries is 
determined in the lungs, inflammatory infiltrates with 
a predominant content of eosinophils that determine 
the reactivity of the trachea and IL-5 dependent and 
СD4+ lymphocytes [78].

In patients admitted to the hospital with suspicion 
of pseudotuberculosis, in the presence of uncharac-
teristic symptoms [high eosinophilia, lung damage], 
it is necessary to carry out a serological examination 
for toxocarosis [79].

Regression analysis [80] shows a high correlation 
between tuberculosis and helminthiasis infections 
[OR . 4.2, 95% CI 2.7–5.9, P < 0.001]. The chance 
of developing tuberculosis increases with the number 
of types of helminths in a person: in patients infected 
with one type of helminths it was 4.7 [95% CI 2.5–
8.7], and in patients with three or more helminthia-
sis - 12.2 [95% CI 3.9– 52.6]. The authors concluded 
that helminthiasis infections can be one of the risk 
factors for the development of pulmonary tuberculo-
sis. These results may have a major importance in the 
control of tuberculosis in endemic regions with the 
prevalence of helminths.

Other authors [81] believe that Mycobacterium 
tuberculosis infection and helminth invasions corre-
spond to the geographical region. They decided to 
investigate how co-invasion can change the immune 
response to mycobacterial infection. To investigate 
this task, mice were simultaneously infected with 
Toxocara canis and M tuberculosis. In mice infect-
ed with Mycobacterium tuberculosis, a large number 
of neutrophils and mononuclear cells were detected 
in the alveolar space with a high parenchymal IFN-γ 
level. At the same time, in the brochioalveolar lavage 
of mice infected with Toxocara canis, an increase in 
the number of eusinophils and an increase in the pa-
renchymal IL-5 level were appreciated. In mice with 
co-infection, the bronchoalveolar lavage is charac-
terized by an increase in the content of eusinophils 
and a decrease in the accumulation of neutrophils and 
mononuclear cells. In this way, coinvasion in mice 

leads to proliferation in the lungs analogous to the 
mycobacterial one and is accompanied by similar his-
topathological changes.

It was established that infiltrative tuberculosis 
without concomitant parasitic infections occurred 
with a significant decrease in CD3+, CD4+, CD8+ 
lymphocytes compared to healthy individuals, which 
coincides with the data of other authors [82]. The in-
fluence of concomitant parasites on the subpopulation 
composition of T lymphocytes depended on the para-
site. In ascariasis and giardiasis, the content of CD3+, 
CD4+, CD8+ lymphocytes was significantly reduced, 
in blastocystosis, the content of only CD3+, CD4+ 
lymphocytes was reduced compared to tuberculosis 
without concomitant parasites. Concomitant parasites 
significantly increased the content of CD20+ lym-
phocytes in all patients compared to healthy ones and 
the tendency to increase compared to tuberculosis 
without concomitant parasites. The content of IgE in 
patients with tuberculosis without concomitant para-
sites was significantly higher than in healthy people. 
Concomitant ascariasis, giardiasis and blastocytosis 
increased Th2-response activation, the level of IgE in 
them was higher than in tuberculosis patients without 
concomitant parasites.

In patients with serologically and clinically con-
firmed visceral toxemia, the content of vitamin C in 
the blood serum is significantly reduced by 58.6%, vi-
tamin A by 23.3% and vitamin E by 8.76% compared 
to blood donor data. Against the background of the de-
crease of these vitamins, it has been established that 
the invasion of toxocariasis larvae leads to genotoxic 
and cytotoxic effects in humans, which are character-
ized by an increase in single-stranded DNA breaks and 
apoptotic cells by 4.6 and 7.8 times, respectively, in the 
peripheral blood of patients with visceral toxocarosis 
compared to the data of donors blood [55].

Conclusions
Summing up the review of the literature on the ana-

lyzed problem, it is possible to conclude: parasites [in 
particular, Toxocara canis] and M. tuberculosis use dif-
ferent mechanisms for changing the immune response, 
and these mechanisms can interact with significant 
consequences for the immunological reactivity of each 
infection; chronic helminthic infection causes a wide 
range of immune changes, characterized mainly by 
the predominance of T-helper [Th] 2 types of immune 
response and interleukins IL-4, IL-5, IL-13, which 
cause B-cells to turn on production of IgE antibodies; 
in tuberculosis, Th response 1 type [IL-12, IFN-γ and 
TNF-α] is of great importance. In addition, M. tuber-
culosis contains well-described Toll-like receptor lig-
ands, which in vitro are powerful stimulators of many 
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pro-inflammatory cytokines; this fact was confirmed 
by a publication demonstrating that helminthic intes-
tinal co-infection is associated with a decrease in Th1 
response in active tuberculosis, it was also shown that 
helminthic infection occurring with M. tuberculosis 
significantly reduces M. tuberculosis-specific Th1 
[IL-12/ IFN-γ] response to latent tuberculosis; eosin-
ophilia is a characteristic sign both for tuberculosis 
and for toxocarosis, however, the role of these unique 
cells in the pathogenesis of tuberculosis infection re-
mains unclear to this day; with toxocarosis infection, 
eosinophilia is a sign of the main role in the mecha-
nism of antiparasitic immunity, as these cells protect 
the human body in conjunction with IgE, the level of 
which invariably increases with toxocarosis; invasion 
with toxocara leads both to the activation of the cellu-
lar chain and to the activation of the humoral chain of 
immunity in the patients’ body, which is expressed by 
increasing the cytokine profile of both types.
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Rezumat. 
În lucrare este prezentată revista literaturii, în care se aduc rezultatele cercetărilor referitor la parcursul expertizei 

medico-sociale în ani, pornind de la expertiza medicală și de muncă și cu elucidarea ultimelor abordări bio-psihosociale 
ale persoanei cu dizabilități. Totodată, în articol sunt reflectate principiile de implementare al Clasificării Internaționale a 
Funcționării, Dizabilității și Sănătății la pacienții cu BPOC. 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: ,,BPOC’’, ,,CIF’’, 
,,coduri numerice’’, ,,model bio-psihosocial al dizabilității’’.

Cuvinte cheie: BPOC, CIF, coduri numerice, model bio-psihosocial al dizabilității.

Summary. From the medical to the bio-psychosocial approach of COPD patients through the lens of the Inter-
national Classification of Functioning, Disability and Health 

The article presents the literature review, in which the results of the research regarding the course of the medico-social 
expertise over the years are presented, starting from the medical and work expertise and with the elucidation of the latest 
bio-psychosocial approaches of the disabled person. At the same time, the article reflects the principles of implementation 
of the International Classification of Functioning, Disability and Health in patients with COPD. The following databases 
were used as a source of scientific literature: Google Scholar, PubMed and eLibrary. The keywords that were used in the 
search: "COPD", "CIF", "numeric codes", "bio-psychosocial model of disability".

Keywords: COPD, CIF, numerical codes, bio-psychosocial model of disability.

Резюме. От медицинского к биопсихосоциальному подходу к пациентам с ХОБЛ через призму Между-
народной классификации функционирования, инвалидности и здоровья 

В статье представлен обзор литературы, в котором представлены результаты исследований динамики меди-
ко-социальной экспертизы за разные годы, начиная с врачабно-трудовой экспертизы и заканчивая описания новей-
ших биопсихосоциальных подходов к инвалидам. При этом в статье отражены принципы внедрения Международ-
ной классификации функционирования, инвалидности и здоровья у больных ХОБЛ. В качестве источников научной 
литературы использовались следующие базы данных: Google Scholar, PubMed и eLibrary. Ключевые слова, которые 
использовались при поиске: «ХОБЛ», «МКФ», «числовые коды», «биопсихосоциальная модель инвалидности».

Ключевые слова: ХОБЛ, МКФ, числовые коды, биопсихосоциальная модель инвалидности.

Introducere. 
Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) 

reprezintă o maladie cu povară semnificativă pe să-
nătate publică, caracterizată prin pondere înaltă de 
subdiagnosticare (aproximativ 384 de milioane de 
oameni din întreaga lume sunt cunoscuți cu BPOC) 
[5, 9]. Este de remarcat faptul că în 1990, BPOC 
ocupa locul 12 printre principalele cauzele de diza-
bilitate, iar către anul 2020 a intrat în primele cinci 
locuri și cedează după acest indicator numai bolilor 
coronariene, depresiei, traumatismelor ca urmare a 
accidentelor de circulație și bolilor cerebrale vascula-
re. Prin urmare, se estimează că peste jumătate dintre 
pacienții cu BPOC sunt nediagnosticați [3], evoluția 
insidios progresivă și dificultăți de tratament, toate în 

ansamblu duc la o povară semnificativă a bolii și la 
creșterea dizabilității în rândul pacienților. 

Scop. 
Elucidarea ultimelor abordări bio-psihosociale 

ale persoanei cu dizabilități
Material și metodă. 
S-a analizat rezultatele cercetărilor referitor la par-

cursul expertizei medico-sociale în ani. Totodată, în 
articol sunt reflectate principiile de implementare al 
Clasificării Internaționale a Funcționării, Dizabilității și 
Sănătății la pacienții cu BPOC. Ca sursă de literatură 
științifică au fost utilizate următoarele baze de date: Go-
ogle Scholar, PubMed și eLibrary. Cuvintele cheie care 
au fost folosite în căutare: ,,BPOC’’, ,,CIF’’, ,,coduri 
numerice’’, ,,model bio-psihosocial al dizabilității’’.
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Rezultate și discuții. 
În Republica Moldova conceptul de dizabilitate 

a evoluat de-a lungul timpului de la expertiza medi-
cală și de muncă a invalizilor, care erau priviți doar 
din perspectiva aptitudinilor de prestare a activității 
de muncă până la primele încercări de aplicare a mo-
delului bio-psihosocial de abordare a persoanelor cu 
dizabilități. 

Secolul XX a fost marcat prin elaborarea prime-
lor decrete, ordine, legi cu privire la persoanele cu 
dizabilități. În Republica Moldova, ca parte compo-
nentă al URSS, persoana cu dizabilități era definită 
ca „invalid”, iar procedura de stabilire a invalidității 
se rezuma doar la aspectele de prestare a activității 
de muncă. Îa bază decretul Consiliului Comisarilor 
Poporului din 16 noiembrie 1917 pentru implemen-
tarea procedurii de stabilire a invalidității a fost creat 
un institut organizatoric și structural specializat - ex-
pertiza medicală și de muncă, după care a urmat înfi-
ințarea Comisiilor de control medical, funcția cărora 
a fost verificarea corectitudinii diagnozelor medicilor 
curanți, determinarea invalidității temporare și exper-
tiza capacității de muncă [14]. 

În anul 1923 conform decretului Consiliul Comi-
sarilor Poporului a fost introdus așa-numitul sistem 
de divizare al invalizilor în 3 grupuri: invaliditatea de 
gradul I era atribuită persoanelor care și-au pierdut 
complet capacitatea de muncă și necesită îngrijiri; de 
gradul II – persoanelor care și-au pierdut complet ca-
pacitatea de a munci în propria profesie, cât și în orice 
altă profesie; gradul III – persoanelor incapabile de 
a munci sistematic conform profesiei proprii, dar cu 
păstrarea capacității de muncă pentru a o aplica: a) la 
muncă într-un regim intermitent, b) la o zi de muncă 
redusă, c) într-o altă profesie care implică un grad re-
dus de calificare. În 1990, Sovietul Suprem al URSS 
adoptă conceptul de Politici de stat pentru persoanele 
cu invaliditate și Legea „Cu privire la principiile de 
bază ale protecției sociale a persoanelor cu invalidi-
tate în URSS”. Legea prevedea crearea condițiilor 
necesare pentru dezvoltare individuală, realizarea po-
sibilităților și abilităților creative şi profesionale ale 
invalizilor. Acest document normativ conținea idei 
foarte progresiste, principala dintre acestea fiind tran-
sferul centrului de greutate de la formele pasive de 
suport la reabilitarea și integrarea invalizilor în soci-
etate. În cazul implementării acestor abordări situația 
persoanelor cu dizabilități ar putea fi schimbată sem-
nificativ, dar evenimentele sociale și politice din 1991 
au schimbat dramatic situația socio-economică și po-
litică din URSS și Republica Moldova, inclusiv [8]. 

În 1991 prin decizia Parlamentului Republicii 
Moldova a fost adoptată Legea nr. 821 din 24.12.1991 
“Privind protecția socială a invalizilor” în care este 

prevăzut că invalizii în Republica Moldova se bucură 
de toate drepturile sociale economice şi personale. 

Următorul salt în conceptul de invaliditate a avut 
loc în 2004, când prin Hotărârea de Guvern nr. 746 
din 30.06.2004 „Cu privire la expertiza medicală a 
vitalităţii” se creează Departamentul Expertiză Me-
dicală a Vitalităţii, care are ca sarcină principală de-
terminarea şi evaluarea dereglărilor funcţionale şi 
structurale ale organismului uman de a participa la 
realizarea unor probleme situaționale vitale. În anul 
2006 prin Hotărâre de Guvern nr. 688 din 20.06.2006 
“Cu privire la expertiza medicală a vitalităţii” au fost 
aprobate consiliile de expertiză medicală a vitalității 
republican și teritoriale. 

Anul 2010 a fost un an de reformă în ceea ce pri-
vește abordarea incapacității temporare de muncă și a 
expertizei medicale a vitalității. Prin Ordinul Minis-
terului Sănătății nr. 490 din 15.07.2010 “Cu privire 
la Consiliile Medicale Consultative” se pune ca scop 
micșorarea numărului și duratei cazurilor de morbi-
ditate cu incapacitate temporară de muncă. Consiliile 
Medicale Consultative Comune, care sunt subdivizi-
unile Centrului Medicilor de Familie, vor decide asu-
pra trimiterii pacienților la Consiliu de Expertiză Me-
dicală a Vitalității, fapt care menține abordare strict 
medicală a persoanelor cu dizabilități, fără a se evalua 
randamentul persoanei din punct de vedere al capa-
cităților, potențialului și a barierelor, care ar putea fi 
înlăturate pentru facilitarea funcționalității persoanei 
cu dizabilități. Această abordare se asocia cu o serie 
de riscuri: tratarea persoanelor cu dizabilități doar 
prin prisma modelului medical se solda cu determi-
narea neargumentată a dizabilității, realizată doar în 
baza actelor medicale, astfel încadrarea într-un grad 
de dizabilitate se putea oferi persoanelor la care acti-
vitatea și participarea nu erau afectate și viceversa – 
putea sa nu să se ofere grad de dizabilitate persoane-
lor cu afectarea activității, participării, barierelor din 
categoria factorilor de mediu, la care deficiențele de 
structură și funcție nu erau semnificative.  

În anul 2010, Republica Moldova ratifică Conven-
ția ONU privind drepturile persoanelor cu dizabilități 
prin adoptarea Legii nr. 166-XVIII din 09.07.2010, 
demonstrând voința politică în ajustarea legislației și 
practicilor naționale la prevederile Convenției. 

În 2012 este abrogată Legea nr. 821-XII din 
24.12.1991 privind protecția socială a

invalizilor, în care ”Invalidul este definită per-
soana care în legătură cu limitarea activității vitale ca 
urmare a defectelor fizice sau mintale, are nevoie de 
asistență și protecție socială” și adoptă în Parlament 
o altă Lege nr. 60 din 30.03.2012 “Privind incluziu-
nea socială a persoanelor cu dizabilități”. Din punct 
de vedere conceptual, noua lege prevede asigurarea 
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drepturilor persoanelor cu dizabilităţi în egală măsură 
cu alţi cetăţeni la: protecţie socială, asistenţă medica-
lă, reabilitare, educaţie, muncă, viaţă publică, mediul 
fizic, transport, tehnologii şi sisteme informaţionale, 
de comunicare şi la alte utilităţi şi servicii la care are 
acces publicul larg. Pentru legislația Republicii Mol-
dova, anul 2012 este marcat prin debutul tranziției 
de la modelul medical de abordare a persoanelor cu 
dizabilități la modelul social, astfel, urma ca Republi-
ca Moldova să continue să-și ajusteze legislația și să 
alinieze politicile cu prevederile Convenției. 

În anul 2013 este aprobată Hotărîre de Guvern nr. 
65 din 23.01.2013 “Cu privire la determinarea diza-
bilităţii şi capacităţii de muncă”, act normativ, care 
prevede reorganizarea și descentralizarea serviciului 
de determinare a dizabilităţii şi capacităţii de muncă 
în care este stipulat despre crearea Consiliului Naţi-
onal pentru Determinarea Dizabilităţii şi Capacităţii 
de Muncă prin reorganizarea Consiliului republican 
de expertiză medicală a vitalității și crearea Consili-
ilor specializate: profil oncologie; profil ftiziopneu-
mologie şi infecții; profil psihiatrie și profil pediatrie, 
precum și a Consiliilor teritoriale pentru determinarea 
dizabilității și capacității de muncă (22 consilii). Întru 
executarea prevederilor Legii nr.60 din 30.03.2012 
“Privind incluziunea socială a persoanelor cu diza-
bilități” a fost emis Ordinul comun, interministerial 
dintre Ministerul Muncii, Protecției Sociale și Fami-
liei și Ministerul Sănătății nr. 12/70 din 28.01.2012 
“Cu privire la aprobarea criteriilor de determinare 
a dizabilității și capacității de muncă la persoanele 
adulte”. Prin urmare, acest act normativ urmărește 
câteva limitări, care necesită ajustări și aliniere la 
abordări comprehensive al dizabilității prin prisma 
modelului bio-psihosocial. De exemplu, chiar dacă 
la 21 septembrie 2010 Republica Moldova a ratifi-
cat Convenția ONU care se bazează pe mutarea ac-
centului de la modelul strict medical al dizabilității 
(lezarea funcțiilor și structurilor corpului (stabilirea 
cauzei bolii și atribuirea statutului de „handicap”)), 
acest ordin oricum s-a limitat în mare parte pe evalua-
rea dizabilității prin prisma medicală – în punctul 1 al 
Ordinului se aprobă Criteriile medicale de determina-
re a dizabilității și capacității de muncă la persoanele 
adulte, iar la capitolul definiții expertiza se definește 
ca și “Expertiza medicală a capacității de muncă care 
este o formă de asistență medico-socială care evalu-
ează deficiențe fucnțional-structurale și capacitatea 
de muncă a persoanelor cu diferite tulburări morfolo-
gice și funcționale, în vederea stabilirii prestațiilor de 
asigurări sociale și măsurilor de protecție din partea 
statului și societății”. Totodată, în punctul 4 al ordinu-
lui este stipulat că Criteriile medicale de determinare 
a dizabilității servesc de bază pentru stabilirea dizabi-

lității și capacității de muncă restantă, fapt care vine 
în contradicție cu principiile modelului comprehen-
siv bio-psihosocial de abordare a persoanei cu diza-
bilități. Prin urmare, la rubrica Expertizarea în bolile 
aparatului respirator, în special, în BPOC sunt trasate 
doar metodele clinice, paraclinice, instrumentale și 
de laborator, care evaluează doar modelul medical al 
dizabilității, iar modelului social îi revine doar apre-
cierea activității vieții zilnice ce este mai mult decât 
insuficient pentru înțelegerea profilului psiho-social 
al persoanei expertizate. 

Următorii ani în Republica Moldova continuă pro-
cesul de optimizare, aliniere și adaptare a actelor nor-
mative autohtone la abordări și standarde europene. 

Așa cum dizabilitatea întotdeauna reflectă nu 
doar despre limitări fizice, ci și despre cele sociale: 
dificultăți de învățare, de angajare în câmpul muncii, 
de deplasare, etc. în acest context, în Republica Mol-
dova în anul 2018 este emisă Hotărârea de Guvern nr. 
357 din 18.04.2018 „Cu privire la determinarea diza-
bilității” în care se aprobă organizarea și funcționarea 
Consiliului Naţional pentru Determinarea Dizabilită-
ţii şi Capacităţii de Muncă și structurilor teritoriale, 
care cuprinde 41 structuri cu 56 unități. În paragraful 
IV, punctul 23 al acestei Hotărâri de Guvern deja se 
specifică că „la luarea deciziei privind gradul de di-
zabilitate, precum şi la stabilirea termenului, se ţine 
cont de eficienţa măsurilor de reabilitare medicală 
şi profesională, a serviciilor sociale, de formare și 
orientare profesională, educaţionale. Încadrarea/ne-
încadrarea în grad de dizabilitate se decide de către 
majoritatea membrilor echipei...”. 

Prin urmare, în următoarea Hotărâre de Guvern 
nr. 469 din 08.07.2020 pentru modificarea Hotărârii 
Guvernului nr. 357/2018 cu privire la determinarea 
dizabilității în punctul 23 se menționează că: „la lu-
area deciziei privind gradul de dizabilitate, precum și 
la stabilirea termenului, managerii de caz țin cont de 
recomandările experților serviciului pentru determina-
rea gradului de dizabilitate (asistentul social, psihope-
dagogul, reabilitologul şi alți experți din domeniul 
medical) și de eficiența măsurilor de reabilitare me-
dicală și profesională, a serviciilor sociale, de formare 
și orientare profesională, educaționale. Încadrarea / ne 
încadrarea în grad de dizabilitate se decide de către 
managerii de caz, după consultarea în mod obligatoriu 
a experților serviciului pentru determinarea gradului 
de dizabilitate (asistentul social, psihopedagogul, rea-
bilitologul şi alți experți din domeniul medical), care 
examinează dosarul și prezintă recomandări”. 

Abordarea multidisciplinară, multilaterală din ca-
drul procesului de expertiză medico-socială (MSE) 
și de reabilitare reprezintă elementele cheie ale sis-
temului de asigurare a persoanelor cu dizabilități cu 
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condiții individuale, necesare pentru a depăși limită-
rile funcționalității, având ca scop crearea de șanse 
egale pentru participarea și activitatea lor în societate. 
Această abordare a reieșit din faptul că pentru orice 
caz clinic doar stabilirea diagnosticului și rezolvarea 
maladiei nu este suficientă, privind prin prisma mode-
lului bio-psihosocial al bolii, este necesară evaluarea 
per ansamblu a consecințelor bolii pentru o recupe-
rare funcțională și socială optimă. Aceste lacune în 
managementul pacienților a influențat necesitatea în 
integrarea abordărilor medicale și sociale a pacienți-
lor cu aceleași maladii. 

O parte integrantă al expertizei medico-sociale 
reprezintă evaluarea impactului bolii asupra organis-
mului uman. Experții Organizației Mondiale a Sănă-
tății au propus în anul 2001 Clasificarea Internațio-
nală a Funcționării, Dizabilităților și Sănătății (CIF), 
care permite o descriere detaliată a nivelurilor de 
funcționare a individului în societate și în mediu, ți-
nând cont atât de consecințele bolii, cât și de influența 
pozitivă și negativă a factorilor de mediu [15]. CIF se 
bazează pe o integrare a modelului medical și social 
al dizabilității, care îl deosebește de toate clasificările 
anterioare utilizate în expertiza medico-socială [12].

Spre deosebire de Clasificarea Internațională 
a Maladiilor (CIM-10) care evaluează consecințe-
le maladiilor pe principiul său etiologic, CIF este o 
clasificare a componentelor sănătății și evaluează 
funcționarea și limitările funcționalității prin prisma 
abordării bio-psihosociale [7]. Utilizarea CIF, face 
posibilă explorarea cu precizie a naturii și severității 
restricțiilor de participare, precum și a limitărilor de 
funcționalitate, fapt care permite argumentarea știin-
țifică al volumului de acordare al asistenței medicale 
și a măsurilor de protecție sociale pentru pacienți [6].

CIF reprezintă un instrument util pentru imple-
mentarea instrumentelor internaționale privind drep-
turile omului, inclusiv Declarația privind drepturile 
persoanelor cu dizabilități, precum și legislația nați-
onală. În cadrul Organizației Națiunilor Unite, CIF 
este folosită ca una dintre clasificările sociale, la care 
se face referire și cu ajutorul căreia este implementat 
„Regulamentul standard privind șanse egale pentru 
persoanele cu dizabilități” și alte documente interna-
ționale. Prin urmare, CIF include toate aspectele să-
nătății umane și unele dintre componentele bunăstării 
legate de sănătate, descriindu-le în termeni de dome-
nii de sănătate și anume seturilor comune de funcții 
fiziologice, structuri anatomice, acțiuni, sarcini și sfe-
re ale vitalității.

Prin intermediul grupării sistematice pe diverse 
domenii umane, Clasificarea internațională a defici-
ențelor, dizabilităților și sănătății permite descrierea 
detaliată a profilului de funcționare și dizabilitate a 

individului obținute în urma modificărilor de sănătate 
(de exemplu, identifică ce anume este capabil să reali-
zeze o persoană cu o maladie anumită sau tulburare). 

Pentru aprecierea categoriilor, în CIF este utilizat 
sistemul de coduri numerice, în care literele - b, s, d, 
e, sunt utilizate pentru a desemna funcțiile (b), struc-
turile organismului (s), activitate și participare (d) și 
factorii de mediu (e). La fel componentele CIF sunt 
măsurate, gradate funcție de severitatea problemei de 
la 0 la 4, unde 0 este lipsa afectării, iar 4 cuantifică o 
problemă majoră, afectare totală [10]. 

Literele b, s, d și e sunt urmate de un cod numeric 
care începe cu numărul de ordine a capitolului (o ci-
fră), urmează al doilea nivel (două cifre), al treilea și 
al patrulea nivel (câte o cifră pentru fiecare). Funcție 
de necesitățile utilizatorului, la fiecare nivel se va uti-
liza orice număr de coduri corespunzătoare. Pentru a 
descrie situația unei persoane la fiecare nivel, poate fi 
acceptabilă utilizarea mai multor coduri. Codurile pot 
fi independente sau interconectate [11]. 

De exemplu, astfel se utilizează codurile pentru 
clasificarea funcțiilor organismului: 

b4 Funcțiile sistemelor cardiovascular, hematolo-
gic imunitar și respirator (denumirea primului nivel), 

b440 Funcțiile respirației (al doilea nivel),
b4400 Frecvența respirației (al treilea nivel).
Potrivit principiul codificării alfanumerice în CIF 

toate cele trei componente (b, s, d, e) sunt măsurate 
folosind o singură scară. În funcție de componentă, 
prezența unei probleme identificate la pacient poate 
însemna o disfuncție, restricție sau limitare a oportu-
nităților sau barieră. Utilizarea oricărui cod trebuie să 
fie însoțită de utilizarea a cel puțin unei determinante 
(0, 1, 2, 3, 4), iar criteriile de evaluare a disfuncțiilor 
sau pierderii funcțiilor și structurilor corpului, limi-
tărilor funcționalității și capacităților la pacienții cu 
BPOC sunt clasate pe o scală din 5 scoruri CIF în 
funcție de severitatea problemei de functionare.

xxx.0 fără probleme (niciuna, lipsă, neînsemna-
tă...) 0-4%
xxx.1 probleme ușoare (minore, slabe...) 5-24%
xxx.2 probleme moderate (medii, semnificati-
ve...) 25-49%
xxx.3 probleme severe (înalte, intense...) 50-95%
xxx.4 probleme absolute (complete...) 96-100%.
Pentru evaluarea factorilor de mediu, CIF oferă 

un calificativ comun cu scale negative și pozitive care 
indică gradul în care un anumit factor este exprimat 
ca barieră sau facilitator, prin urmare, punctul indică 
barierele, iar semnul (+) factorii facilitatori: 

xxx.0. Lipsa barierelor (nu sunt, lipsesc, nesem-
nificative) 0-4%
xxx.1 Bariere minore (ușoare, mici, slabe) 5-24%
xxx.2 Bariere moderate (medii) 25-49%
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xxx.3 Bariere exprimate (pronunțate, dificile) 50-
95%
xxx.4 Bariere absolute (totale) 96-100%.

xxx+0 Lipsa factorilor de facilitare (nu sunt, lip-
sesc, nesemnificative) 0-4%
xxx+1 Factori de facilitare nesemnificative (ușoa-
re, mici, slabe) 5-24%
xxx+2 Factori de facilitare moderate (medii) 25-
49%
xxx+3 Factori de facilitare exprimate (pronunța-
te, semnificative) 50-95%
xxx+4 Factori de facilitare absolute (integrale) 
96-100%.
CIF ca și instrument include astăzi peste 1,6 mii 

de diferite categorii. Un volum semnificativ al acestei 
clasificări complică în mod substanțial aplicarea aces-
tui instrument în practică. În această formă, CIF este 
pe larg utilizat în cercetări științifice, decât în activi-
tăți clinice a medicilor practicieni [7, 10, 13]. 

În practică, sunt folosite opțiuni prescurtate ale 
clasificării, reprezentate sub forma de seturi cu anu-
mite caracteristici pentru forme nosologice specifice, 
așa-numitele seturi comprehensive și de bază [13]. 

Chiar dacă în literatură se păstrează divergențe 
de opinie vizavi de unele prevederi ale CIF, se poate 
recunoaște că suprapunerea modelelor de dizabilitate 
bazate pe studii științifice, clinice, organizaționale, va 
permite elaborarea bazată pe dovezi a criteriilor de di-
zabilitate și asigurarea politicii social orientate față de 
persoanele cu dizabilități (cu considerarea aspectelor 
juridice, medicale, sociale, de integrare, etc.). Consi-
derând că și în prezent principiile stabilite de CIF pas 
cu pas se integrează în practica serviciului de experti-
ză medicală și socială al Republicii Moldova, cercetă-
rile în această direcție sunt actuale și relevante. 

Prevalența în creștere pe scară largă a BPOC, per-
cepția sa tradițională ca o maladie subdiagnosticată și 
subtratată, acumulare simultană de date privind costuri 
crescute atribuite tratamentului maladiei, “întinerirea” 
maladiei și invalidizarea pacienților cu BPOC în vâr-
ste apte de muncă; în paralel cu creșterea numărului 
de publicații care demonstrează rolul subestimării  
măsurilor preventive în BPOC toate împreuna fac evi-
dentă necesitatea efectuării ajustărilor actuale al crite-
riilor expertizei medico-sociale la pacienții cu BPOC 
aliniate la cerințele determinate de expertiza medicală 
și medico-socială contemporană. Acest lucru va face 
posibilă includerea în programul individual de experti-
ză medico-socială și reabilitare (abilitare) a măsurilor 
care vizează prevenirea dizabilității și restabilirea sta-
tutului social al pacienților recunoscuți cu dizabilitate 
din cauza BPOC în contextul introducerii a principiilor 
stabilite de CIF în practica clinică al expertizei [4].

Numărul de lucrări științifice dedicate problemei 
abordării pacienților cu BPOC din punct de vedere al 
CIF este foarte limitat [1]. Evaluarea potențialului de 
reabilitare medicală și socială al pacienților cu BPOC 
din perspectiva CIF nu a fost sistematizată. Ultimii 
ani s-au înregistrat progrese semnificative în studiul 
multor probleme legate de tratamentul și calitatea 
vieții la pacienții cu BPOC, dar încă nu a fost creat un 
sistem general acceptat de măsuri de integrare a mo-
delului medical și social al dizabilității în BPOC, care 
îl deosebește de toate abordările anterioare utilizate. 
În acest sens, perfecționarea criteriilor expertizei me-
dico-sociale pentru pacienții cu BPOC, din punctul de 
vedere al CIF, bazată pe dovezi, corespunde în totali-
tate cerințelor vremii. Astfel, determinarea celor mai 
semnificative categorii ale CIF, va permite furnizarea 
de informații obiective despre starea bio-psihosocială 
a pacienților cu BPOC. 

Concluzii
CIF este o clasificare plurifuncțională concepută 

pentru utilizare într-o varietate de discipline și dome-
nii. Aplicarea CIF va determina formarea unui limbaj 
comun pentru descrierea indicatorilor de sănătate și 
a indicatorilor legați de sănătate pentru a îmbunătă-
ți reciprocitatea înțelegerii între diferiți utilizatori de 
servicii medicale și sociale: lucrători din domeniul 
sănătății, cercetători, manageri și societate, inclusiv 
persoanele cu dizabilități; prin urmare, va facilita 
alinierea informațiilor despre pacient, care va deveni 
și comparabilă între țări, sectoare de sănătate, servicii 
și timp; în continuare va oferi o schemă sistematică de 
codificare pentru sistemele de informare în sănătate. 
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Rezumat. 
Autorii prezintă o trecere în revistă a literaturii de specialitate privind diagnosticul, tratamentul și caracteristicile 

morfologice ale unei tumori rare - liposarcomul primar al colonului.
Cuvinte cheie: intestin gros, liposarcom.

Summary. Primary liposarcoma of the colon.
The authors present a review of literature on the diagnosis, treatment and morphological features of a rare cancer – 

primary liposarcoma of the colon.
Keywords: colon, liposarcoma.

Резюме. Первичная липосаркома толстой кишки.
Авторами представлен обзор литературы по диагностике, лечению и морфологическим особенностям редкой 

опухоли – первичной липосаркомы толстой кишки.
Ключевые слова: толстая кишка, липосаркома

Liposarcomul este o tumoră de origine mezen-
chimală cu localizarea cea mai frecventă în spațiul 
retroperitoneal sau pe extremități [1]. Liposarcomul 
primar al colonului (LPC) este o neoplazie extrem de 
rară și este descrisă în literatura de specialitate doar 
sub formă de observații clinice. Primul caz publicat 
de LPC a aparținut lui Wood D.L. și Morgenstern L. 
în 1989 [2], iar până în prezent doar 29 de observa-
ții clinice documentate au fost descrise în literatura 
medicală [2-30]. Caracteristicile generale ale pacien-
ților cu LPC incluși în aceste studii sunt prezentate 
în tabelul 1. Cel mai mare număr de cazuri clinice 
publicate de LPC a fost din SUA – 6(20.7%) [2, 5, 
8, 18, 22, 27], Japonia – 5(17.2%) [12, 13, 21, 28, 
30], Italia – 4(13.8%) [4, 10, 24, 25], Coreea de Sud - 
3(10.3%) [11, 17, 26], India - 3(10.3%) [7, 23, 29] și 
Turcia - 2(6.9 %) [14, 15]. Vârsta medie a pacienților 
cu LPC a fost de 60.1±2.9 ani (de la 17 la 86 de ani), 
iar raportul dintre bărbați și femei 1:1. 

Manifestările clinice în LPC sunt nespecifice, ca-
racterizate printr-un polimorfism de simptome și in-
clud: dureri în abdomen sau în regiunea lombară [2, 
5, 6, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 22, 23, 24, 25, 27 ], 
disconfort abdominal [3], mărirea în volum a abdo-
menului [12], diaree [3, 14, 28, 30], scădere pondera-
lă [3, 9, 10, 25], anemie [3, 7], sânge în scaun [ 5, 7, 

8, 18], masă abdominală palpabilă [2, 3, 6, 7, 9, 11, 
12, 17, 20, 23], constipație [9], flatulență [23]. Prin-
tre complicațiile LPC sunt descrise: hemoperitoneul 
[11], invaginația [4, 7, 13, 19, 22, 26, 29], ocluzia in-
testinală obstructivă [25], hemoragia în lumenul trac-
tului gastrointestinal [5, 8, 27]. Determinarea mar-
kerelor tumorali (CEA, CA 125, CA 19.9, CA 72.4 și 
alfa-fetoproteina - AFP), în cadrul algoritmulului de 
diagnostic preoperator, a demonstrat nivelul lor nor-
mal, în limitele valorilor de referință în toate cazurile 
[6, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 27, 29, 30].

Conform ecografiei transabdominale, LPC a fost 
definit ca o formațiune hipo-/hiperecogenă, omogenă, 
de formă sferică [6, 10]. La tomografia computeriza-
tă (TC), LPC a fost vizualizat ca o formațiune solidă, 
omogenă, de densitate scăzută (22-25 HU), cu contu-
ruri clare (Fig. 1) și acumulare neuniformă a contrastu-
lui [6, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 20, 22, 23, 28, 29]. 
Sawayama H., şi coaut. (2017) au descris prezența 
calcificărilor în țesutul LPC endoluminal la scanarea 
computerizată [21].  Prin utilizarea imagisticii prin 
rezonanță magnetică, s-a identificat o tumoră caracte-
rizată de un aspect hipointens pe imaginile T1W și o 
intensitate neomogenă a semnalului pe imaginile T2W. 
[12]. Tomografia cu emisie de pozitroni a evidențiat ab-
sorbția deoxiglucozei F-18 în țesutul LPC [21].
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Colonoscopia, în cazul LPC intraluminal, evi-
dențiază o tumoră polipoidă cu margini regulate, de 
culoare galbenă, fără semne de invazie în structurile 
adiacente, iar în unele cazuri poate fi vizualizat un 
ulcer pe mucoasă [5, 9, 10, 13, 14, 18, 19] , 21, 26, 
27, 28, 29]. În cazul LPC exofit, endoscopic pot fi ob-
servate semne de compresie externă a colonului [20].

Distribuția LPC în diferite părți ale colonului a 
fost următoarea: valva ileocecală - 2(6.9%) cazuri [2, 
26], colon ascendent - 12(41.4%) [3, 6, 8, 10, 11, 12, 
13, 17, 20, 21, 22, 23], colon transvers - 4(13.8%) 
[14, 15, 27, 29], colon descendent - 7(24.1%) [5, 7, 
9, 16, 25, 28, 30] și doar într-un caz tumora a fost lo-
calizată în cec [4], unghiul hepatic al colonului [24], 
colon sigmoid [19] și rect [18].

Pentru LPC sunt caracteristice două tipuri macro-
scopice de localizare a tumorii în raport cu peretele 
colonului: (1) astfel, la apariția neoplaziei în stratul 

submucos – se observă creșterea sa endofită (intra-
luminală); 2) în cazul dezvoltării tumorii din stratul 
subseros – este caracteristică varianta exofită (extra-
luminală) [20]. Trebuie remarcat faptul că LPC pu-
blicate anterior au fost localizate în principal intra-
luminal (n=18, 62.1%) [2, 3, 4, 5, 7, 8, 13, 14, 16, 
18, 19, 21, 22, 25, 26 , 27 , 28, 29], creșterea tumorii 
extraluminale (Fig. 2) a fost observată în 8(27.6%) 
cazuri [6, 11, 12, 15, 17, 20, 23, 24] și mixte (intra-+ 
extraluminale) - în 3(10.3%) cazuri [9, 10, 30].

De regulă, LPC se prezintă drept o tumoră solitară 
și numai în publicația Sultania M. și coaut. (2019) - au 
fost descrise tumori multiple (așa-numita liposarco-
matoză) [23]. Dimensiunea maximă a tumorii (LPC) 
a variat într-un interval semnificativ - de la 3.5cm la 
23cm, iar valoarea medie a constituit 9.9±1.1 cm. Mai 
mult decât atât, dimensiunea maximă a tumorii cu lo-
calizare extraluminală a depășit-o semnificativ pe cea 

Figura 1. Tomografie computerizată a cavității abdomina-
le (secțiune axială): formațiune solidă, omogenă (12x11x-

10cm), hipodensă (22-25 UH), localizată în regiunea 
inghinală pe dreapta (*). Publicat anterior [6].

Figura 2. Piesă postoperatorie după hemicolectomie 
dreaptă cu o tumoră extraluminală a colonului ascendent 

(*). Publicat anterior [6].

Figura 3. Piesă postoperatorie LPC în secțiune: tumoră 
galben-albicioasă, bine delimitată, cu origine din stratul 

subseros al colonului, mucoasa intactă. Publicat anterior [6].

Figura4. Examen histopatologic: tip mixoid al LPC 
(H&E, x200). Publicat anterior [6].
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cu creșterea intraluminală: 17.1±1.4 cm vs. 7.6±0.8 
cm, respectiv.

Datorită numărului relativ mic de cazuri de LPC, 
un protocol standardizat pentru tratamentul acestui 
tip de neoplasm nu a fost încă elaborat; cu toate aces-
tea, tratamentul chirurgical cu rezecție R0 pare să fie 
metoda de elecție [3, 9, 10, 15, 15, 17, 19, 20, 23, 26, 
27, 28, 29]. În majoritatea cazurilor calea de acces 
a fost aleasă laparotomia, însă în ultimul timp apar 
publicații unice despre abordul laparoscopic [26, 28] 
și robotic în tratamentul chirurgical al LPC [18, 27].

Volumul intervenției chirurgicale a inclus: hemi-
colectomie dreaptă [3, 4, 6, 11, 13, 14, 17, 20, 22, 
23, 24], hemicolectomie stângă [5, 7, 9, 25, 28], re-
zecție segmentară de colon [27, 29], rezecție ileoce-
cală [26], extirpare abdominoperineală [18], operația 
Hartmann [19]. Odată cu extinderea procesului ne-
oplazic la organele abdominale au fost efectuate in-
tervenții chirurgicale extinse, inclusiv: gastrectomie 
parțială cu extirparea implanturilor din omentul mare 
și mezocolon [10, 15], pancreatectomie centrală [12] 
și rezecție hepatică marginală (SVI) [24].

Serafini L. şi coaut. (2020) au descris stentarea 
temporară a colonului descendent cu un stent metalic 
auto-expandabil Wallflex™ (Boston Scientific SPA, 
Milano, Italia) în LPC cu ocluzie intestinală obstruc-
tivă, urmată de hemicolectomie stângă [25].

Limfodisecția a fost efectuată în câteva cazuri în 
timpul rezecției LPC în prezența adenopatiei regio-
nale, cu toate acestea, examenul histopatologic nu a 
evidențiat metastaze tumorale în ganglionii limfatici 
[6, 9, 21, 28]. Doar în unele cazuri raportate au fost 
detectate celule tumorale metastatice în ganglionii 
limfatici regionali ai mezocolonului [3, 24], iar Kim 
M.C., şi coaut. (2021) au identificat invazie tumorală 
vasculară și limfatică [26].

Doar într-un caz (3.4%) de LPC al colonului des-
cendent, în baza reviziei laparoscopice cazul a fost 
apreciat inoperabil datorită diseminării tumorale în 
cavitatea abdominală și prezenței ascitei [30].

Este interesant faptul apariției LPC în variante sin-
crone sau metacrone cu alte neoplasme: asociat sincron 
cu cancerul de sân [3], cu liposarcom retroperitoneal 
dediferențiat [11], asociat metacron cu LPC pleomorf 
la 15 ani după înlăturarea liposarcomului mixoid retro-
peritoneal [17], LPC pe fond de limfom non-Hodgkin 
de stadiul IV [8] și asociere metacronă de LPC după 
tratamentul chirurgical al adenomului hipofizar [24].

Macroscopic, LPC (Fig. 3) este o tumoră solidă 
cu structură lobulară, în secțiune de culoare cenu-
șiu-gălbuie, fără zone vizibile de necroză sau hemo-
ragii și cu mucoasă colonică intactă [3, 4, 7, 9, 10, 12, 
14, 26]. În unele cazuri s-au determinat ulcerații pe 
mucoasa intestinală [13, 17, 29].

Conform clasificării Organizației Mondiale a Să-
nătății, se disting mai multe subtipuri histologice de 
liposarcoame: (1) bine diferențiate; (2) dediferenți-
ate; (3) pleomorfe; (4) mixoide; și (5) liposarcoame 
mixte [7, 8, 9, 19, 21, 27]. În baza analizei datelor din 
literatură, subtipul histologic al LPC a fost dominat 
de liposarcomul bine diferențiat (n=11, 37,9%) [4, 5, 
7, 8, 9, 16, 19, 23, 26, 28, 29], liposarcomul dedi-
ferențiat – 9(31,1%) cazuri [12, 13, 15, 18, 22, 24, 
25, 27, 30], variantă pleomorfă – 4(13,8%) [3, 10, 14, 
17], mixoidă (Fig. 4) – 3(10,3%) [2, 6, 20] și mixtă – 
2(6,9%) [11, 21]. La evaluarea activității proliferative 
a tumorii s-a constatat că mitozele au fost absente sau 
înregistrate rar [7, 10, 14, 26], iar în unele cazuri au 
ajuns la 5-22/HPF [9, 21, 23, 27, 29].

În cadrul studiului imunohistochimic al LPC s-a 
constatat o expresie pozitivă pentru următorii mar-
keri: CDK4 [9, 13, 15, 21, 28, 29], MDM2 [9, 21, 23, 
25, 27, 28, 29], p16 [21], S-100 [7, 9, 10, 11, 12, 13, 
15, 16, 23, 24, 26, 29] și Ki-67 între <3% și 50% [7, 
12, 14, 26]. În același timp, s-a observat o reacție ne-
gativă pentru markerii CD117/c-kit [9, 11, 13, 14, 24, 
25, 27, 29], citokeratină [27], DOG-1 [25, 29], CD31 
[25, 29] și CD34 [9, 13, 14, 23, 24, 29].

Până în prezent, rolul radioterapiei și chimiote-
rapiei în tratamentul LPC nu a fost încă stabilit [19, 
26]. În literatura de specialitate este prezentat un sin-
gur caz în care s-a efectuat radioterapie adjuvantă cu 
o doză totală de 54 Gy în cazul rezecției incomplete 
a neoplasmului și s-a constatat o reducere parțială a 
tumorii reziduale [10]. În câteva cazuri raportate s-a 
efectuat chimioterapie adjuvantă după rezecția radi-
cală a LPC [17, 20, 22].

Până în prezent, prognosticul pentru LPC este 
necunoscut datorită caracterului rar al tumorii, iar 
mai mulți autori consideră posibilitatea extrapolării 
factorilor care influențează supraviețuirea în cazul 
liposarcoamelor retroperitoneale (vârstă, variantă 
histologică, localizare etc.) [26, 27]. Liposarcoamele 
dediferențiate și pleomorfe sunt considerate tumori 
cu agresivitate înaltă, caracterizate prin tendință de 
recidivă locală și metastazare, fiind asociate cu o re-
ducere semnificativă a supraviețuirii [27].

După rezecția LPC, recidiva tumorii a fost obser-
vată între 2 și 14 luni [14, 15, 20, 22], iar în cazuri 
izolate a fost nevoie de o a doua rezecție urmată de 
chimioterapie ulterioară [14]. În lucrarea lui Gromski 
MA. și coaut. [18], este prezentat un caz în care boala 
a progresat la 15 luni după tratamentul chirurgical, 
manifestându-se prin afectarea metastatică a plămâ-
nilor și sistemului osos. La momentul publicării, su-
praviețuirea fără recidivă a pacienților după tratamen-
tul chirurgical al LPC a variat între 6 luni și 5 ani [4, 
5, 6, 7, 9, 12, 19, 21, 25, 26, 27]. În același timp, s-a 
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raportat un rezultat fatal în intervalul de 24-28 de luni 
după intervenția chirurgicală [2, 10].

Astfel, liposarcoamele primare ale colonului sunt 
tumori rare, cu un prognostic insuficie nt studiat. 
Până în prezent, tratamentul chirurgical cu rezecție 

Tabelul 1. 
Caracteristica generală a pacienților cu LPC, publicate în literatura de specialitate (1989-2023).

№ 
d/o Autor, an Țară Vârstă Gen Localizare Tip crește-

re tumoră
Dimensiune 
tumoră (cm)

Tip his-
tologic

#1 Wood DL. et al. (1989) SUA 62 F VIC IL 12x7.5 М

#2 Parks RW. et al. (1994) Irlanda 54 F CA IL 6x5x4 P

#3 Magro G. et al. (2000) Italia 65 F IC IL 5 BD

#4 Chen KT. (2004) SUA 52 F CD IL 7.5x5.5x5 BD

#5 Gutsu E. et al. (2006) Moldova 46 М CA EL 12x11x10 М

#6 Chaudhary A. et al. (2007) India 66 F CD IL 4.5 BD

#7 Shahidzadeh R. et al. (2007) SUA 56 F CA IL 3.5x3x2.8 BD

#8 D’Annibale M. et al. (2009) Italia 79 F CA IL + EL 5x5.2x4.7 P

#9 Jarboui S. et al. (2009) Tunisia 69 М CD IL + EL (2) 7x6, 7, 6 BD

#10 Choi YY. et al. (2010) Coreea de Sud 41 М CA EL 15x10 MX

#11 Takeda K. et al. (2012) Japonia 71 М CA EL 13x8x5, 8x6x4 DD

#12 Kito Y. et al. (2014) Japonia 84 F CA IL 10x3x3 DD

#13 Yaren A. et al. (2014) Turcia 56 М CT IL 9х4х4 P

#14 Türkoğlu MA. et al. (2014) Turcia 81 F CT EL 23x19x18 DD

#15 Rudnicki C. et al. (2015) Polonia 34 М CD IL 4x2.5x2.5 BD

#16 Choi JH. et al. (2015) Coreea de Sud 73 М CA EL 20x13x10 P

#17 Gromski MA. et al. (2015) SUA 69 M IR IL 11х6 DD

#18 Fernandes SR. et al. (2016) Portugalia 37 F CS IL 3.5x3x4 BD

#19 Chou CK, Chen ST. (2016) China 62 М CA EL 14x13x9 М

#20 Sawayama H. et al. (2017) Japonia 52 F CA IL 6.5 × 4.0 × 3.2 BD / DD

#21 Hollowoa B. et al. (2018) SUA 64 М CA IL 11.8х6.2х4.8 DD

#22 Sultania M. et al. (2019) India 57 F CA EL 20х15 BD

#23 Guadagno E. et al. (2019) Italia 53 M UH EL 4х3 DD

#24 Serafini L. et al. (2020) Italia 75 М CD IL 8 DD

#25 Kim MC. et al. (2021) Coreea de Sud 59 М VIC IL 12.5х4.5х4 BD

#26 Fitzgerald K. et al. (2022) SUA 66 F CT IL 2.8х1.5х1.4 DD

#27 Fujii K. et al. (2022) Japonia 86 М CD IL 10 BD

#28 Hassan Y. et al. (2022) India 17 F CT IL 8х5 BD

#29 Nakayama S. et al. (2023) Japonia 54 М CD IL + EL 3 DD

VIC – valva ileocecală, CA – colon ascendent, IC – intestin cec, CD – colon descendent, CT – colon transvers, IR – 
intestin rect, CS – colon sigmoid, UH – unghiul hepatic, IL – intraluminal, EL – extraluminal, М – mixoid, P – pleomorf, 
BD – bine diferențiat, MX – mixt, DD – dediferențiat.

R0 reprezintă metoda de elecție pentru această pato-
logie. Rolul chimioterapiei și radioterapiei adjuvante 
trebuie stabilit după acumularea unui număr suficient 
de observații.
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Rezumat. 
Autorii prezintă o trecere în revistă a literaturii de specialitate cu privire la diagnosticul, tratamentul și caracteristicile 

morfologice ale tumorilor rare – tumorile mucinoase retroperitoneale primare.
Cuvinte cheie: tumori mucinoase chistice retroperitoneale primare, chistadenomul mucinos retroperitoneal, chista-

denomul mucinos borderline, chistadenocarcinomul mucinos.

Summary. Primary retroperitoneal mucinous tumors.
The authors present a review of the literature on the diagnosis, treatment and morphological features of rare tumors 

– primary retroperitoneal mucinous tumors.
Keywords: primary retroperitoneal mucinous cystic neoplasm, retroperitoneal mucinous cystadenoma, borderline 

mucinous cystadenoma, mucinous cystadenocarcinoma.

Резюме. Первичные ретроперитонеальные муцинозные опухоли. 
Авторами представлен обзор литературы по диагностике, лечению и морфологическим особенностям редких 

новообразований – первичных ретроперитонеальных муцинозных опухолей.
Ключевые слова: первичные ретроперитонеальные кистозные муцинозные опухоли, ретроперитонеальная 

муцинозная цистаденома, пограничная муцинозная цистаденома, муцинозная цистаденокарцинома.

Tumorile primare care provin din țesuturile moi 
ale spațiului retroperitoneal sunt neoplasme rare și re-
prezintă 0.01%–0.2% în structura tuturor neoplasme-
lor [1, 2]. Aproximativ 70%-80% dintre tumorile re-
troperitoneale primare demonstrează potențial malign 
[1]. Tumorile mucinoase retroperitoneale primare 
(TMRP) sunt neoplasme epiteliale destul de rare și în 
literatura mondială până în prezent au fost publicate 
mai puțin de 200 de cazuri [3, 4]. După  criteriile pa-
tologice, TMRP sunt clasificate în trei categorii: (1) 
chistadenomul mucinos retroperitoneal; (2) chistade-
nomul mucinos retroperitoneal limitrof și (3) chista-
denocarcinomul mucinos retroperitoneal [3, 4, 5, 6, 
7]. Potrivit lui C. Danen C. și coaut. (2020) chistade-
noamele mucinoase retroperitoneale benigne repre-
zintă 35.7%, borderline – 13.4% și maligne – 50.9% 
în structura TMRP [8]. TMRP poate fi localizat ori-
unde în spațiul retroperitoneal, dar predominant, în 
94% din cazuri, tumorile sunt localizate în regiunile 
laterale ale spațiului retroperitoneal pe ambele părți 
(1:1) [3, 6].

Histogenia TMRP nu a fost încă suficient studi-
ată, întrucât în condiții normale nu există structuri 
epiteliale în spațiul retroperitoneal, iar astăzi în lite-

ratură există patru ipoteze ale originii lor: (i) Țesut 
ovarian ectopic; (ii) Metaplazia celomică (iii) Varian-
ta de teratom monodermic; și (iv) chist de duplicare 
intestinală (enterogen) [9]. Cele mai frecvent accep-
tate teorii despre originea TMRP sunt primele două, 
care explică dezvoltarea lor din țesutul ovarian sau 
metaplazia epiteliului celomic [8, 10]. Următoarele 
fapte mărturisesc în favoarea originii TMRP din țe-
sutul ovarian: (1) În 94.6% din cazuri, aceste tumori 
sunt diagnosticate la femei [8]; (2) Din punct de ve-
dere morfologic, tumorile sunt complet identice cu 
chistadenoamele mucinoase ovariene [3, 9, 11, 12]; 
(3) Detectarea consecventă a exprimării pozitive a 
receptorilor de estrogen (ER) în țesutul tumoral [8]. 
A doua teorie cea mai citată este originea TMRP din 
invaginarea mezoteliului multipotențial și metaplazia 
mucinoasă ulterioară a acestuia [11, 13].  

Chistadenomul mucinos retroperitoneal (CMR) 
a fost descris pentru prima dată de R.M. Handfield-Jo-
nes în 1924 [14] și după S. Frini și coaut. (2022) mai 
puțin de 60 de cazuri documentate sunt prezentate în 
literatura străină [15]. Vârsta medie a pacienților cu 
CMR este de 36 de ani și a variat între 14 și 85 de 
ani [8]. Principalele manifestări clinice la aceste tu-
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mori au fost: dureri abdominale/de spate [9, 10, 11, 
12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22] și masa palpabilă 
[11, 16, 19, 21] . Cu toate acestea, literatura descrie, 
de asemenea, depistarea incidentală a CMR în timpul 
ultrasonografiei programate [3, 6, 23].  

Examinarea markerelor oncologici (CA 19-9, CA 
125, β-HCG, α-FP, CEA), de regulă, demonstrează 
nivelul lor normal [6, 11, 12, 16, 18, 19, 21, 22] . Nu-
mai în cazuri izolate este o creștere a CEA [20] și CA 
19-9 urmată de normalizare după înlăturarea tumorii 
[3, 18, 20].

 La tomografia computerizată (TC), aceste tumori 
au fost vizualizate ca formațiuni lichide omogene, 
monocamerale, cu pereți subțiri, cu un contur clar, 
fără structuri interne și excrescențe papilare, absența 
unei componente solide, precum și absența semnelor 
de invazie în organele adiacente, limfadenopatie regi-
onală și ascita [3, 6, 9, 10, 11, 15, 16, 17, 19, 20, 21, 
22, 23]. În cazuri rare, a fost vizualizată o formațiu-
ne chistică cu o singură cameră, cu pereți groși, cu o 
componentă parietală nodulară (20 mm), fără acumu-
lare de contrast [18, 24]. De asemenea, în observații 
unice, CMR au fost vizualizate ca formațiuni chistice 
cu mai multe camere [12]. Conform lui Y.Zhang și 
coaut. (2020) în 50% din cazuri, la utilizarea meto-
delor de cercetare radiologică, în pereții CMR pot fi 
vizualizate calcificări periferice [6]. 

Imagistica prin rezonanță magnetică (IRM) a evi-
dențiat CMR ca formațiuni chistice cu pereți subțiri, 
cu un semnal omogen ridicat pe T2W și scăzut pe 
T1W [9, 17, 20]. Dimensiunea medie a CMR este de 
12.65 cm, dar în 19.6% din cazuri există și formațiuni 
gigantice care depășesc 20 cm [8].

Diagnosticul preoperator corect al CMR, precum 
și al altor TMRP, prezintă dificultăți semnificative aso-
ciate cu următoarele caracteristici clinice, de laborator 
și imagistice ale tumorilor: (1) Simptome nespecifice 
chiar și în cazul tumorilor mari; (2) Lipsa testelor de 
laborator specifice și a markerelor oncologici; (3) Ab-
sența anumitor semne radiologice, care determină o 
interpretare eronată a neoplasmelor vizualizate în fa-
voarea chisturilor renale sau ovariene [3, 12,  19, 25]. 

Intervenția chirurgicală în CMR este indicată 
pentru a preveni malignizarea, infecția și complica-
țiilor compresive (cum ar fi hidronefroza), precum 
și pentru a stabili un diagnostic definitiv [10, 11, 19, 
21]. În majoritatea cazurilor (71.4%), intervențiile 
chirurgicale pentru aceste tumori sunt efectuate prin 
laparotomie [8, 9, 15, 16, 18, 20, 21, 22]. În ultimii 
ani, au apărut tendințe către o utilizare mai largă a 
tehnologiilor minim invazive – laparoscopia chirur-
gicală [3, 6, 8, 10, 12, 17, 18, 19, 23]. Principiul prin-
cipal al intervenției chirurgicale în CMR este excizia 
completă a unei tumori chistice fără a încălca integri-

tatea acesteia pentru a preveni pătrunderea lichidului 
intratumoral în țesuturile adiacente și implantarea ce-
lulelor tumorale [3, 6, 8, 11, 12, 19, 21, 23].

Macroscopic, CMR sunt formațiuni chistice cu 
o singură cameră, cu o suprafață netedă, cu conținut 
lichid vâscos, transparent, incolor sau gălbui [9, 12, 
15, 19, 21, 24]. La examinarea lichidului din CMR 
pentru markerii tumorali, a fost observat un conținut 
ridicat de CEA și CA125 [17]. La examenul histopa-
tologic, CMR sunt reprezentate de o formațiune chis-
tică cu o capsulă fibroasă subțire (1-3 mm), a cărei 
suprafață interioară este acoperită cu un epiteliu mu-
cinos columnar unistratificat, cu mucină intracelulară 
abundentă și nuclei mici localizați bazal în celulele 
epiteliale. [7, 8, 12, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 
26], precum și zone de celule mezoteliale deprimate 
[9, 15, 261]. S-a remarcat absența atipiei, a activității 
mitotice și a invaziei în stromă. Un număr de rapoarte 
indică absența țesutului ovarian [8, 10, 18, 19].

Studiile imunohistochimice determină o expresie 
difuză pronunțată a receptorilor de estrogeni (ER) în 
epiteliu [8, 26] și pereții tumorii [8, 21] și expresia fo-
cală a calretininei în stromă [8]. În prezența celulelor 
mezoteliale, în ele se determină o reacție pozitivă a 
calretininei și WT1 [9, 15, 26]. Mai mult, au fost înre-
gistrate expresia pronunțată a BerEP4 [9], MUC1 [16], 
MUC2 [16, 20], MUC5AC [16, 20], CDX2 [16], CK7 
[7, 21, 24, 26], CK17 [26], CA125 [21] în epiteliul 
mucinos al tumorii. În cazul unui nivel seric crescut 
al markerului CA 19-9, imunohistochimia a evidențiat 
expresia sa pozitivă în celulele epiteliale a CMR [18].

Prognosticul pentru CMR este favorabil și nu se 
observă recidive după tratament chirurgical radical, 
iar rata de supraviețuire la 5 ani este de 100% [3, 4].

Chistadenomul mucinos retroperitoneal border-
line (CMRB) a fost descris pentru prima dată de J. 
Nagata și coaut. în 1987 [27] și conform S.M. Son 
și coaut. (2023) în literatură au fost descrise 32 de 
cazuri ale acestei variante de CMRB [28]. Aceste tu-
mori se caracterizează prin absența semnelor clinice 
și radiologice specifice care să determine un diagnos-
tic preoperator adecvat, iar patogeneza neoplasmelor 
și gradul de agresivitate a acestora nu au fost stabili-
te [7]. CMRB a fost observată predominant la femei 
(n=26, 81.2%), cu o vârstă medie de aproximativ 40 
de ani (de la 22 la 68 de ani) [28].

Principalele simptome clinice în CMRB sunt: du-
reri în abdomen sau spate [2, 5, 28, 29, 30, 31], mări-
rea abdomenului [5, 6, 30, 31, 32] și o masă palpabilă 
în cavitatea abdominală [ 2, 30, 31, 32; 33]. În cazuri 
rare, a fost observată o creștere a nivelului serologic 
al markerelor oncologici (CEA, CA 125, CA 19-9) 
[29, 33], dar nivelul acestora nu a avut valoare dia-
gnostică sau prognostică [28].
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Pentru CMRB, nu există semne radiologice ca-
racteristice (TC, IRM), iar în cele mai multe cazuri 
aceste tumori sunt reprezentate de formațiuni chistice 
unice sau multicamerale [2, 5, 25, 29, 31, 32, 33, 34], 
cu cea mai mare dimensiune de la 3 la 28 cm, cu o 
componentă solidă (Fig.1 A, B) sau noduli parietali 
în observații unice [6, 30]. În unele cazuri, se vizu-
alizează calcificarea periferică localizată în peretele 
tumoral [29]. Implanturile peritoneale, ascita și lim-
fadenopatia sunt absente [2, 5, 29, 30].

Metoda terapeutică de elecție este înlăturarea 
completă a tumorii fără a încălca integritatea capsu-
lei, pentru a preveni diseminarea celulelor tumorale 
în țesuturile adiacente [3, 29, 34]. Intervențiile chi-
rurgicale se efectuează atât în mod deschis, prin la-
parotomie [2, 5, 25, 30, 31, 32, 33], cât și folosind 
laparoscopia chirurgicală [25, 28, 29, 34] și tehnolo-
gia robotică [25]. În unele cazuri, volumul intervenți-
ei chirurgicale a fost extins datorită histerectomiei cu 
salpingo-ovarectomie bilaterală [7].

Macropreparatul tumorii în secțiune este repre-
zentată de o formațiune chistică sau chistic-solidă cu 
conținut mucinos lichid sau păstos [2, 28, 29, 30, 31, 
33, 34]. La examenul histologic al CMRB, peretele 
interior al tumorii chistice a fost căptușit cu epiteliu 
mucinos atipic de tip intestinal (2-3 straturi celulare), 
constând din celule columnare și caliciforme fără in-
vazie stromală [2, 5, 28, 29, 30, 31, 32, 34]. Celulele 
tumorale sunt caracterizate prin atipii nucleare ușoa-
re până la moderate, activitatea mitotică este absentă 
sau apar mitoze unice. Au fost determinate zone de 
calcificare și acumulări de extravazări de mucină în 
peretele tumoral [2, 28, 29, 33, 34]. 

Imunohistochimia arată expresie pozitivă în epi-
teliul tumoral pentru CK7 [5, 6, 28, 29, 31, 34], CK19 
[29], CK20 [2, 5, 6, 28, 29, 31, 33, 34], pankeratină 
[ 2], CEA [2, 6, 31], CDX2 [28, 33, 34] și Ki-67-30-
50% [2]. În același timp, a fost observată o reacție 
negativă la receptorii WT1, PAX8, inhibină și estro-
geni [29, 31, 33]. Din punct de vedere al tabloului his-
topatologic, CMRB este complet similar cu tumorile 
mucinoase ovariene borderline [28, 32].

Chimioterapia adjuvantă nu a fost utilizată din ca-
uza rezecției R0 și lipsa recidivării tumorii. Prognos-
ticul acestor tumori rămâne incert din cauza rarității 
patologiei și perioada de urmărire după tratamentul 
chirurgical este mai mică de doi ani în majoritatea ca-
zurilor (75%) [28].

Cistadenocarcinomul mucinos retroperitoneal 
(CACMR) CACMR a fost descris pentru prima dată 
de GW Douglas și coaut. în 1965 [35] și conform lui 
Y. Morihisa și coaut. (2023) în literatura de speciali-
tate au fost descrise 86 de cazuri ale acestei variante 
de CACMR [36]. CACMR au fost semnificativ mai 
frecvente la femei decât la bărbați - 77 (89.5%) față 
de 9 (10.5%) [36]. Pe baza unei meta-analize a 78 de 
cazuri de CACMR publicată de E. Myriokefalitaki și 
coaut. [37] au constatat că vârsta bărbaților o depă-
șește semnificativ pe cea a femeilor – 62.2±6.5 ani vs 
42±1.6 ani (p=0,005). Conform unei revizuiri siste-
mice a literaturii de către B.Pellegrino și coaut. [38] a 
constatat că 46% din observațiile CACMR provin din 
țările asiatice.

În literatura străină au fost publicate observații 
sporadice ale CACMR în timpul sarcinii [39, 40, 41, 
42]. Aceste tumori au fost diagnosticate la 20 de săp-

Figura 1 (A, B). Tomografie computerizată (proiecție axială): Formațiune chistică (21x16 cm, 25-60 HU) 
în spațiul retroperitoneal din dreapta. Publicat anteror [30]
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tămâni de gestație [41], 28 de săptămâni [39] și 29 de 
săptămâni [40] în timpul ecografiei de rutină, precum 
și în timpul operației cezariene [42]. Intervențiile chi-
rurgicale pentru aceste tumori au fost efectuate în tim-
pul sarcinii [39, 40] și în perioada postpartum [41, 42].

Principalele manifestări clinice în CACMR au in-
clus mase tumorale palpabile (42.9%), dureri abdomi-
nale (23.8%) și mărirea abdomenului (21.4%) [37]. La 
determinarea markerelor tumorali (CEA, CA 125, CA 
19-9), în unele cazuri s-a înregistrat creșterea acestora 
[36, 40, 43, 48, 50, 51]. Cu toate acestea, nivelul mar-
kerelor tumorali nu se corelează cu dimensiunea tumo-
rii și, de asemenea, nu are valoare prognostică pentru 
dezvoltarea recidivelor tumorale și supraviețuirea [37]. 
Conform datelor CT, formațiunile chistice simple sau 
multiple cu pereți subțiri cu contururi clare au fost vi-
zualizate cu noduri parietale solide sau chisturi fiice și 
calcificări în perete [36, 43, 46, 47, 48]. RMN-ul a evi-
dențiat o tumoră chistică cu noduli parietali, un semnal 
izointens pe T1W și un semnal ridicat pe T2W [36, 43, 
44, 50]. Tomografia cu emisie de pozitroni arată o ab-
sorbție crescută a 18F-FDG în tumoră și în special în 
nodulii solide parietali [50].

Principalele manifestări clinice în CACMR au 
inclus formațiuni tumorale palpabile (42.9%), dureri 
abdominale (23.8%) și mărirea abdomenului (21.4%) 
[37]. La determinarea markerelor tumorali (CEA, CA 
125, CA 19-9), în unele cazuri s-a înregistrat creșterea 
acestora [36, 40, 43, 48, 50, 51]. Cu toate acestea, ni-
velul markerelor tumorali nu se corelează cu dimensiu-
nea tumorii și, de asemenea, nu are valoare prognostică 
pentru dezvoltarea recidivelor tumorale și supraviețu-
irea [37]. Conform datelor TC, se vizualizează forma-
țiuni chistice simple sau multiple cu pereți subțiri cu 
contururi clare cu noduli solizi parietali sau chisturi 
fiice și calcificări în perete [36, 43, 46, 47, 48]. La IRM 
se evidențiază o tumoră chistică cu noduli parietali, cu 
un semnal izointens pe T1W și un semnal înalt pe T2W 
[36, 43, 44, 50]. Tomografia cu emisie de pozitroni ara-
tă o absorbție crescută a 18F-FDG în tumoră și în spe-
cial în nodulii solizi parietali [50]. 

Principiul de bază al tratamentului chirurgical 
este îndepărtarea completă a tumorii fără a-i încălca 
integritatea, în principal prin abord laparotomic [37, 
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 49]. Cu toate acestea, rup-
turi tumorale intraoperatorii au fost observate în 13% 
din cazuri [38]. Rolul disecției ganglionilor limfatici 
în tratamentul chirurgical al CACMR nu a fost stabi-
lit și se realizează după principiul case-by-case [50]. 
Doar publicațiile rare descriu utilizarea tratamentului 
laparoscopic al acestor tumori [45, 46, 50].  

Dimensiunea maximă medie a tumorii la exame-
nul histopatologic a fost de 15 cm [37, 38] sau a depă-
șit 10 cm în 85.5% din cazuri [37]. La secțiunea unui 

macropreparat, tumora îndepărtată este reprezentată 
de o formațiune unicamerală cu noduli parietali mari 
de până la 12 mm în diametru [43, 47]. Examenul his-
topatologic a evidențiat multiple formațiuni cavitare 
acoperite cu epiteliu de tip intestinal: de la adenom la 
o variantă invazivă de adenocarcinom [43]. O serie 
de rapoarte au remarcat prezența mitozelor de până la 
19/10 HPF, precum și a mitozelor atipice [47].

Imunohistochimia a evidențiat expresia pozitivă a 
CK7 [36, 40, 43, 47, 48, 50, 51], CEA [43], CA 19-9 
[44], AE1/3 [36], Ki67 ≈15% [51], o reacție slabă la 
p53 [48] și reacție negativă la CK20 [36, 43, 48, 50] 
în celulele tumori. De asemenea a fost înregistrată o 
reacție negativă la receptorii de progesteron (PR) și 
estrogen (ER) în celulele stromale asemănătoare cu 
ovarele [43, 44]. 

Experiența colectivă acumulată în tratamentul 
CACMR ne permite să o considerăm o variantă agre-
sivă a TMRP cu un potențial înalt de recidivă [43, 
44]. Astfel, frecvența recidivei locale în această va-
riantă de TMRP este ≈40% și, în plus, sunt descrise 
cazuri de metastază tumorală la organe îndepărtate, 
inclusiv ficatul [7], coloana/oasele [36, 44], glanda 
suprarenală [7] și mediastinul [7].   

Rolul chimioterapiei adjuvante în tratamentul 
CACMR nu a fost stabilit și, ca urmare, a fost efectu-
at selectiv. Cele mai frecvente scheme de chimiotera-
pie au fost: ciclofosmidă + adriamicină, ciclofosmidă, 
adriamicină + cisplatină, cisplatină, carboplatină + 
paclitaxel, carboplatină [43, 44, 45, 49].   

Recidivele CACMR au fost observate în 40% din 
cazuri și ratele de supraviețuire la 1, 2 și 5 ani au fost 
de 85.9%, 80.7% și, respectiv, 75.4% [37]. În același 
timp, H.Tokai și coaut. (2017) au descris observația 
unei paciente de 29 de ani cu o supraviețuire de 80 de 
luni după îndepărtarea chirurgicală a tumorii fără me-
tastaze la distanță și fără recidivă locală ulterioară [43]. 

Astfel, TMRP aparțin patologiei orfane și includ 
o gamă largă de neoplasme: de la benigne (cistoade-
nom mucinos retroperitoneal) la maligne (cistadeno-
carcinom mucinos retroperitoneal). Semnele clinice 
și radiologice la aceste tumori sunt nespecifice, iar 
diagnosticul corect preoperator prezintă anumite di-
ficultăți. Principala metodă de tratament este îndepăr-
tarea chirurgicală cu rezecție R0 și păstrarea integri-
tății tumorii. Rolul tratamentului adjuvant nu a fost 
încă stabilit și este necesară acumularea în continuare 
a materialului clinic suficient pentru a stabili regimuri 
de chimioterapie optime pentru această patologie.   
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Rezumat. 
Inflamația xantogranulomatoasă este caracterizată histologic printr-o aglomerare de macrofage lipidice cu limfocite, 

celule plasmatice, neutrofile și deseori celule gigantice multinucleare cu sau fără despicaturi de colesterol, care se observă 
cel mai frecvent în rinichi și vezica biliară. Implicarea apendicelui vermiform în procesul patologic este destul de rară, în 
literatură sunt descrise doar cazuri unice. Apendicita xantogranulomatoasă este ca regulă depistată retrospectiv în pato-
logia chirurgicală, care este asociată cu dileme diagnostice și terapeutice semnificative datorită prezentării sale variabile. 

Cuvinte cheie: apendice vermiform, Inflamație xantogranulomatoasă, Apendicită acută, Apendicectomie.

Summary. Xanthogranulomatous appendicitis.
Xanthogranulomatous inflammation is characterized histologically by a collection of lipid-laden macrophages ad-

mixed with lymphocytes, plasma cells, neutrophils, and often multinucleated giant cells with or without cholesterol 
clefts, that develops most often in the kidneys and gallbladder. But the involvement of vermiform appendix in the disease 
process is quite rare with only few cases are reported in literature. Xanthogranulomatous appendicitis is usually identified 
retrospectively on surgical pathology, that is associated with significant diagnostic and therapeutic dilemmas due to its 
variable presentation. 

Keywords: appendix vermiformis, Xanthogranulomatous inflammation, Acute appendicitis, Appendectomy.

Резюме. Ксантогранулематозный аппендицит.
Ксантогранулематозное воспаление гистологически характеризуется скоплением липидных макрофагов, 

смешанных с лимфоцитами, плазматическими клетками, нейтрофилами и нередко многоядерными гигантскими 
клетками с холестериновыми щелями или без них, которое чаще всего развивается в почках и желчном пузыре. 
Вовлечение червеобразного отростка в патологический процесс встречается достаточно редко, в литературе опи-
саны лишь единичные случаи. Ксантогранулематозный аппендицит, как правило, диагностируется ретроспектив-
но при хирургической патологии, что связано со значительными диагностическими и терапевтическими дилем-
мами из-за его вариабельной клинической картины.

Ключевые слова: червеобразный отросток, Ксантогранулематозное воспаление, Острый аппендицит, Ап-
пендэктомия.

Inflamația xantogranulomatoasă (IXG) este ca-
racterizată histologic printr-o colecție de macrofage 
încărcate cu lipide amestecate cu limfocite, celule 
plasmatice, neutrofile și frecvent celule gigantice 
multinucleare cu sau fără despicaturi de colesterol [1, 
2]. Prima mențiune de IXG a fost raportată în 1935 
de către Osterlind [3] în sistemul urogenital, iar IXG 
a tractului digestiv de Schwarzmann în 1955 [4]. Ul-
terior, IXG a fost descrisă în alte organe cum ar fi 
vezica biliară, stomac, ficat, pancreas, colon, zona 
ano-rectală, plămâni, vagin, ovar, testicul, prostată, 
vezica urinară, glandele suprarenale, orbită [1 – 13]. 
Apendicita xantogranulomatoasă (AXG) este rar 
raportată în literatura de specialitate, prima mențiu-
ne de AXG a fost descrisă de Dymock et al în 1977 

[14]. Сea mai cuprinzătoare revizuire a literaturii de 
specialitate legată de AXG din baza de date on-line 
PubMed a fost publicată de Akbulut S et al. (2021), 
prezentând 38 de cazuri, descrise în perioada aa.1992 
– 2019 [1]. Respectiv, apendicita xantogranulomatoa-
să a fost limitată la câteva rapoarte de caz [1, 4 – 6, 8 
–13, 15 – 17, 19 – 32, 34, 35] și serii de cazuri foarte 
mici [18, 33] (tabelul nr 1). 

Aspectul epidemiologic. 
Conform literaturii de specialitate, AXG se detec-

tă la pacienți în vârsta variind de la 3 până la 78 de ani, 
vârsta medie fiind 37.68±3.37 (95%CI 30.85 – 44.50). 
Este necesar de menționat faptul că cele mai multe ca-
zuri AXG raportate sunt detectate la grupul de vârstă 
adultă (77.5%), doar 9 din 40 de pacienți din aceas-
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tă revizuire aparținând grupului de vârstă pediatrică 
(22.5%). Revizuirea literaturii detectă lipsa predilec-
ției după gender pentru AXG, prin urmare nu a fost 
observată diferență semnificativă în numărul de cazuri 
raportate între femei (55.0%) și bărbați (45.0%), ceea 
ce se confirmă și în alte studii [1, 35, 36].

Aspectul etiopatofiziologic. 
Etiopatofiziologia AXG rămâne a fi una incertă 

[1]. Conform literaturii de specialitate, teoriile propu-
se includ defectul în transportul lipidelor, tulburările 
imunologice ale chimiotaxiei leucocitelor și macrofa-
gelor, infecția cu microorganisme cu virulență scăzu-
tă, cum ar fi speciile Proteus și Escherichia și obstruc-
ția limfatică [1, 11, 18, 21, 28, 36, 37]. Cozzutto et 
al. [2] au efectuat o analiză minuțioasă a cazurilor cu 
diferite localizări și au remarcat că procesul xantogra-
nulomatos este de obicei asociat cu inflamație, hemo-
ragie și necroză. Ei au sugerat că hemoragia are un rol 
semnificativ în dezvoltarea macrofagelor spumoase, 
postulând că eritrocitele și trombocitele „ingerate” la 
locul de sângerare suprimă sistemul lizozomal al ma-
crofagelor, provocând depunerea de fosfolipide, ceea 
ce stimulează formarea macrofagelor spumate. Alți 
autori au descris factori predispozanți, cum ar fi ob-
strucția lumenului, inflamația purulentă, hemoragia și 
hipoxia tisulară locală, însă ei menționează că nu este 
detectat un factor specific patofiziologic care ar putea 
cauza AXG [10, 33, 38]. 

Aspectul clinic. 
Marcajul clinic al AXG este destul de variabil: 

unii autori au sugerat o asociere a răspunsului xan-
togranulomatos cu inflamația de lungă durată a apen-
dicelui și formarea infiltratului apendicular [19, 36], 
însă majoritatea cercetătorilor au raportat cazuri de 
AXG cu semne și simptome tipice de apendicita acu-
tă [1, 4, 8 – 11, 15, 17, 20, 22, 23, 26, 27, 29, 31, 
33 – 35]. Majoritatea studiilor relevă că tabloul clinic 
include o gamă largă de simptome: dureri abdominale 
[1, 4 – 6, 8, 9, 11 – 13, 15 – 19, 21 – 24, 26, 27, 29 
– 32, 34, 35], febră [9, 21, 27], greață și vome [21]. 

Aspectul diagnostic. 
Datorită lipsei semnului patognomonic al AXG și 

rarității patologiei detectarea diagnosticului preopra-
tor este dificilă [1 – 15]. Evaluarea testelor de labo-
rator de rutină deseori prezintă limite normale și nu 
poate distinge procesul de alte cauze ale patologiei 
abdominale [1]. În unele cazuri poate indica un răs-
puns moderat inflamator manifestat prin leucocitoză 
cu deviere spre stânga [1, 6, 8, 9, 15, 18, 21, 26, 27, 
29, 31, 34, 35]. Conform datelor prezentate în tabel, 
doar în 32.5% de cazuri au fost observate date de leu-
cocitoză în intervalul 12.0 – 24.0x109. Este cunoscut 
faptul, că nivelurile serice ale CA 19–9 cresc în bolile 

neoplazice și organ-specifice, precum și în bolile sis-
temice [5, 39]. În cazul colecistitei xantogranuloma-
toase raportat de Maeda et al. [40], nivelul seric al CA 
19-9 a crescut înainte de operație și a scăzut în limita 
normală după intervenție chirurgicală. Ito et al. [5] a 
descris la pacient în vârsta de 76 de ani cu AXG, care 
a fost internat inițial cu diagnosticul de Cr a cecului 
și elevarea indicelor de CA 19-9 până la 87.8 U/ml, 
diagnosticul histologic a confirmat prezența IXG în 
apendicele vermiform și absența procesului neopla-
zic; peste o lună indicile de CA 19-9 s-a normalizat. 
Conform datelor literaturii de specialitate, modalită-
țile imagistice sunt nespecifice, deși tomografia com-
puterizată în unele cazuri confirmă prezenţa masei 
tumorale în apandicele vermiform şi lipsa de invazie 
în țesuturile înconjurătoare [28].

În diagnosticul diferențial este necesar de men-
ționat că există leziuni similare cu inflamație granu-
lomatoasă și prezența celulelor spumoase, cum ar fi 
boala Crohn și malakoplazia [1]. Absența implică-
rii transmurale de către granuloame exclude boala 
Crohn, iar lipsa corpurilor Michaelis Gutmann per-
mite respingerea diagnosticului de malakoplazie [1, 
5]. În plus, conform datelor literaturii este dificil să 
se diferențieze AXG de un cancer infiltrativ, deoare-
ce AXG se poate prezenta ca o leziune în masă cu 
extinderea fibrozei și inflamației la țesuturile din jur, 
mimând un cancer infiltrativ [1, 9, 11, 16, 27, 33, 38]. 

Managementul. 
Datorită rarității AXG tratamentul optimal actual-

mente este incert [1]. Revizuirea literaturii detectă că 
tratamentul chirurgical reprezintă metoda de elecție 
pentru AXG, însă diagnosticul ca regulă se confirmă 
postoperator [1 – 5]. Conform cercetării, AXG dese-
ori se detectă în urma apendicectomiilor intervale 
(după tratamentul conservativ) [1, 4, 19, 24]. Guo 
et al. [33] au revizuit histopatologia tuturor probelor 
de apendicectomie intervală într-o perioadă de patru 
ani și le-au comparat cu un grup de control de paci-
enți care au avut apendicită acută și au suferit apen-
dicectomie acută: studiul a constatat că inflamația 
xantogranulomatoasă este frecventă în specimenele 
de apendicectomie intervală. Datorită naturii distruc-
tive a bolii, AXG poate prezenta ocazional o leziu-
ne tumorală care poate imita cancerul local avansat, 
însă are o evoluție benignă și poate fi vindecată chi-
rurgical [1]. Revizuirea literaturii în cadrul studiului 
prezent detectă că în 77.5% tratamentul chirurgical 
a fost limitat în volumul de apendicectomie (n=31), 
dintre care 16 ca apendicectomii intervale, 9 pacienți 
au necesitat rezecție intestinală, variind de la rezecție 
limitată ileocecală până la hemicolectomia pe dreaptă 
[5, 16, 19, 21, 27, 28, 30, 32, 35].
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Aspectul histopatologic.
Macroscopic constatările tipice pentru IXG repre-

zintă leziuni asemănătoare masei galben strălucitoare 
sau galben auriu asociate cu cavitățile abcesului [1, 2, 
35]. Kaushik et al. [21] au studiat evaluarea citologică 
a amprentei tactile pentru diagnosticul intraoperator 
al AXG. Frotiurile au evidențiat grupuri benigne de 
celule epiteliale glandulare și xantome, celule gigan-
tice histiocitare multinucleare pe baza de neutrofile și 
celulele inflamatorii mononucleare. Examenul micro-
scopic al AXG relevă, ca regulă, o colecție nodulară 
sau difuză de macrofage de la mucoasă la transmura-
lă, histiocite spumoase (celule de tip xantom), ames-
tecate cu cantități variate de alte celule inflamatorii 
[1, 11]. Cea mai caracteristică trăsătură este polimor-
fismul tipurilor de celule și prezența celulelor spu-
moase umplute cu grăsimi neutre, colesterol și esteri 
de colesterol [3, 5, 41]. Spre deosebire de malako-
plakia, nu sunt observate corpuri Michaelis-Gutmann 
von Kossa pozitive [5, 18].

Concluzii
Inflamația xantogranulomatoasă reprezintă un 

proces inflamator cronic distructiv, care implică di-
verse organe. Afectarea apendicelui vermiform este 
rar descrisă în literatura de specialitate și limitată la 
câteva rapoarte de caz și serii de cazuri foarte mici. 
În majoritatea cazurilor AXG este identificată retro-
spectiv la examinarea patologică a specimenului de 
apendice și nu are caracteristici specifice în studiile 
imagistice. 
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Rezumat. 
Pentru a anticipa și a se adapta la evenimentele zilnice recurente determinate de rotația pământului, organismele pre-

zintă mecanisme de reglare menite să controleze homeostazia în diferite condiții de iluminare, numite ritm circadian (RC).
RC reprezintă o rețea biologică endogenă responsabilă de coordonarea ciclurilor timp de 24 de ore la nivel genetic, 

biochimic, fiziologic și comportamental. Sistemele de control ale RC transmit semnale ale timpului în întregul organism, 
toate procesele interne prezentând un nivel de activitate diurn maxim și minim gestionat prin intermediul modulării neu-
rotransmisiei în structurile neuronale cheie.

Cunoașterea variaţiilor cotidiene ale activității neurotransmițătorilor în sistemul nervos central este esențială în stabi-
lirea mecanismelor eficiente de neuroprotecție. Acest studiu sintetizează cunoștințele actuale privind interacțiunea dintre 
ritm circadian, fluctuații ale neurotransmițătorilor, precum și impactul acestora asupra neuroprotecției și sănătății mintale.

Cuvinte cheie: ritm circadian, neurotransmițători, funcții cognitive, boli neurodegenerative.

Summary. Circadian variations of neurotransmitters and cognitive dysfunctions.
To anticipate and adapt to recurring daily events driven by the earth’s rotation, organisms exhibit regulatory mecha-

nisms designed to control homeostasis under different lighting conditions, called circadian rhythm (CR).
The CR represents an endogenous biological network that coordinates 24-hour cycles at the genetic, biochemical, 

physiological, and behavioral levels. CR control systems transmit timing signals throughout the organism, with all inter-
nal processes exhibiting a daily maximum and minimum activity level managed through modulation of neurotransmission 
in critical neural structures.

Knowing the daily variations of neurotransmitter activity in the central nervous system is essential in establishing 
effective neuroprotection mechanisms. This study summarizes current knowledge on the interplay between circadian 
rhythm, neurotransmitter fluctuations, and their impact on neuroprotection and mental health.

Keywords: circadian rhythm, neurotransmitters, cognitive functions, neurodegenerative diseases.

Резюме. Циркадные вариации нейромедиаторов и когнитивные расстройства.
Чтобы предвидеть и адаптироваться к повторяющимся ежедневным событиям, определяемым вращением 

Земли, организмы проявляют регуляторные механизмы, предназначенные для контроля гомеостаза в различных 
условиях освещения, называемые циркадными ритмами (ЦР).

ЦР представляет собой эндогенную биологическую сеть, ответственную за координацию 24-часовых циклов 
на генетическом, биохимическом, физиологическом и поведенческом уровнях. Системы управления ЦР передают 
сигналы синхронизации по всему организму, при этом все внутренние процессы, демонстрирующие суточный 
максимальный и минимальный уровень активности, управляются посредством модуляции нейротрансмиссии в 
ключевых нервных структурах.

Знание циркадных вариаций активности нейротрансмиттеров в центральной нервной системе необходимо для 
понимания механизмов нейропротекции. В этом исследовании обобщаются современные знания о взаимодействии 
циркадных ритмов, вариаций нейротрансмиттеров и их влиянии на нейропротекцию и психическое здоровье.

Ключевые слова: циркадный ритм, нейротрансмиттеры, когнитивные функции, нейродегенеративные забо-
левания.
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Introducere. 
Neurotransmițătorii (NeT) sunt o componen-

tă esențială a funcționării sistemului nervos central. 
Aceștia, sunt substanțe biochimice endogene care 
sunt ambalate în vezicule din terminalele nervoase 
presinaptice și sunt eliberați prin exocitoza vezicule-
lor sinaptice cu ajutorul Ca2+. Veziculele sunt asoci-
ate cu locul activ al membranei celulare presinaptice, 
implică o serie de procese de eliberare de NeT și fuzi-
onează cu membrana celulară atunci când influxul de 
Ca 2+ declanșează un potențial de acțiune. Eliberarea 
este controlată de diferite procese de plasticitate pre-
sinaptică pe termen lung care modifică probabilitatea 
eliberării veziculelor, influențând astfel proprietățile 
rețelelor neuronale și diversele forme de procesare a 
informațiilor subiacente în creier [1].

NeT sunt esențiali pentru viața de zi cu zi și ei sunt 
implicați în procesele dezvoltării umane timpurii, în 
neurotransmisie, diferențierea, creșterea neuronilor și 
dezvoltarea circuitelor neuronale. Din punct de vede-
re funcțional, apar trei aspecte cheie ale NeT: (1) sunt 
implicați în mai multe procese având, funcții complexe 
senzoriale, cognitive, motorii și afective; (2) fac parte 
din rețele neuronale care au un grad de plasticitate înalt 
și tind să se modifice și adapteze frecvent în dependen-
ță de necesitățile sistemului nervos central; (3) prezinta 
oscilații diurne care determină intensitatea și calitatea 
proceselor sus-menționate. Totodată tulburările în ho-
meostazia NeT corelează cu deficitul cognitiv și afec-
tarea țesutului neuronal, fiind unul din mecanismele 
fiziopatologice care determină dezvoltarea tulburărilor 
cognitive. Scopul acestui articol este de a studia im-
portanța variațiilor circadiene ale NeT pentru funcția 
cognitivă normală, precum și relația dintre tulburările 
variațiilor circadiene ale NeT și tulburările cognitive.

Scop. 
Cercetarea variației secreției neurotransmițători-

lor în schimbarea ritmică a zilei și nopții, înțelegerea 
proceselor biologice și moleculare ce influențează 
funcțiile cognitive și emoționale. 

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

zată pe analiza a 31 de articole publicate în perioa-
da 2001-2023 selectate din bazele de date PubMed,  
Springer Link, UpTodate, excepție face sursa  din 
1995 (Circadian variations of adenosine and of its 
metabolism. Could adenosine be a molecular oscilla-
tor for circadian rhythms?).

Rezultate și discuții.
1. Ritmul circadian: scurt istoric, mecanismele 

de bază
Au fost documentate numeroase studii ce descriu 

mecanismele care controlează ritmurile diurne la ni-

vel molecular. Începând cu anul 1729 au fost efectu-
ate publicații de Jacques d Ortous de Mairan despre 
mișcările frunzelor de Mimoza în întunericul constant, 
iar apoi au urmat publicații privind ceasul de flori în 
filosofia botanică, pentru a estima ora din zi în funcție 
de sincronizarea florilor deschise și închise pe câmp și 
studii ce au demonstrat mișcarea frunzelor într-o peri-
oadă de 22 de ore, ce sunt dependente de fluctuațiile de 
lumină și temperatură. Evoluția studiilor au continuat 
cu lucrări despre descrierea ritmului circadian endogen 
la șobolan și ca urmare descoperirea bazei celulare și 
fiziologice a fotorecepției non-vizuale la mamifere, de-
scrierea ceasurilor circadiene periferice.

Ritmul circadian (RC) reprezintă fluctuațiile re-
gulate, pe parcursul a 24 de ore, ale intensității pro-
ceselor și reacțiilor fiziologice, ca urmare a influenței 
factorilor interni și externi [2].

La baza menținerii bunei funcționări al acestor 
bioritmuri este un sistem de rețele neuronale inter-
conectate și bine sincronizate printr-un peacemaker 
principal - nucleul suprachiasmatic (NSC). Acesta 
asigură la nivel central simbioza proceselor home-
ostatice prin integrarea eficientă a indicatorilor de 
timp endogeni, cât și exogeni. NSC este format din 
doi nuclei situați în jurul celui de-al treilea ventricul 
deasupra chiasmei optice. Acesta se împarte în subre-
giuni, ce gestionează expresia și locația neuronilor ce 
conțin peptida intestinală vasoactivă (VIP) și peptida 
de eliberarea a gastrinei (GRP), precum și arginina 
vasopresina (AVP).

NSC, numit și pacemaker-ul sistemului de reglare 
circadiană, sincronizează ciclurile endogene cu cele ale 
mediului, prin intermediul căilor aferente și eferente.

Căile aferente sunt: calea retinohipotalamic 
(TRH), calea geniculohipotalamică (TGH) și unele 
căi de la nucleul rafe, nucleul pedunculopontin, pa-
rabigeminal și laterodorsal. Principalele sunt TRH 
și TGH. TRH primește aferențe de la celulele gan-
glionare fotosensibile din retină și mediază reglarea 
fotică a ritmicității circadiene prin secreția de gluta-
mat și VIP. TGH din foița intergeniculată furnizează 
o aferență fotică secundară, indirectă, fiind mediată 
de stimuli fotici și non-fotici, cum ar fi o activitate 
motorie sau comportamentală. NeT implicați în acest 
tract include neuropeptida Y, GABA, encefalina.

Proiecțiile eferente din NSC se termină în nu-
cleii hipotalamici: fie nucleul preoptic medial, zona 
subparaventriculară, nucleii ventromedial, dorsome-
dial, geniculat lateral ventral, nucleul septal lateral. 
Proiecțiile către nucleul preoptic mediază somnul și 
starea de veghe. În timpul întunericului, aceste fibre 
nervoase eliberează norepinerina și stimulează recep-
torii beta-1 și alfa-1 care vor stimula sinteza de me-
latonină[3].
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Mecanismul de bază molecular care controleaza 
ritmurile circadiene este format dintr-o buclă de fe-
edback autonom care acționează la nivelul transcrip-
ției-translației genice și la degradarea proteinelor de 
ceas [4, 5].

Genele ceas de bază, care modulează procesul mo-
lecular al ritmului circadian, sunt CLOCK și BMAL1. 
Acestea conțin un domeniu de bază helix-loop-helix 
care activează transcripția altor gene ceas, cum ar fi 
PER și CRY și sinteza acestor proteine [4].

Creșterea concentratiei de proteine PER și CRY 
va determina genele PER și CRY sa inhibe transcripția 
proteinelor PER și CRY. Ca urmare concentrația aces-
tor proteine va scădea, iar acest fapt va duce la la re-
activarea transcripției genelor CLOCK/BMAL1[5, 6].

Pe lângă genele PER și CRY, modulate de activa-
rea CLOCK/BMAL1, mai există și gena REV-ERB 
alfa. Aceasta este transcrisă și produce receptorul nu-
clear orfan REV-ERB alfa care activează un element 
de răspuns ROR în promotorul BMAL1 pentru a inhi-
ba transcripția acestuia [4]. Pe măsură ce PER și CRY 
interacționează cu CLOCK/BMAL1 pentru a inhiba 
transcripția, REV-ERB alfa scade și el, dezinhibând 
transcripția a BMAL1, permit ca  nivelele  să creas-
că din nou. CLOCK/BMAL1 conduc, de asemenea, 
transcripția unui număr mare de alte gene care conțin 
amplificatori ai boxei E în regiunea lor promotoare, 
denumite gene controlate de ceas (CCG), permițând 
astfel ceasului să influențeze o gamă largă de funcții 
celulare [4, 6].

O parte considerabilă din biologia umană este or-
ganizată, sincron, într-un ciclu zi-noapte. Exercițiile 
fizice, alimentația, digestia și somnul apar în anumite 
perioade ale zilei, necesitând o fiziologie foarte ordo-
nată. Pentru ca acestea să se realizeze, ceasurile, din 
tot corpul se sincronizează cu ciclul de 24 de ore în 
lumină, activitate și alți indici pentru a permite func-
ționarea fiziologică adaptabilă și corespunzătoare. 
Majoritatea speciilor, atât organisme unicelulare cât 
și oamenii, au un ritm circadian individual intern ce 
reglează majoritatea funcțiilor zilnice. Aceste funcții 
sunt direct proporționale cu metabolismele organis-
mului, nivelurile hormonale, temperatura centrală a 
corpului, somnul [7].

Oscilațiile în timpul ritmului circadian au o va-
rietate multiplă de perioade care au capacitatea de a 
acoperi fracțiuni de secundă, cum ar fi declanșarea 
unui neuron, sau cicluri cuprinse de la una sau mai 
multe zile până la un an, cum ar fi hibernarea sau re-
producerea sezonieră a mamiferelor [8].

2. Alterarea ritmului circadian
Cunoașterea detaliată a proiecțiilor aferente și 

eferente ale NSC, mecanismul molecular al ceasului 
circadian, dar și secreția circadiană de neurotransmi-

țători sunt esențiali pentru a înțelege abordarea tulbu-
rărilor de ritm circadian.

Atunci când ritmurile sunt pierdute sau alterate, 
funcțiile interne ale organismului și reacțiile la me-
diu sunt perturbate sau modificate, făcându-l mai 
susceptibil la o serie de boli și afecțiuni cronice. Cu 
toate acestea, noțiunea de „tulburare circadiană” este 
un termen care include atât factori endogeni, cât și 
cei exogeni și care poartă, de asemenea, numele de 
dezaliniere circadiană, asincronie circadiană sau 
cronodisrupție [9].

Această dezaliniere circadiană poate fi tranzitorie, 
de scurtă durată sau cu evoluție cronică, în ambele 
cazuri având impacturi negative. Renumitul fiziolog 
Michael Foster în lucrările sale a remarcat faptul că 
tulburare circadiană și impactul său este „o trăsătură 
prezentă în unele dintre cele mai provocatoare boli 
ale vremurilor”, inclusiv tulburări mentale precum 
depresia, tulburarea bipolară și schizofrenia, boala 
Alzheimer, tulburări de dezvoltare, cum ar fi autis-
mul, tulburări oculare grave [9].

Dacă modificările cronobiologice sunt corectate, 
afecțiunea sau gravitatea bolii se pot reduce. Experi-
mental [8], s-a observat că răspunsul șoarecilor expuși 
la agenți patogeni (infecție) este influențat de perioada 
diurnă care aceștia au fost expuși, ceea ce sugerează că 
atât vulnerabilitatea infecțioasă a microorganismului, 
cât și răspunsul imunitar al gazdei au ritmuri circadi-
ene. De exemplu, în timpul somnului cu unde lente, 
sistemul imunitar este activat mai eficient pentru a con-
tracara infecțiile bacteriene și rezistența la agenții pa-
togeni este sporită. Se crede că citokinele inflamatorii, 
cum ar fi factorul de necroză tumorală-alfa și interleu-
kina 2, care induc acest tip de somn, sunt produse în 
cantități mai mari în această perioadă [8].

Există dovezi experimentale [8] care sugerează că 
reglarea circadiană a sistemului antioxidant afectează 
răspunsul la stresul oxidativ, cu instalarea a deteri-
orării ADN-ului, oxidarea lipidelor și oxidarea prote-
inelor. Se știe că superoxid dismutaza este exprimată 
ritmic. În mod similar, alterările ritmurilor circadiene 
pot crește starea de stres oxidativ și pot afecta starea 
de sănătate și de boală. Reieșind din cele expuse mai 
sus, tulburările de ritm circadian la nivelul sistemelor 
antioxidante pot fi utilizate ca modele de cercetare a 
țintelor terapeutice de modulare a speciilor reactive de 
oxigen, cu scopul de protecție celulară. Un alt exem-
plu clar al importanței ritmurilor circadiene este atunci 
când se ia în considerare timpul de apariție a acciden-
tului vascular cerebral, care are un ritm diurn la fel de 
pronunțat ca și cel al infarctului miocardic. O serie de 
studii au arătat că, la fel ca și în cazul atacurilor ische-
mice tranzitorii, debutul accidentului vascular cerebral 
apare mai frecvent între orele 6 și 12 dimineața, adică 
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în momentul în care subiecții își încep activitățile și 
corespunde cu activarea simpatică (creșterea tensiunei 
arteriale și factorilor procoagulanți [8].

S-a efectuat examinarea gravității leziunilor cere-
brale traumatice (TCC) în funcție de momentul zilei 
într-un model de șobolan și s-a constatat că există o 
variație diurnă în recuperarea după TCC, cu o recu-
perare mai bună atunci când traumatismul are loc în 
timpul orelor de întuneric decât în timpul zilei. Aces-
te constatări se pot explica prin faptul că în cazul le-
ziunilor cerebrale dobândite, ca și în cazul TCC, se 
observă două tipuri de răspuns: cele care produc le-
ziuni și cele care produc neuroprotecție.  În primul 
caz, excitotoxicitatea produsă de eliberarea excesivă 
de glutamat penetrant de calciu activează caspele și 
promovează apoptoza. În timpul răspunsurilor neuro-
protectoare, eliberarea de acid gamma-aminobutiric 
(GABA) inhibă excitabilitatea, activând astfel calea 
apoptotică și minimizând moartea celulară și leziunile 
cerebrale. Acest lucru indică faptul că atât glutamatul, 
cât și GABA au un potențial ridicat de interferență în 
procesul de leziune. Echilibrul dintre răspunsurile de 
leziune și cele neuroprotectoare depinde de puterea și 
eficiența neurotransmisiei sinaptice, respectiv, în de-
pendență de perioada circadiană, va predomina răs-
punsul neuroprotectiv prin neurotransmisa GABAer-
gică în cazul când e noapte, iar în cazul când e zi și va 
prevala neurotransmisia glutamatergică va predomi-
na răspunsul citotoxic.

3. Importanța fiziologică a ritmului circadian 
pentru cogniție 

Nu doar funcțiile fiziologice, dar și funcțiile cog-
nitive ale creierului sunt reglate de ritmul circadian. 
RC are o influență semnificativă asupra performanței 
cognitive, care atinge vârfuri în timpul zilei și scade 
noaptea. Perturbarea circadiană poate să nu fie sin-
gura cauză a tulburărilor cognitive, cu toate că, poate 
provoca sau exacerba simptomele la indivizii cu pre-
dispoziție la tulburări mintale [10].

Cu toate acestea, diferențele individuale al fiecă-
rui ca subiect, cum ar fi vârsta, sexul, mediul ambiant 
și educațional, ar putea afecta conexiunea dintre ritm 
circadian și funcții cognitive, având ca substrat  dere-
glarea sintezei și secreției neurotransmițătorilor.

Poziția strategică a NSC în hipotalamus contu-
rează accesibilitatea lui asupra unei game variate de 
structuri determinante al funcției cognitive.

Cogniția reprezintă abilitatea sistemului nervos 
central de a obține, prelucra, stoca și reutiliza infor-
mațiile acumulate. Funcția respectivă este modelată 
la nivelul cortexului prefrontal în strânsă asociere cu 
nucleii medio-dorsali talamici. În mod individual, fie-
care persoană manifestă o rezervă cognitivă (cât și ne-

uronală) proprie care explică o susceptibilitate diferită 
la factori disruptivi. Similar altor procese fiziologice, 
procesele cognitive manifestă variabilitate circadiană. 
Corespunzător, optimizarea activităților intelectuale în 
raport cu timpul zilei este cheia pentru eficientizarea 
performanțelor. În acest sens, sunt studiate și elaborate 
orare biocompatibile pentru asigurarea randamentului 
de lucru de la nivelul instituțiilor școlare până la cel al 
organizațiilor/ întreprinderilor mari.

Performanța cognitivă variază pe parcursul zi-
lei și se caracterizează printr-o scădere progresivă a 
performanței în timpul nopții și creșterea în timpul 
zilei.  Lumina are efecte de sincronizare și defazare 
asupra ceasului circadian, precum și efecte de activa-
re directă a cogniției. Expunerea la lumină, (atât ziua 
cât și noapte), îmbunătățește performanța cognitivă, 
diminuează undele cerebrale asociate cu somnolența 
și reduce frecvența mișcărilor lente ale ochilor, care 
sunt semne ale neatenției și apar ca răspuns la o stare 
de veghe continuă și oboseală.

Totuși, majoritatea efectelor benefice ale luminii 
asupra performanței cognitive sunt determinate pre-
ponderent de implicarea acesteia în menținerea sta-
bilă a ritmurilor somn-veghe,  ceea ce duce la o bună 
funcționare a creierului. Astfel, ritmurile circadiene 
stabile și consolidate sunt o cerință esențială pentru 
funcționarea cognitivă adecvată, iar lumina este o 
sursă intermediară pentru acest scop [6].

4.Rolul neurotransmițătorilor în geneza/între-
ținerea ritmului circadian și rolul său în cogniție

Cortexul reprezintă cea mai voluminoasă por-
țiune a sistemului nervos. Porțiunea sa funcțională 
este reprezentată de un strat subțire de neuroni, ce 
formează învelișul circumvoluțiunilor emisferelor 
cerebrale. Neuronii cortexului sunt divizați în: (1) 
granulari responsabili de transmiterea impulsurilor la 
distanțe scurte, (2) fusiformi și (3) piramidali de la 
care pornesc aproape toate fibrele eferente din cortex. 
Aceștia, aranjați în straturi corticale, caracterizați prin 
fibre nervoase verticale și orizontale, fac un traiect 
bidirecțional între cortex și regiunile cerebrale infe-
rioare. Unele din fibre ajung până la măduva spinării 
sau în arii corticale aflate la distanță, prin interme-
diul cailor de asociație lungi. Toate ariile cortexului 
prezintă multiple conexiuni, eferente și aferente, cu 
structurile mai profunde ale creierului. O relație im-
portantă din acestea este conexiunea dintre cortexul 
cerebral și talamusul. Lezarea lor concomitentă fa-
vorizează un prognostic mult mai grav decât dacă ar 
fi afectat doar cortexul, deoarece aproape întreagei 
activități corticale este necesară stimularea talamică 
a cortexului. Diferite arii corticale cerebrale prezintă 
funcții dinstincte: arii senzoriale principale, premo-
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torii principale, principale și secundare pentru sen-
sibilitatea somatică, vedere, auz. În ceea ce privește 
aspectul senzorial al ariilor, începe analiza semnifi-
cației semnalelor senzoriale specifice, cum ar fi in-
terpretarea formei unui obiect, intensitatea luminii, 
interpretarea tonurilor sonore, etc. Pe lângă ariile mo-
torii sau senzoriale primare și secundare, sunt prezen-
te și ariile extinse ale cortexului cerebral. Aceste zone 
sunt numite arii de asociație deoarece recepționează 
și analizează simultan impulsuri provenite de la mul-
tiple regiuni corticale, atât motorii cât și senzoriale, 
precum și de la structuri subcorticale. Fiecare arie 
este specializată, și posedă o funcție distinctă. Cele 
mai importante arii de asociație sunt: (1) parieto-oc-
cipito-temporală, ce este responsabilă de coordonarea 
corpului în spațiu, înțelegerea limbajului și prelucra-
rea lui vizuală, (2) aria  prefrontală esențială pentru 
desfășurarea proceselor de gândire și (3) limbică ce 
se ocupă în principal de comportament, emoții și mo-
tivație. Atunci când are loc distrucția a unei porțiuni 
însemnate din aceste arii ale cortexului cerebral, nu 
se înlătură funcția completă, de exemplu gândirea, 
dar se reduce profunzimea gândurilor și gradul de 
conștientizare a mediului înconjurător. Iar controlul 
comportamentului este o funcție a întregului sistem 
nervos. Ciclul somn-veghe reprezintă unul din cele 
mai importante exemple de comportament la om. 
Această funcție a comportamentului este realizată de 
aria sistemului limbic. 

În lipsa transmiterii continue a impulsurilor ner-
voase de la regiunile corticale către emisferele ce-
rebrale aceasta din urmă devin inutile. Impulsurile 
nervoase declanșate de la trunchiul cerebral activează 
emisferele prin două căi: (1) ascendentă și (2) descen-
dentă. Prima cale este directă în care are lor stimula-
rea unui nivel de activitate neuronală într-o arie ale 
creierului. A doua cale prin activarea sistemelor neu-
ro-hormnonale care eliberează NeT, fie excitatori sau 
inhibitori, în anumite arii ale creierului. Calea ascen-
dentă formează un sistem general de control caracte-
rizată printr-o arie excitatorie și una inhibitorie. Aria 
excitatorie este localizată în substanța reticulată din 
punte și mezencefal. Aria inhibitorie este localizată 
între partea medială și ventrală a bulbului, și poate 
inhiba aria excitatorie și reduce activitatea regiunilor 
superioare ale creierului. Calea descendentă pentru 
controlul activității cerebrale este secreția de NeT ex-
citatori sau inhibitori în substanța cerebrală.

Sistemele de excitare situate în trunchiul cere-
bral promovează starea de veghe, iar cele inhibitorii 
favorizează somnul. Aceste sisteme sunt importante 
pentru activarea neuronilor corticali și promovarea 
funcției cognitive. Funcția cognitivă preia activitate 
maximă doar în timpul stării de veghe, prin inter-

acțiunea a două procese: proces circadian și proces 
homeostatic. Homeostazia somnului se caracterizea-
ză printr-o creștere a perioadei somnului, pe măsură 
ce starea de veghe se extinde sau, respectiv, somnul 
progresează și este aproape exclusiv dependentă de 
comportamentul somn-veghe. 

Din punct de vedere comportamental, presiunea 
crescută a somnului este asociată cu o deteriorare a 
performanței cognitive, o scădere a vigilenței și o 
creștere a somnolenței. Cu toate acestea, performanța 
cognitivă și activitatea creierului asociată acesteia nu 
scad odată cu creșterea timpului petrecut treaz. Acest 
lucru arată că procesul de reglare circadiană afectează 
cogniția.  Semnalul circadian favorizează din ce în ce 
mai mult starea de veghe în timpul zilei, opunându-se 
acumulării progresive a presiunii în somn. Odată tre-
cut în noaptea biologică, semnalul circadian se trans-
formă într-un semnal care favorizează somnul, care 
se opune din ce în ce mai mult disipării presiunii ho-
meostatice a somnului în timpul somnului, permițând 
un episod de somn consolidat de 8 ore

La om, profilul circadian al temperaturii corpora-
le bazale (TCB) este probabil cel mai apropiat de di-
namica semnalului circadian care promovează ciclul 
trezire/somn. TCB crește progresiv în timpul zilei 
până la vârf seara, înainte de a iniția o scădere progre-
sivă până la sfârșitul nopții. Alți markeri standard ai 
procesului circadian sunt nivelurile de melatonina și 
cortizol. Debutul secreției de melatonină, un hormon 
care semnalează noaptea circadiană, coincide cu sfâr-
șitul zonei de menținere a veghei și cu maximul TCB. 
Secreția de melatonină crește până la 2-3 ore înainte 
de minim TCB. Creșterea binecunoscută a cortizolu-
lui la trezire este considerată ca un marker al sfârșitu-
lui presupusei zone de promovare a somnului și, fiind 
activată, s-a sugerat că oferă o poartă pentru tranziția 
între somn și stare de veghe .

Rezumând, procesele cognitive variază în funcție 
de momentul zilei. Mecanismele creierului și com-
portamentale care stau la baza acestei variații includ 
cantitatea anterioară de veghe, istoricul anterior de 
somn și sincronizarea circadiană internă.  Înțelegerea 
modulării cogniției prin aceste mecanisme  oferă o 
perspectivă asupra reglării neurofiziologice complexe 
a cogniției la oameni, inclusiv modul în care sisteme-
le circadian și veghe-som interacționează.  

Interacțiunea dintre somn-veghe și sincronizarea 
circadiană poate ajuta la înțelegerea diferențelor de 
funcție cognitivă între fenotipurile matinal și nocturn. 
Persoanele cu regim matinal pleacă  la culcare și se 
trezesc la o oră circadiană internă mai târziu. Astfel, 
ritmul lor circadian în excitarea creierului apare mai 
devreme, ajutând la explicarea de ce sunt mai atenți și 
au performanțe mai bune dimineața și sunt mai som-
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noroși seara în comparație cu persoanele ce au regim 
nocturn. În schimb, cei cu regim nocturn merg la cul-
care și se trezesc la o oră circadiană mai devreme. 
Astfel, un regim predominant nocturn duce la trezirea 
mai aproape de maximul  circadian al excitării creie-
rului, ceea ce face mai dificil de a fi treaz dimineața 
și sunt mai alerti și au performanțe mai bune seara, 
deoarece vârful lor circadian în excitarea creierului 
are loc mai târziu în cursul zilei, în comparație cu 
regimul matinal. Preferințele comportamentale de 
dimineață-seară și relația dintre momentul circadian 
intern și ora obișnuită de culcare sunt determinate în 
marea parte de perioada circadiană al persoanelor. 
Persoanele cu perioade mai scurte sau mai rapide sunt 
mai probabil cu cronotip matinal, iar cei cu perioade 
circadiene mai lungi sau mai lente sunt mai probabil 
cu cronotip visperal. 

NeT implicați în sistemul de promovarea a stării 
de veghe includ orexina (ORX), acetilcolina(Ach), 
dopamina(DA), glutamatul(GLU), histamina(HIS), 
norepinefrina(NE)  și serotonina(5-HT). Componen-
tele inhibitorii a sistemelor de veghe și de promova-
re a somnului  sunt NeT adenozina și acidul gam-
ma-aminobutiric. 

Rolul primordial a  OREXINEI(ORX) este  men-
ținerea stării de veghe. Corpurile celulare ale neuroni-
lor producători de ORX sunt localizate în hipotalamu-
sul dorsolateral și trimit impulsuri către toate regiunile 
majore ale creierului care reglează excitarea. Neuronii 
ORX se secretă activ  în timpul stării de veghe  și nu 
prezintă aproape nicio activitate de secreție în timpul 
somnului. Cercetările ulterioare au descoperit că de-
ficiențele de orexină cauzează narcolepsia, demon-
strând implicarea lor în reglarea ciclului de somn/
veghe. Pacienții care prezintă narcolepsie au niveluri  
reduse de ORX în lichidul cefalorahidian. Orexinele 
își exercită funcțiile prin intermediul a receptorilor 
OX1R și OX2R, care sunt exprimate regional diferit 
în SNC, unele regiuni exprimă funcțiile ambilor re-
ceptori, iar altele doar unul din ei [29]. Ca urmare, 
acestea reprezintă distribuție diferită care susțin dife-
rite roluri fiziologice. Principalele proiecții a  neuro-
nilor  orexigeni legate de reglarea stării de excitare și 
a somnului sunt inervația intrahipotalamică, sistemele 
de excitare monoaminergică și talamusul medial.  Din 
neuroni orexinergici, cele mai dense proiecții sunt tri-
mise către locul coeruleus, unde eliberarea de orexine, 
precum și glutamatul, stimulează neuronii NE. Neu-
ronii orexinergici se proiectează, de asemenea, către 
neuronii colinergici și serotoninergici pentru a stimula 
starea de veghe și modularea somnului[25].

Se cunoaște că NeT ACETILCOLINA(ACH) a 
fost  primul neurotransmițător identificat. Teoria ini-
țială neurochimică a somnului a postulat  că acetil-

colina joacă un rol principal în generarea stărilor de 
veghe și somn REM activate de creier. Odată  ajunsă 
în fantă  sinaptică, acetilcolina se leagă fie de recepto-
rii nicotinici, fie de receptori muscarinici. Există două 
tipuri de receptori nicotinici de tip muscular și de tip 
neuronal, precum există și cinci tipuri de receptori 
muscarinici M1,M2,M3,M4,M5.

O mare parte din cercetările privind reglarea som-
nului de către acetilcolină s-au concentrat pe transmi-
terea mediată de receptorii colinergici muscarinici, și 
în special pe subtipul M2, care  joacă un rol cheie în 
generarea somnului REM. Neuronii cu semnalizare 
colinergică pot fi împărțiți în două populații.O popu-
lație se descarcă maxim în timpul stării de veghe și 
a somnului REM  și o altă populație se declanșează 
numai în timpul veghei. 

Neuronii ACh sunt distribuiți pe scară largă și 
sunt responsabili de multe procese fiziologice, inclu-
siv răspunsul la stres, memoria, învățarea și  memo-
rizarea evenimentelor în timp [22]. Atât studiile pe 
oameni, cât și pe animale au arătat că sistemul coli-
nergic, în special receptorii muscarinici la acetilco-
lină, au rol în memorie. Mai mult, studiile de ima-
gistică funcțională au arătat că colinergicele cresc și 
anticolinergicele scad măsurile de activitate în regiu-
nile subcorticale, cum ar fi talamusul, care sunt res-
ponsabile pentru menținerea excitării și a atenției. A 
fost indicată o relație între starea neuronilor coliner-
gici și severitatea deteriorării legate de vârstă, având 
un  declin dependent de vârstă în diferite aspecte ale 
învățării și memoriei. 

Cel mai studiat neurotransmițător în ceea ce pri-
vește reglarea circadiană este DOPAMINA (DA), care 
are un rol primordial în reglarea ritmului somn-veghe 
și în comportamentul motivat de recompensa [12]. DA 
neuromodulatoare provine din grupuri mici de neuroni  
din mezencefal și diencefal. În general, proiecțiile do-
paminergice sunt foarte difuze și ajung în porțiunile 
mari ale creierului [13]. În retină, bulbul olfactiv, gan-
glionii bazali, mezencefal și hipotalamus, DA s-a do-
vedit a fi implicată în reglarea ritmului circadian, con-
centrațiile acesteia fiind determinate de genele ceas 
din aceste zone. Astfel, este probabil ca dopamina să 
fie esențială pentru mecanismele care mențin ritmici-
tatea adecvată a celor  cinci zone ale creierului.

Stimulante precum amfetamina, cocaina și metil-
fenidatul cresc starea de veghe și contracarează hiper-
somnia prin creșterea nivelului de dopamină endoge-
nă. Studiile imagistice in vivo sugerează că privarea 
de somn crește nivelul de dopamină în creierul uman. 
Corpurile celulare ale neuronilor dopaminergici care 
reglează excitarea rezidă în zona tegmentală ventrală 
și substanța neagră. Acești neuroni dopaminergici se 
proiectează către nucleul rafe dorsal, locus coeruleus, 
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talamus. Există, de asemenea, neuroni dopaminergici 
care sunt activi în timpul stării de veghe și au conexi-
uni reciproce cu zonele creierului care reglează som-
nul [13].

DA este sugerat ca un substrat potențial pentru 
plasticitatea sinaptică și mecanisme de memorie. Ma-
nipularea farmacologică a activității DA prin adminis-
trarea de agoniști ai DA oferă dovezi a rolului DA în 
învățare și memorie. Însă nu este clar dacă stimularea 
DA facilitează sau afectează învățarea și memoria. 
Aceste idei controversate se datorează activării dife-
ritor tipuri de receptori dopaminergici, care prezintă 
două familii: familia receptorilor D1 care includ re-
ceptorii D1 și D5, familia receptorilor D2 care includ 
receptorii D2,D3 și D4. Stimularea receptorilor  D1 
duce la creșterea formării AMPc, acesta fiind un mesa-
ger pentru transducția semnalului la nivel celular. Însă 
receptorul D2, duce la scăderea nivelului de AMPc. 

SEROTONINA sau 5-hidroxitriptamina (5-HT) 
este un neurotransmițător cu rol fiziologic integral în 
corpul uman, implicat în reglarea comportamentului și 
dispoziției. Sinteza 5-HT începe cu aminoacidul esen-
țial triptofan, care este apoi procesat prin L-aminoacid 
aromatic decarboxilaza formând 5-HT. Se află în prin-
cipal în nucleii rafeului dorsal ale sistemului nervos 
central menținând funcțiile corticale. Eliberarea sero-
toninei în nucleul rafeului dorsal   este cea mai mare 
în timpul stării de veghe. În plus, stimularea electrică 
a nucleului rafe dorsal crește starea de veghe. Recep-
torii serotoninei sunt împărțiți în șapte familii (5HT 1 
–5HT 7 ). Administrarea sistemică a agoniştilor pentru 
receptorii 5HT 1A , 5HT 1B , 5HT 2A/2C sau 5HT 3 
determină o creştere a stării de veghe [16]. 

5-HT  își are rolul său în producerea schimbări-
lor de fază non-fotică și se opune acțiunii luminei în 
sistemul nervos central fiind sub control circadian. 
Dereglarea circadiană crește susceptibilitatea la nu-
meroase stări patologice induse de dinamica redusă 
a serotoninei, cum ar fi  tulburarea depresivă majoră, 
care la rândul său perturbă starea psiho-afectivă și rit-
mul circadian. Stresul reprezintă un factor etiologic 
comun în dezvoltarea depresiei, iar sistemul circa-
dian are o conexiune puternică cu sistemele ce sunt 
sensibili la stres, cum ar fi sistemul serotoninei[16]. 
Sistemul serotoninei poate servi ca legătură comună 
între stres, ritm circadian și starea psiho-afectivă. Oa-
menii de știință dezbat amploarea implicării serotoni-
nei în dezvoltarea depresiei, majoritatea sunt de acord 
că neurotransmițătorul joacă în mod clar un anumit 
rol în tulburarea psihologică, deși unul mai complex 
decât se presupunea inițial. Depresia nu este singu-
ra tulburare legată de serotonină – studii recente au 
identificat o relație între serotonină și tulburările de 
somn precum insomnia și apneea în somn [17].

Serotonina, ca orice alt neurotransmițător, gesti-
onează funcțiile sale prin diferite căi, ea nu se limi-
tează la o singură cale și la un set de neuroni - dife-
rite zone ale creierului utilizează neurotransmițătorul 
pentru a trimite mesaje diferite prin sistemul nervos 
prin intermediul receptorilor săi. În 2000, Revista 
Americană de Genetică Medicală a publicat un arti-
col care leagă o anumită genă de tendințele de suici-
dare, demonstrând rezultatul unei căi serotoninergi-
ce eșuate. Această genă codifică un receptor pentru 
serotonina (5HT2).  Receptorul serotoninei defectat  
nu permite trecerea serotoninei în neuron așa cum ar 
trebui, iar persoanele care secretă  acest receptor tind 
să aibă depresie cu idei suicidare. Cu toate acestea, 
dereglarea transmisiei  unui receptor poate duce la de-
reglarea unei căi, iar „asocierea semnificativă” dintre 
gena receptorului serotoninei și tendințele suicidare 
sugerează că calea serotoninei permisă de acest re-
ceptor afectează stabilitatea emoțională și fericirea 
[17]. Pe lângă efectele menționare, induse de deregla-
rea transmisiei și epuizarea de 5-HT, aceasta posedă 
și efect asupra memoriei .Nu epuizarea, dar eliberarea 
excesivă a 5-HT poate duce la tulburări de memorie 
explicate prin ideea că  receptorii 5-HT joacă rol im-
portant în interacțiunea sistemelor colinergice-seroto-
ninergice, iar sistemul colinergic este implicat în baza 
proceselor de memorie. Cele din urmă pot fi ținte far-
macoterapiei pentru boala Alzheimer(BA). BA este 
explicată prin degenerarea combinată a sistemelor 
colinergic-serotoninergic.

GLUTAMATUL este principalul neurotransmi-
țător excitator și este important pentru metabolismul 
celular al creierului. Acționează atât asupra recepto-
rilor ionotropic, cât și asupra receptorilor metabotro-
pic, inclusiv asupra receptorilor NMDA și AMPA.

În calitate de intermediar important în metabo-
lismul celulelor cerebrale, glutamatul are o influen-
ță extinsă asupra sistemelor de reglare a somnului și 
a stării de veghe. Transportatorii de glutamat includ 
transportatorii veziculari de glutamat și transportato-
rii de aminoacizi excitatori. Transportatorii aminoaci-
zilor excitatori reprezintă o forță majoră în reglarea 
concentrațiilor de glutamat extracelular în creier. 
Totodată reprezintă instrumente importante în regla-
rea   ciclurilor somn-veghe fiind o parte componentă 
a mecanismelor ritmului circadian. Majoritatea paci-
enților cu boli neurodegenerative prezintă disfuncții 
glutamatergice și tulburări de somn, care se agravea-
ză odată cu evoluția neurodegenerescenței [30].

În neostriatul unui om treaz, semnalizarea gluta-
matergică contribuie la reglarea somnului și a stării de 
veghe. În numeroase regiuni ale creierului, nivelurile 
de glutamat sunt cele mai ridicate în timpul stării  de 
veghe sau în REM. O excepție este talamusul, unde 
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nivelurile de glutamat sunt cele mai ridicate în timpul 
somnului non-REM (NREM). Acesta are legătura di-
rectă cu secreția de melatonină. Modificarea diurnă 
a secreției endogene de melatonină poate influența 
variațiile zi-noapte ale glutamatului. Astfel, melato-
nina ar putea influența direct activitatea electrică și 
metabolică a nucleului suprachiasmatic și ar putea 
afecta semnalizarea glutamatergică în ritmul circadi-
an, însă există ipoteze în care este exprimată ideea că 
glutamatul totuși modulează secreția melatoninei în 
glanda pienală [30].

Glanda pineală  produce melatonină din serotoni-
nă prin enzima serotonină N-acetiltransferaza. Acest 
proces de sinteză este inhibat de glutamat prin inter-
mediul  interacțiunei paracrine între pinealocite și 
astrocite. Receptorii NMDA și  AMPA  prezenți pe 
astrocite sunt activați prin legarea glutamatului care 
este eliberat și crește calciu intracelular care eliberea-
ză  factorul de necroză tumorală TNF din astrocite. 
Sunt efectuate studii [18] ce  afirmă că TNF reduce 
conținutul de serotonină și expresia ARNm N-acetil-
transferazei, ceea ce duce la epuizarea N-acetilseroto-
ninei, un precursor al melatoninei. TNF eliberat singur 
sau în asociere cu AMPA continuă cu conexiunea  cu 
receptorii de pe pinealocite prin intermediul glutama-
tului. Activarea acestor receptori determină reducerea 
adenozin monofosfatului ciclic care inhibă serotonina        
N-acetiltransferaza, enzima responsabilă de produce-
rea melatoninei. În cele din urmă, există o epuizare în 
sinteza melatoninei. Cele din urmă ne afirmă prezența 
insomniei indusă de epuizarea a sintezei melatoniei în 
urma  dereglării  a sintezei de glutamat [19]. 

Mai mulți antagoniști ai receptorilor glutamatului 
afectează funcțiile cognitive și pot provoca haluci-
nații. În schimb, excesul de glutamat poate provoca 
moarte neuronală excitotoxică și neurodegenerare 
[20]. Excitotoxicitatea mediată de glutamat este un  
mecanism posibil  al declanșării  bolii Alzheimer și 
poate contribui la patogenia degenerescenței lobară 
fronto-temporală [20].

Neurotransmițătorul NOREPINEFRINĂ(NE) re-
glează în mai multe moduri activitatea celulelor neu-
ronale și non-neuronale. Sursa exclusivă de (NE) este 
în cortex, locus coeruleus.

Norepinefrina este implicată  în reglarea atenției 
și a cogniției, precum și în funcțiile excitatorii. Con-
centrațiile plasmatice de norepinefrină ating vârful 
la începutul după-amiezii și scad la cele mai scăzu-
te niveluri noaptea. Această variație diurnă se dato-
rează reglării endogene a neuronilor norepinefrinici. 
Se presupune că ceasul biologic reglează activitatea 
neuronală a norepinefrinei. Cu toate acestea, acest 
neurotransmițător fluctuează în funcție de activitatea  
subiectului.

NE este sintetizată din dopamină. Ambele sunt 
derivate din precursorul comun de aminoacidul tiro-
zină, ce suferă transformarea în dopa, care este apoi 
transformată în epinefrină, eliberată în citoplasmă și 
transformată în noradrenalină. Acest lucru are ca re-
zultat o eliberare presinaptică care interacționează cu 
receptorii alfa și beta adrenergici.

Ritmurile circadiene sunt reglementate de gene 
circadiene cheie care reprezintă bucle de control cu 
feedback negativ și sunt procesate  de semnale pre-
cum producția de hormoni ciclici, influențate și de 
schimbările de mediu, cum ar fi expunerea la lumină. 
Norepinefrina este parțial responsabilă de activitatea 
metabolică a glandei pineale și de stimularea nocturnă 
a melatoninei [12].

Este cunoscut faptul, că norepinefrina reglează o 
gamă largă de funcții cognitive superioare, inclusiv 
memoria de lucru, învățarea, atenția, consolidarea și 
recuperarea memoriei, vigilența și starea de veghe. 
Scăderea asociată a concentrațiilor de norepinefrină,  
fie cauzate de o tulburare a ritmului circadian , fie de 
leziuni cerebrale secundare, sau chiar îmbătrânirea  
este asociată cu abilități cognitive reduse care pot fi 
legate de memoria episodică și rezerva cognitivă re-
dusă. Cunoscând faptul, că locus coeruleus reprezintă 
sursa majoră de norepinefrină, este foarte vulnera-
bil  pentru factorii din exterior, fie toxine sau chiar 
infecții , care afectează nivelurile de norepinefrină, 
acestea fiind în asociere cu o dereglare de ritm cir-
cadian și procesul de îmbătrânire. Ca și DA, NE este 
un neurotransmițător catecolaminic, iar sănătatea căii 
catecolaminice depinde de reglarea corectă a ritmu-
lui circadian , respectarea orelor de somn , precum 
și aportul optim de nutrienți și capacitatea excelentă 
de metilare. Orice leziune a locus coeruleus, el fiind 
vulnerabil, modifică impulsurile circadiene și are loc 
pierderea neuronilor ce răspund de norepinefrină[12].

Primul lucru cu care se asociază când auzim de-
numirea de HISTAMINĂ, este rolul său în acțiune in-
flamatorii, alergie.  Totuși o funcție  de bază ale  hista-
minei este de a regla comunicarea dintre neuroni, prin 
activarea sau inhibarea producerii altor neurotransmi-
țători , care ne ajută să  ne modelăm ceasul intern. 
Histamina este produsă  în nucleul tuberomamilar al 
hipotalamusului posterior, iar  nucleul tuberomamilar 
promovează starea de veghe și are  proiecții difuze în 
tot creierul.

Receptorii histaminici H1 au rolul de a regla ci-
clul somn-veghe, ca exemplu fiind  efectele secunda-
re induse de medicamentele  antihistaminice precum  
somnolență. Antihistaminicele acționează la nivelul 
receptorilor de histamină H1 și inhibă acțiunea aces-
tei molecule, care menține vigilența[24].
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Histamina inhibă propria eliberare și pe cea a 
altor neurotransmițători cum ar fi acetilcolina, do-
pamina, serotonina și norepinefrina, prin intermediul 
altor receptori (H3) . În acest sens, s-a demonstrat că 
celulele histaminergice se activează rapid în timpul 
stării de veghe, în timp ce se activează mai lent în 
timpul relaxării și oboselii[24]. Concentrațiile ridica-
te de histamină pot provoca disfuncții ale axei hipo-
talamo-hipofizo-suprarenale, ceea ce duce la modifi-
carea tiparelor ciclului de somn. Acest lucru are ca 
rezultat o oboseală crescută în timpul zilei și o activa-
re considerabilă pe timp de noapte.

Histamina, fiind neurotransmițător ce  favorizea-
ză trezirea , prezintă variații diurne în hipotalamus 
cu niveluri mai mari în timpul perioadei de veghe și 
niveluri mai scăzute în timpul somnului[8]. Scăde-
rea nivelului de histamină din creier prin inhibarea 
sintezei scade semnificativ starea de veghe și crește 
somnul NREM. 

ADENOZINA este un produs de degradare al 
epuizării ATP din creier și exercită numeroase func-
ții în SNC, cum ar fi: modularea activității neuronale 
și acțiunile neuroprotectoare ca răspuns la o acțiune  
exogenă (hipoxia), mediază reglarea ciclului somn/
veghe, modulează eferențele prin  tractul  retinohipo-
talamic spre NSC și respectiv  producția de melato-
nină[26].

Semnalizarea adenozinei este mediată prin inter-
mediul receptorilor săi A1, A2a și A2b, A3, cu distri-
buție predominantă a receptorilor A1 și A2a, cuplați 
cu proteina G. Acești receptori sunt expimați și în re-
tină, ce își exercită funcție asupra celulelor retiniene, 
în special conuri. La nivel de conuri, adenozina inhibă 
afluxul de calciu în terminalele sinaptice conice, su-
primă exocitoza de la terminalele conice și îmbunătă-
țește fosforilarea proteinelor joncțiunii fotoreceptoare 
noaptea și alungirea conului în timpul zilei. Nivelul 
de adenozină este controlat  de adaptarea la ciclul lu-
mină/întuneric, prin urmare  este controlat de un ceas 
circadian, având o secreție predominant nocturnă [26, 
31], aceasta acționând în asociere cu melatonina, pen-
tru a determina ritmuri în expresia genei ceasului.

Receptorii adenozinici A1 și A2a, cu afinitate 
mare, sunt exprimați diferit în diverse zone ale creie-
rului și pot juca roluri distincte în reglarea și contro-
lul somnului, caracterizat prin somn insuficient și re-
spectiv somnolență crescută. Aceasta ar putea evolua 
către contribuția unei legături neurobiologice dintre 
somn și reglarea dispoziției și arată că depresia și im-
plicarea farmacologică a antidepresivelor pot modifi-
ca semnalizarea adenozinică [3]. 

ACIDUL GAMMA-AMINOBUTIRIC (GABA) 
este neurotransmițătorul inhibitor major din creier, iar 
momentul sintezei, conducerii și eliberării GABA sunt 

importante pentru modularea ritmurilor circadiene în 
SNC. GABA este sintetizat în citoplasma neuronului 
presinaptic din precursorul glutamat de către enzima 
glutamat decarboxilază, o enzimă care utilizează piri-
doxina ca co-factor.  GABA se leagă de doi receptori 
post-sinaptici , GABA-A și GABA-B. GABA A este 
un receptor ionotrop care crește conductanța ionu-
lui de clor în celulă, iar GABA-B funcționează prin 
intermediul unui receptor metabolotropic cuplat cu 
proteina G care crește conductanța post-sinaptică de 
potasiu și scade conductanța presinaptică de calciu. 
Datorită efectelor lor inhibitoare puternice, receptorii 
GABA A sunt ținta celor mai multe medicamente se-
dative/hipnotice și anestezice generale. 

Disfuncția sistemului GABAergic duce la o pro-
cesare slabă a informațiilor, disfuncție motorie, com-
portament agresiv-defensiv și modificări ale memori-
ei de lucru [20].

Majoritatea studiilor raportate despre efectele 
GABA asupra activității celulare în sistemul nervos 
central sunt controversate [21]. Având efecte nu doar 
inhibitorii în timpul perioadei nocturne dar și excita-
torii în timpul zilei [8], cu toate că este acceptată ide-
ea că efectul său excitator și inhibitor nu depinde de 
variația circadiană.  În sistemul nervos, o distribuție 
majoră din toți neuronii inhibitori sunt GABAergici. 
Unele subunități a receptorilor GABA sunt reglate  
în scădere de unele  gene ale   ritmului circadian, pe 
când altele prezintă oscilații  diurne în unele regiuni 
ale creierului, și totuși nu se cunoaște suficientă infor-
mație despre modul în care  GABA în sine sau semna-
lizarea sa sunt reglate circadian [2, 12].

Concluzii
Modularea circadiană a neurotransmițătorilor, 

tulburările de somn și de ritm circadian sunt strâns 
legate cu fiziopatologia tulburărilor cognitive, ne-
urodegenerative și psihiatrice. Conform studiilor 
menționate, în ultimele decenii s-au făcut progrese în 
înțelegerea bazei moleculare a mecanismelor circa-
diene și a percepției circadiene a luminii în creierul 
uman. Ritmtul circadian per se și variația circadiană 
a neurotransmițătorilor sunt într-o strânsă corelație 
cu modularea și dirijarea funcțiilor cognitive. Aces-
te descoperiri fundamenteaza mecanismele implicate 
în răspunsurile cognitive dependente de cantitea și 
calitatea expunerii la lumină.  Vor fi necesare stu-
dii suplimentare pentru a dezvălui interrelațiile din-
tre funcțiile cognitive și durata expunerii la lumină, 
perioada zilei, răspunsurile regionale ale creierului, 
variația circadiana a neurotransmițătorilor. În același 
timp, aceste date vor permite o înțelegere mai bună a 
rolului tulburărilor de ritm circadian în fiziopatogenia 
tulburărilor cognitive
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Резюме. 
На современном этапе развития фтизиатрии, особое внимание необходимо уделять выявлению внелегочных 

форм. Если на фоне генерализованного процесса заподозрить внелегочную локализацию проще, то изолированное 
поражение единого органа доставляет врачам большие трудности и представляет мультидисциплинарную пробле-
му. Особое внимание необходимо уделять изменениям в моче, что может сопровождаться поражением МБТ почек.

Ключевые слова: туберкулез, дети, поражение почек, туберкулез почек, иммунодиагностика, посев мочи.

Summary. Isolated renal tuberculosis in children.
At the present stage of development of tuberculosis as a science, special attention should be paid to detection of ex-

trapulmonary forms. While it is easier to suspect extrapulmonary localization against the background of generalized pro-
cess, isolated lesions of one organ cause great difficulties for doctors and represent a multidisciplinary problem. Particular 
attention should be paid to changes in urine, which may be accompanied by MBT kidney involvement.

Keywords: Tuberculosis, children, renal lesions, renal tuberculosis, immunodiagnosis, urine culture.

Rezumat. Tuberculoza renala izolata la copii.
În stadiul actual de dezvoltare a ftiziologiei, o atenție deosebită trebuie acordată identificării formelor extrapulmona-

re. Dacă, pe fondul unui proces generalizat, este mai ușor de bănuit localizarea extrapulmonară, atunci o leziune izolată 
a unui singur organ provoacă mari dificultăți medicilor și reprezintă o problemă multidisciplinară. O atenție deosebită 
trebuie acordată modificărilor urinei, care pot fi însoțite de afectarea cu MBT a rinichilor.

Cuvinte cheie: tuberculoză, copii, afectare renală, tuberculoză renală, imunodiagnostic, urocultură.

Проблемы выявления и лечение внелегочного 
туберкулеза были и остаются актуальными не-
смотря на общее снижение заболеваемости тубер-
кулезом. 

При этом заболеваемость туберкулёзом вне-
лёгочных локализаций изменилась статистически 
малозначимо (0,88 в 2020, 0,92 в 2021 г. и 0,88 в 
2022г.; p>0,05). Структура заболеваемости ТВЛ 
не отличается статистически значимо от таковой 
в 2020 г. (p=0,2) и 2021 г. (p=0,9). Отличия от 2019 
г. статистически значимы (p=0,0002) [1].

Особое внимание в педиатрической практике 
уделяется поражению почек. При этом, насторо-

женность в плане туберкулеза у этих специали-
стов достаточно низкая. 

Туберкулез почек у детей встречается доста-
точно редко, обычно при генерализованных фор-
мах [2]. Согласно общераспространенному мне-
нию попадание МБТ в почки происходит в период 
первичного туберкулеза при гематогенном рас-
пространении. При этом основной процесс, ло-
кализующийся во внутригрудных лимфатических 
узлах или в легочной ткани, может находится как 
в активной фазе (фаза инфильтрации), так и вы-
глядеть при рентгено-томографическом исследо-
вании как потерявший активность кальцинирую-
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щийся процесс. Нельзя забывать, что возможно 
проникновение МБТ в почки и в период вторич-
ного туберкулеза.

Возможен вариант развития туберкулеза как 
единственной и изолированной локализацией 
специфического туберкулезного процесса.

Микобактерии туберкулеза (МБТ) проникают 
с током крови в ткань почек и задерживаются там, 
формируя потенциально опасный очаг туберку-
лезной инфекции [3]. Как и в других органах и си-
стемах, МБТ персистирует и в почках, плохо до-
ступный для бактериостатического влияния при 
проведении профилактической химиотерапии. 
Как показывают клинические наблюдения, для 
санации подобных «дремлющих» очагов, назван-
ных так А.И.Абрикосовым, необходимо проведе-
ние химиотерапии. 

Факторами, способствующими фиксации МБТ 
в почечной паренхиме, являются в определенной 
степени, анатомо-физиологические особенности 
строения мочевой системы детей.

В детском возрасте по сравнению с взрос-
лыми более обильная система кровоснабжения 
паренхимы почек, дополнительные анастомозы, 
замедленный кровоток, повышенная проницае-
мость сосудов, отличное строение нефрона, пре-
пятствующее нормальной скорости фильтрации и 
оттоку мочи из почки это, обуславливает задерж-
ку в почечной ткани любой инфекции в том числе 
туберкулезной.

Дефицит коркового вещества, не до кона сфор-
мированные структуры мембран и отсутствие 
адекватной нейрогуморальной регуляции функ-
ции почек предрасполагает к развитию воспале-
ния, особенно протекающего с гиперэргическим 
аллергическим компонентом.

В соответствии с принятой клинической клас-
сификацией туберкулеза почек различают:

1. Туберкулез паренхимы почек (паренхимато-
зный туберкулез) – инфильтративная (недеструк-
тивная) форма.

2. Туберкулезный папиллит (туберкулез почеч-
ного сосочка) – ограниченно-деструктивная форма.

3. Кавернозный туберкулез почек (моно- и по-
ликавернозный).

4. Туберкулезный (казеозный) пионефроз.
5. Посттуберкулезные изменения: пиелонеф-

рит, гидронефроз, гидрокаликоз, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, микроцистис.

Согласно статистике, паренхиматозная форма 
туберкулеза почек встречается, в основном, у детей 
первых 3-5 лет жизни, а у детей младшего школь-
ного возраста и подростков в 70-80% случаев диа-
гностируется уже деструктивный процесс в почках.

На лечении в детском отделении находился ре-
бенок 4 лет и 1 месяца с диагнозом: Туберкулез по-
чечной паренхимы. МБТ (+) в моче методом посева.

Пациент из удовлетворительных социаль-
но-бытовых условий. Родился с хорошими ро-
сто-весовыми показателями. Впервые заболел 

Рисунок 1. Показатели впервые выявленного туберкулёза внелёгочных локализаций (ТВЛ), 
в Российской Федерации в абсолютных значениях показывают динамику к снижению. 
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в возрасте 1 мес. – д-з: острый пиелонефрит. В 
дальнейшем до 3 лет рос и развивался без особен-
ностей, далее  до 7-8 раз/год  ОРВИ.

Фтизиатрической анамнез: контакт с больным 
туберкулезом не установлен, при этом семья и бли-
жайшее окружение обследованы. В мать отказалась 
от вакцинации БЦЖ родильном доме, но вакцинация 
проведена в пол-ке в 2 мес., рубец 4 мм. Регулярная 
иммунодиагностика – постановка пробы Манту с 2 
ТЕ PPD-Л выявила «вираж» (на фоне низкой чув-
ствительности, появилось нарастание показателей).

Ребенок был направлен для обследования в 
специализированное учреждение. При проведе-
нии компьютерной томографии органов грудной 
клетки патологии не выявлено. Постановка про-
бы с АТР положительная. В проведенном посеве 
мочи обнаружены МБТ от 20 до 100 колоний: с 
устойчивостью к S, H, R.

При поступлении в специализированный ста-
ционар, состояние расценено как среднетяжелое 
за счет умеренно выраженных симптомов ин-
токсикации и субфебрильной температуры тела. 
Кожные покровы бледные, периорбитальный циа-
ноз. В области голеностопного сустава левой ноги 
кольцевидная гранулема, которая сохраняется в 
течении последнего года. 

Рисунок 2. «Кольцевидевя» гранулема ребенка 4 лет 1 
мес. в области голеностопного сустава левой ноги.

Подкожно-жировая клетчатка слабо развита. 
Периферические лимфатические узлы пальпиру-
ются в VI группах до II-III размера, безболезнен-
ные, мягкоэластической консистенции, не спаян-
ные с окружающей тканью. 

Поясничная область – не изменена. Симптом 
поколачивания – отрицательный с обеих сторон. 
Область почек при пальпации – безболезненна.

При лабораторном обследовании выявлено сни-
жение гемоглобина в крови. В общем анализе мочи, 
анализе мочи по Нечипоренко – патология не выяв-
лена. Проконсультирован неврологом - ночной эну-
рез 1 раз в неделю. На УЗИ почек – без эхо-призна-
ков структурных изменений на момент осмотра нет. 
Экскреторная урография - Деструктивных измене-
ний чашечно-лоханочной системы не выявлено, об-
ращает внимание гипотония мочевыводящих путей.

Был выставлен клинический диагноз: Тубер-
кулез почечной паренхимы. МБТ (+) в моче мето-
дом посева, с устойчивостью к S, H, R. Назначено 
лечение соответственно чувствительности МБТ. 
На фоне лечения симптомы интоксикации умень-
шились через 4 мес. от начала противотуберку-
лезного лечения, появился аппетит, прибавил в 
весе 1300 г. (14 кг при поступлении – 15,300 при 
выписке). На фоне постановки туберкулиновых 
проб отмечается возобновление элементов коль-
цевидной гранулемы по внутренней поверхности 
левого голеностопного сустава.

Через 122 дней от начала лечения ребенок 
выписан для продолжения лечения в условиях 
специализированного урологического отделения 
туберкулезного  санатория.

Целью данной демонстрации явилась необхо-
димость напомнить врачам – педиатрам о необ-
ходимость более серьезного отношения к имму-
нодиагностике и при отсутствии изменений при 
проведении компьютерной томографии органов 
грудной, проводить полное дообследование для 
выявления очага туберкулезного поражения. Не-
обходимо помнить, что наиболее достоверным 
и единственно этиологически верным методом 
диагностики специфического поражения почек у 
детей и подростков остается обнаружение МБТ в 
моче. Все остальные методы обследования гово-
рят о стадии процесса, нежели о его этиологии [4].
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Rezumat
În articol se previntă cazul clinic a pacientului cu bronhopneumopatie cronică obstructivă (BPOC)  reflectat prin 

prisma abordării biopsihosociale cu ajutorul a 2 clasificări: Clasificarea Internațională a Maladiilor (CIM-10) și Clasi-
ficării Internaționale a Funcționării, Dizabilității și Sănătății (CIF), fapt care oferă formularea unui diagnostic complet, 
multilateral [4] care ar fuziona măsurile necesare al asistenței medicale cu cele de protecție socială. Astfel, va fi posibilă 
integrarea informației despre starea de sănătate a pacientului, cu cea despre dinamica bolii din perspectivă biologică, 
socială și personală.

Cuvinte cheie: BPOC, CIF, coduri CIF, abordare biopsihosocială.

Summary. Implementation algorithm of the International Classification of Functioning, Disability and Health 
in a patient with chronic obstructive pulmonary disease: clinical case

The article presents the clinical case of the patient with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) reflected 
through the biopsychosocial approach with the help of 2 classifications: the International Classification of Diseases (ICD-
10) and the International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF), a fact that offers the formulation of 
a complete, comprehensive [4] diagnosis that would merge the necessary measures of medical assistance with those of 
social protection. Thus, it will be possible to integrate information about the patient’s state of health with that about the 
dynamics of the disease from a biological, social and personal perspective.

Keywords: COPD, CIF, CIF codes, biopsychosocial approach.

Реферат. Алгоритм имплементации Международной классификации функционирования, инвалидно-
сти и здоровья у больного хронической обструктивной болезнью легких: клинический случай.

В статье представлен клинический случай больного хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 
отраженный с помощью биопсихосоциального подхода с помощью двух классификаций: Международной клас-
сификации болезней (МКБ-10) и Международной классификации функционирования, инвалидности и здоровья 
(МКФ), что позволяет сформулировать полный, комплексный диагноз [4], объединяющий необходимые меры 
медицинской помощи с мерами социальной защиты. Таким образом, станет возможным интегрировать инфор-
мацию о состоянии здоровья пациента с информацией о динамике заболевания с биологической, социальной и 
личностной точки зрения.

Ключевые слова: ХОБЛ, МКФ, коды МКФ, биопсихосоциальный подход.

Scopul lucrării: prezentarea cazului clinic a pa-
cientului cu ronhopneumopatie cronică obstructivă 
(BPOC) reflectat prin prisma abordării biopsihosocia-
le cu ajutorul a 2 clasificări: Clasificarea Internaționa-
lă a Maladiilor (CIM-10) [1] și Clasificării Internațio-
nale a Funcționării, Dizabilității și Sănătății (CIF) [6].

Material și metode: în descrierea cazului clinic 
s-au utilizat metodele clinice, paraclinice, instru-
mentale și de laborator de evaluare a pacientului cu 
BPOC. Totodată, utilizate categoriilor CIF sub formă 
de coduri numerice, în care literele - b, s, d, e, sunt 
utilizate pentru a desemna funcțiile (b) și structurile 
organismului (s), activitate și participare (d) și facto-
rii de mediu (e).

Caz clinic. 
Pacient, în vârstă de 56 de ani, prezintă acuze de 

dispnee de cel mai mic efort, astenie marcantă, tuse 
cronică cu expectorații sero-mucoase (15-25 ml/zi), 
indispoziție (nu crede în succesul tratamentului), la-
bilitate emoțională, în timpul culegerii anamnezei pe-
riodic plânge. Solicită repetarea întrebărilor, deoarece 
“greu le înțelege”. 

Anamneza. 
Fumător curent (fumează mai mult de 40 ani, câte 

un pachet pe zi ). Știut la medicul de familie cu bron-
șită cronică, periodic cu internări în spitalul raional cu 
pneumonii și exacerbări de bronșită. Diagnosticul de 
BPOC niciodată nu a fost stabilit, tratament de fond 



285

nu urmează. Ultimii ani este angajat ca și paznic la o 
întreprindere din raion, anterior a lucrat muncitor în 
colhoz. Condițiile de trai al pacientului sunt satisfăcă-
toare, locuiește în sat, în propria casă cu soția sa, care 
periodic pleacă în Italia la muncă. La fel are copii (fii-
că, fiu) și nepoți care locuiesc separat. Timpul liber îl 
petrece cel mai frecvent în casă, la televizor, ultimul 
an menționează că practic nu poate lucra în grădină. 

Statutul somatic. 
Normoponderal, normostenic. Acrocianoză. De-

getele sub formă de “bețișoare de tobă”, stetoacustic 
- “plămîn mut”.  Puls 107/min; FR 26 pe minut. TA 
135/75 mmHg. SaO2 (la internare) = 76%, pe ODL 
= 95%. SaO2 (la externare) = 90%, pe ODL = 98%. 
Se plimbă prin salon fără ajutorul unui asistent, dar 
periodic ținându-se de balustradele patului, sau de-a 
lungul pereților; se deplasează în afara secției (pentru 
investigații instrumentale) cu scaun cu rotile, asistat 
de asistent medical sau infirmieră. În cadrul salonului 
este capabil să se deservească, însă o face lent, perio-
dic oprindu-se pentru a-și lua aer. Nu are dificultăți în 
realizarea manipulațiilor cu mâinile (turnarea băuturii 
într-un pahar, manipularea cu tacâmurile, activități de 
telefonie mobilă, încheierea nasturilor). Soția și copiii 
vizitează rar pacientul. Nu este sociabil, activitatea de 
vorbire este medie. Memoria este păstrată. Rezulta-

tele scalelor de evaluare a pacientului. mMRC = 4; 
index BODE = 9; test CAT = 38; scor pentru anxietate 
(scala HADS) = 9 (anxietate clinică); scor pentru de-
presie (scala HADS) = 8 (scor pozitiv pentru depre-
sie); MMSE = 11 (tulburări cognitive moderate). Test 
de mers de 6 minute = 125 m (24% din prezis). 

Diagnostic instrumental. 
FVC = 32,9%; VEMS = 22,2%; PEF = 15,5%, 

Indicele Tiffeneau = 54,4%. RV = 280,2%; TLC = 
128,1%; DLCOc = 13%. Pe traseul EKG date de 
P-pulmonar nu sunt. Presiunea sistolică în AP = 42 
mmHg; fracția de ejecție a VS = 58%. Activitate co-
tidiana este limitată semnificativ - pacientul necesita 
îngrijiri suplimentare.  Limitarea capacității de auto-
servire - de gradul III. Limitare locomotorie (de de-
plasare) - de gradul III.

Diagnosticul clinic.
BPOC, evoluție foarte severă, grup D. Insufici-

ență respiratorie cronică III. Cardiopatie pulmona-
ră, hipertensivă subcompensată. HTA gradul II, risc 
adițional înalt. IC III NYHA. Pentru stabilirea dia-
gnosticului clinic și de reabilitare sunt necesare de-
terminarea gradului de limitare a structurilor, funcții-
lor, activității și participării pacientului, la fel analiza 
influența factorilor de mediu (tab.1). 

Tabelul 1. 
Diagnostic de reabilitare a pacientului cu BPOC

Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

b130
Funcțiile de voință și 
motivație 

Funcțiile de voință și motivație a fost măsurată cu indicele BODE, care este o scală multi-modală utilizată pe larg pen-
tru evaluarea prognosticului BPOC, mai completă a severității pacientului și prezicerea riscul de complicații și deces. 
BODE corelează cu categoriile de funcționalitate și gradul de severitate a acestora în BPOC. Indicele BODE este un 
instrument eficient pentru evaluarea impactului BPOC asupra diferitelor categorii de activitate. Vine în suport și în apre-
cierea calității vieții, ce este important pentru o abordare holistică a tratamentului și îmbunătățirii condițiilor de viață ale 
pacienților cu BPOC [2].
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii

Tehnologia de reabilitare

b440 

Funcția respiratorie

Categoria CIF „funcția respiratorie” este codată b440. Disfuncțiile b440 sunt apreciate prin principalele parametri ale 
spirometriei -  FVC, VEMS, PEF, Indicele Tiffeneau. Indicele Tiffeneau, precum și VEMS, reprezintă indicatori cheie 
în diagnosticul și evaluarea severității BPOC. La pacienții cu BPOC, acești parametri sunt adesea scăzuți, indicând 
prezența obstrucției la nivelul căilor respiratorii. Să vedem cum acest indicator poate afecta diferite categorii de via-
ță. Capacitatea de autodeservire reprezintă fundamentul independenței oricărui pacient, iar pentru multe persoane cu 
BPOC, deteriorarea acestei abilități poate fi o problemă majoră. O scădere a parametrilor FVC, VEMS, PEF, Indicelui 
Tiffeneau, relatează despre severitatea obstrucției căilor respiratorii, fapt care poate face realizarea sarcinilor simple, 
precum îmbrăcarea sau mâncatul, obositoare și dificile.

Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

b455 
Funcția de toleranță la 
efort fizic      

La acest pacient au fost identificate limitări ai activității legate de mers, deplasare. Categoria CIF care codifică  „funcția 
de toleranță la efort fizic” este notată prin b455. Alterarea funcției de toleranță la efort fizic a fost stabilită prin măsurarea 
distanței parcurse în 6 minute și calcularea % din prezis. Considerând starea gravă a pacientului la internare în staționar, 
necesitatea în suport de oxigen, testul de 6 minute la internare nu a fost realizat.  
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

s410 
Structura sistemului 
cardio-vascular
 

Aprecierea gradului de limitare a structurilor corpului. 
La pacient traseul ECG decelează tahicardie (FCC=107/min), fapt care poate fi explicat prin supradozaj de β2-blocante 
de scurtă durată (Salbutamol), situație frecvent întâlnită la pacienți “naivi” cu BPOC, care niciodată nu au urmat trata-
ment de fond și mai mult ca atât ODL, atunci, când ea are indicații absolute, ca și cazul pacientului prezentat în exemplu. 
Există trei factori determinanți pentru evaluarea disfuncțiilor în structurile organismului: 
• prima determinantă — severitatea dereglărilor;
• a 2-a determinantă — caracterul dereglărilor;
• a 3-a determinantă — localizarea dereglărilor.
În cazul pacientului la Eco cordului au fost apreciați următorii parametri: majorată presiunea sistolică în AP = 42 mmHg; 
și redusă fracția de ejecție a VS = 58%.
Prima determinantă (numărul 2) arată că acest pacient are tulburări moderate la nivel de artere; a 2-a determinantă 
(numărul 4) - relatează despre o deviere de la normă; iar a 3-a determinantă (numărul 9) este bifată ca și neaplicabilă,  
deoarece în cazul dat nu putem specifica localizarea dereglării. Astfel de abordare este esențială pentru evaluarea în 
dinamică a parametrilor funcționali, evaluarea eficacității procesului de reabilitare, etc. 
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

s430 
Structura sistemului 
respirator 

În cazul pacientului lezarea structurii sistemului respirator va fi determinată prin descrierea tabloului stetoacustic. 
Auscultativ s-a determinat “plămîn mut”, semn stetoacustic de obstrucție bronșică severă. Cuantificarea dereglărilor în 
Structura sistemului respirator este destul de expresivă în evaluarea pneumoniilor, care în cazul pacienților cu BPOC 
orientează despre exacerbare infecțioasă. 
De exemplu: în cazul pacientului X cu pneumonie comunitară, lob inferior pe dreapta, evoluție severă, cuantificarea 
dereglărilor structurii va  arata astfel: s43011 (alveolele).3 (probleme severe). 7 (modificări calitative ale structurii).1 
(pe dreapta).7 (distal) =  s43011.3717.  
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

d230 
Realizarea programului 
zilnic obișnuit

Dereglarea funcției de realizare a programului zilnic obișnuit a fost cuantificată cu ajutorul Testului de evaluare BPOC 
(COPD Assessment Test, CAT™) – test utilizat cu ușurință pentru monitorizarea și evaluarea de rutină a calității vieții 
și impactului BPOC pe pacient. Așa cum dispneea nu este unicul simptom care alterează calitatea vieții pacienților cu 
BPOC, astfel, sunt recomandate chestionare multidimensionale. CAT™ este un chestionar cu 8 itemi care evaluează sta-
rea de sănătate a pacienților cu BPOC, inclusiv: limitarea privind desfășurarea activităților de acasă; încrederea de a pleca 
de acasă din cauza BPOC; dispneea; calitatea somnului, etc. [3] Dificultatea activităților se codifică cu doi calificatori: 
calificatorul de performanță, care ocupă prima poziție după punct, şi calificatorul de capacitate, care ocupă a doua poziție 
după punct. Calificatorul de performanță descrie ce face un individ în mediul său curent, cum se “implică într-o situație 
de viață” sau “experiența trăită”. Calificatorul de capacitate descrie capacitatea unui individ de a executa o sarcină sau 
o acțiune. Acest concept descrie nivelul de funcționare cel mai ridicat pe care o persoană îl poate atinge probabil, la un 
moment dat. La pacient calificatorul de performanță a fost 4, dificultate completă. Calificatorul de capacitate a rămas tot 4, 
capacitatea pacientului de a manifesta cel mai ridicat nivel de funcționare a rămas la nivelul dificultății complete - pacien-
tul a menționat că este foarte limitat în privința activităților desfășurate acasă, nu are deloc energie, nu are deloc încredere 
să plece de acasă din cauza bolii pulmonare, când urcă un deal sau o scară de la un etaj la altul, gâfâie foarte mult. 
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

d240
Depășirea stresului și 
altor solicitări de ordin 
psihologic

BPOC este o boală pluri-simptomatică, compusă din mai multe elemente simptomatice printre care și depresie, anxi-
etate, insomnie, toate la fel necesită tratamente bazate pe simptome. Depresia, reprezintă unul din factorii principali 
care corelează direct cu aderența la tratament. Reabilitarea pulmonară are impact pozitiv pe reducerea simptomelor de 
anxietate și depresie. Terapia stărilor anxios-depresive poate reduce simptomele, precum și îmbunătăți funcția pulmona-
ră, dispneea, capacitatea de efort și oboseala la persoanele cu BPOC și probleme psihologice [5]. Evaluarea categoriei 
„funcția de depășire a stresului și altor solicitări de ordin psihologic”, care este notat cu codul d240, a fost cuantificată 
cu utilizarea Scalei Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Codificarea d240.3 relatează despre probleme se-
vere în depășirea stresului și altor solicitări de ordin psihologic. Măsurând dificultatea funcției de depășire a stresului și 
altor solicitări de ordin psihologic calificatorul de performanță a fost 3, iar Calificatorul de capacitate este 3, capacitatea 
pacientului de a face față și de a depăși stresul este la nivelul dificultății severe. 

Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

d5702 

Menținerea propriei 
sănătăți 

 
Dificultatea activității “Menținerea propriei sănătăți” a fost apreciată cu ajutorul scalei MMSE (Mini-Mental State Exa-
mination). Pacientul a realizat corect sarcinile din itemii “orientare”, “înregistrare/ memorare”, “limbaj”, “vizuo-spați-
al”, cu toate acestea, a întâmpinat dificultăți la sarcinile “atenție și calcul” și “reamintire”. Scorul total în urma aplicării 
testului a fost 11. La pacient calificatorul de performanță a fost 2, dificultăți moderate, însă calificatorul de capacitate 
a fost 3 - capacitatea pacientului de a manifesta cel mai ridicat nivel de menținere a propriei sănătăți a rămas la nivelul 
dificultăților severe. 
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

e 310
Familia și rudele apropi-
ate 

In cazul pacientului familia și rudele apropiate constituie și barieră și factor facilitator. Copiii pacientului locuiesc apar-
te, ce reprezintă barieră. Soția pacientului când este plecată la copii în Italia reprezintă obstacol sever e310.3.
Pacientul este însoțit în permanență de soție, majoritatea activităților casnice în timpul zilei desfășoară ea. Copiii și nepoții 
vizitează pacientul extrem de rar. În situații când soția este revenită acasă, ea reprezintă un facilitator substanțial e310.+3.

Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

e 110
Produse sau substanțe 
pentru consum personal
Acest factor de mediu in-
clude hrana, băuturile și 
medicamentele.

Procurarea și prepararea hranei este o barieră severă pentru pacient, acest factor de mediu poate fi asigurat doar prin 
implicarea factorilor facilitatori - e110.+3.  
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Concluzie.
Pentru medicii practicieni, unul dintre criteriile 

principale de utilizare a CIF este capacitatea clasifi-
cării de a formula un diagnostic complet, care ar fu-
ziona măsurile necesare al asistenței medicale cu cele 
de protecție socială. Astfel, va fi posibilă integrarea 
informației despre starea de sănătate a pacientului, cu 
cea despre dinamica bolii din perspectivă biologică, 
socială și personală. Totodată, CIF servește drept in-
strument statistic de colectare de date și informații (de 
exemplu, pentru studii populaționale și de monitori-
zare epidemiologică); instrument de cercetare pentru 
evaluarea rezultatelor intervențiilor, calității vieții 
sau factorilor de mediu; inclusiv un instrument clinic 
pentru evaluarea necesităților, compararea opțiunilor 
terapeutice, evaluarea rezultatelor intervențiilor me-
dicale și a reabilitării; este un instrument de politici 
socială pentru planificarea măsurilor de protecție so-
cială, a sistemelor de compensare și de implementare 
a  acestora; un instrument de studii pentru elaborarea 
curriculumului, advocacy și activități publice. 
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Diagnostic de reabilitare 
în categorii Tehnologia de reabilitare

e 1151
Produse și tehnologii 
pentru uz personal în 
viața cotidiană
Acest factor de mediu 
include echipament, pro-
duse și tehnologii, adap-
tate sau proiectate special 
care ajută oamenii în via-
ța cotidiană, de exemplu, 
dispozitive de stimulare 
funcțională care controlea-
ză ritmul cardiac și respi-
rator). În cazul pacientului 
ne referim la concentrator 
de oxigen, pentru care pa-
cientul are indicații timp 
îndelungat. 

Utilizarea concentratorului de oxigen reprezintă o barieră completă, din cauza lipsei accesului la astfel de serviciu - 
e110.4.
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Rezumat. 
Infecția COVID-19 afectează orice vârstă și sex. În rândul populației pediatrice cei mai vulnerabili sunt copii până la 

3-5 ani. În special sunt afectați sugarii, aceștea prezintă cele mai multe complicații în urma afectării pulmonare post-CO-
VID19. În articol este prezentat cazul unui copil sugar care a suportat infecția cu virusul SARS-CoV-2 în formă gravă. 
Cu ajutorul investigațiilor imagistice de înaltă precizie, cum este Tomografia computerizată, a fost posibil să detectăm 
modificările bronhopulmonare apărute după suportarea infecției.

Cuvinte cheie: Covid-19, imagistica, copii.

Summary. Post-COVID-19 pulmonary damage in infants.
COVID-19 infection affects any age and gender. Among the pediatric population, the most vulnerable are children 

up to 3-5 years old. Infants are especially affected, they present the most complications following post-COVID19 lung 
damage. The article presents the case of an infant who suffered severe SARS-CoV-2 infection. With the help of high-pre-
cision imaging investigations, such as Computed Tomography, it was possible to detect the bronchopulmonary changes 
that occurred after enduring the infection.

Keywords: Covid-19, imagistics, children.

Резюме. Легочные поражения пост-COVID-19 у младенцев.
Инфекция COVID-19 поражает людей любого возраста и пола. Среди педиатрического населения наиболее 

уязвимыми являются дети до 3-5 лет. Особенно страдают младенцы, у них возникает больше всего осложнений 
после повреждения легких после COVID-19. В статье представлен случай младенца, перенесшего тяжелую фор-
му инфекции SARS-CoV-2. С помощью высокоточных визуализирующих исследований, таких как компьютерная 
томография, удалось обнаружить бронхолегочные изменения, возникшие после перенесения инфекции.

Ключевые слова: Covid-19, рентгенологические исследования, дети.

Introducere. 
Pandemia COVID-19 a adus multe probleme de 

sănătate populației generale inclusiv celei pediatrice 
[4].  Virusul SARS-CoV-2 prezintă o afinitate sporită 
pentru sistemul respirator la copii, afectați în 18% din 
totalul cazurilor [2, 3].  Pentru  evaluarea  complica-
țiilor și sechelelor bronhopulmonare survenite după 
suportarea infecției COVID-19, metodele imagistice 
sunt de elecție. Standartul de aur în stabilirea con-
secințelor afectării pulmonare îi revine tomografiei 
computerizate (CT) [1,5].

Caz clinic. 
Se prezintă un caz clinic al unei fetițe de 3 luni, 

care la vârsta de o lună a suportat infecția COVID-19 
cu evoluție moderat spre gravă. Copilul se internea-
ză repetat în Clinica Pneumologie, IMSP Institutul 
Mamei și Copilului din Chișinău, pentru evaluarea în 

dinamică a modificărilor bronhopulmonare în urma 
suportării infecției COVID-19. 

În luna martie 2021, la vârsta de o lună, copilul 
este internat în secție specializată COVID-19 IMC prin 
intermediul AMU, cu acuze la febră 38,8°C, dispnee, 
tiraj intercostal, acrocianoză, refuz la alimentație, som-
nolență. Parametrii vitali la internare: t-37,8°C, FCC-
125b/min, FR-48 r/min, SpO2-96%. Din anamneză se 
consideră bolnav de 5 zile, cu febră, respirație difici-
lă, agitație. La examenul obiectiv se apreciază stare 
generală gravă cu semne de insuficiență respiratorie. 
Examinările de laborator atestă semne de acidoză res-
piratorie (pH-7,31, lactat majorat - 8,1mmol/l, HCO3 
scăzut -21,9mmol/l); anemie (Hb-119g/l); leucocitoză 
cu devierea formulei spre stânga (leucocite 13,2·109/L, 
nesegmentate 10%, segmentate 58%); transaminazele 
ficatului elevate (ALT - 78U/l AST - 135U/l); hiperpo-
tasemie; corpi cetonici în urină.
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La radiografia cutiei toracice (fig.1) se observă 
volumul pulmonar obisnuit, desenul pulmonar inten-
sificat, mediobazal bilateral se vizualizeaza infiltrația 
pneumonică, conturul mediastinului și diafragmului 
clar, timomegalie gradul II-III, sinusurile pleurale 
libere. ICT=0,58. Concluzie: Bronhopneumonie bi-
laterală. A fost spitalizată timp de 12 zile, a primit 
tratament conform PCN- 371 „Infecția COVID-19”. 
Evoluție cu dinamică pozitivă. 

Figura 1. Radiografia cutiei toracice, 03 martie 2021 

Pe data de 16 martie este internată primar în 
Clinica Pneumologie pentru aprecierea gradului de 
afectare pulmonară în urma suportării infecției CO-
VID-19. Explorarea imagistică CT a cutiei toracice 
(fig 2) evidentiaza arii în hiperatenuare de tip consoli-
daţie şi de tip „sticlă mată”, subsegmentare, de confi-
guraţie nedeterminată, localizată bilateral, pe dreapta 
în S2,S4,S8,S9 şi pe stânga în S5, S8 textual relativ 
omogene, cu vizualizarea parţială a bronhogramei 

aerice; cîmpurile pulmonare transparente; desenul 
pulmonar accentuat moderat bilateral, bronhiile prin-
cipale şi segmentare sunt permeabile; hilii pulmonari 
nu sunt măriţi; sinusurile costo-diafragmale libere; 
pleura prezintă foiţe subţiri; cordul şi vasele magis-
trale de aspect CT obişnuit; timusul plasat în regiunea 
mediastinului anterior, dimensiunile corespund vâr-
stei, de configuraţie obişnuită, net conturat, omogen, 
cu densitatea nativă +65UH; formaţiuni de volum în 
ambele cîmpuri pulmonare şi în proiecţia mediastinu-
lui nu se determină. Concluzie: date sugestive pentru 
prezenţa infiltraţiei pneumonice în rezorbţie incom-
pletă, cu componenet atelectatic (caracteristic pentru 
consecinţe a pneumoniei virale). Se recomandă con-
trol imagistic în dinamică.

Pe 30 aprilie se internează repetat în Clinica Pneu-
mologie pentru evaluarea în dinamică a modificărilor 
bronhopulmonare. La CT pulmonar se atestă arii în 
hiperatenuare de tip consolidaţie subsegmentare, de 
configuraţie liniară cu  extindere subpleurală localizată 
în proiecţia S6, S10 bilateral, cu vizualizarea parţială 
a bronhogramei aerice; desenul pulmonar accentuat 
moderat bilateral; traheea, bronhiilor principale şi seg-
mentare sunt permeabile; pleura prezintă foiţe subţiri, 
fără colecţii de lichid şi îngroşări patologice; timusul 
plasat în regiunea mediastinului anterior, dimensiunile 
corespund vârstei, de configuraţie obişnuită, net contu-
rat, omogen, cu densitatea nativă +60 UH, fără inclu-
ziuni calcare sau lipidice. Concluzie: Date imagistice 
CT sugestive pentru prezenţa modificărilor pneumofi-
brotice minime bilateral (caracteristic pentru conse-
cinţe a pneumoniei virale). În comparaţie cu CT din 
18.03.2021: dinamică evolutivă pozitivă.

Figura 2. CT cutiei toracice, 18 martie 2021 (descriere în text).
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Concluzii. 
Copiii sugari prezintă o vulnerabilitate crescu-

tă de apariție a modificărilor bronhopulmonare post 
COVID-19. Cazul este sugestiv din punct de vedere 
clinic, accentuând legătura dintre forma, evoluția bo-
lii și consecințele apărute în urma suportării infecției 
COVID-19. Modificările pulmonare cu aspect de sti-
clă mată și fibroză sunt sugestive pentru afectarea cu 
virusul SARS-CoV-2.
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Figura 3. CT cutiei toracice, 30 aprilie 2021 (descriere în text)
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Rezumat.
Hemosideroza pulmonară idiopatică este o boală respiratorie rară, care debutează preponderent în copilărie, sub vâr-

sta de 10 ani. La populația pediatrică poate fi manifestată doar prin  anemie izolată cu deficit de fier, fără asocierea altor 
simptome, uneori cu diagnosticare tardivă. Este prezentat un caz clinic de hemosideroză pulmonară cu afectare metaboli-
că, cu acumularea hemosiderinei în macrofagele alveolare și nivele sporite de feritină. Caracteristicele afect[rii pulmonare 
sunt evaluate imagistic prin CT pulmonară.

Cuvinte cheie: hemosideroză pulmonară idiopatică, copii.

Summary. Pulmonary hemosiderosis in a child
Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a rare respiratory disease that often beginning before the age of 10 years. 

In the pediatric population, it can be manifested only by isolated iron deficiency anemia, without  association of other 
symptoms, sometimes with late diagnosis. We will present a clinical case of pulmonary hemosiderosis with metabolic 
damage, characterized by the accumulation of hemosiderin in alveolar macrophages and increased levels of ferritin. The 
progression of lung dysfunction is evaluated imaging by lung CT.

Keywords: idiopathic pulmonary hemosiderosis, children.

Резюме. Легочный гемосидероз у ребенка.
Идиопатический гемосидероз легких — редкое респираторное заболевание, которое чаще всего начинается в 

детстве, в возрасте до 10 лет. В детской популяции он может проявляться только изолированной железодефицитной 
анемией, без ассоциации других симптомов, иногда при поздней диагностике. Приведем клинический случай 
легочного гемосидероза с метаболическим поражением, с накоплением гемосидерина в альвеолярных макрофагах 
и повышение уровня ферритина. Прогрессирование легочной дисфункции оценивают при помощи КТ легких.

Kлючевые слова: идиопатический гемосидероз легких, дети.

Introducere. 
Hemosideroza pulmonară idiopatică (HPI) este o 

boală respiratorie rară, cu potențial letal, care se ca-
racterizează prin episoade repetate de hemoragie alve-
olară difuză. Aceste incidente de hemoragie pot avea 
caracter intermitent sau persistent și variază semnifi-
cativ ca cantitate de sânge. [1, 4, 5]. În literatura de 
specialitate la nivel mondial sunt raportate în jur de 
500 de cazuri de HPI. Debutul HPI se poate produce 
la orice vârstă, dar majoritatea pacienților (80%) este 
prezentată de populația pediatrică, preponderent copii 
sub vârsta de 10 ani [3,4].

Incidența estimată a HPI la copii și adolescenți 
este de 0,24-1,23 cazuri la 1.000.000 polulație, iar 
rata mortalității în HPI ajunge până la 50% [2,6]. 

HPI se întâlnește mai frecvent la fete, iar 1/4 din-
tre ele având auto-anticorpi pozitivi: anticorpi ANA 
în 20,3%, anticorpi ANCA în 17% cazuri, anti-dsD-

NA la 9,1%,  FR – în 12%, anticorpi anti-mușchi ne-
ted la 23,2% copii și anticorpi celiaci - în 25,9% ca-
zuri. Semnificația unei asocieri între HPI și prezența 
autoanticorpilor nu este definitivată, deoarece autoan-
ticorpii indică mai degrabă o dereglare imună gene-
rală decât o cauzalitate. Dovezi limitate sugerează, că 
prezența anticorpilor ANA poate fi corelată cu un risc 
mai mare de recurențe maladive și cu rezultate evolu-
tive mai severe, complicații, prognostic rezervat [8].

Pentru prima dată HPI a fost descrisă de Virc-
how în 1864 [1], deși entitatea acestei maladii este 
cunoscută de mai multe secole. Cercetările în dome-
niul factorilor de risc și mecanismelor patogenice ale 
HPI sunt în progres continuu, dar boala rămâne a fi o 
enigmă pentru medicii clinicieni. Actualmente, nu se 
știe cu certitudine dacă patogeneza HPI este similară 
la adulți și la copii. Mai mulți autori evidențiază unii 
factori de risc cu diverse grade de dovezi, cum ar fi 
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predispoziția ereditară, expunerea factorilor nocivi 
de mediu, interrelații imunologice imperfecte, reacții 
alergice. Primele 2 cauze menționate nu sunt pe de-
plin elucidate, fiind menționată o varietate de riscuri 
predispozante și factori de risc exogeni. Însă meca-
nismele imunologice ale HPI au mai multe dovezi ști-
ințifice, cum ar fi prezența anomaliilor caracterizate 
cu depuneri de imunoglobuline pe membrana bazală 
alveolo-capilară a plămânilor, deficit concomitent de 
IgA, auto-anticorpi prezenți în 25 % cazuri, răspuns 
pozitiv la terapia imunosupresivă [5]. 

Cercetările patomorfologice în caz de hemora-
gie alveolară identifică eritrocite fagocitate de către 
macrofagele alveolare [1,2,5]. Patogenic în aceste 
circumstanțe hemoglobina este disociată în hem și 
globină, iar globina polipeptidică este catabolizată 
până la aminoacizi. Este cunoscut, că hemul liber este 
toxic și provoacă eliberarea de citokine proinflama-
torii, precum și formarea speciilor reactive de oxigen 
cu declanșarea stersului oxidativ în țesutul pulmonar, 
care se intensifică și prin concentrații exagerate de 
fier liber cu provocare de leziuni oxidative și formare 
de radicali hidroxil. Macrofagele alveolare pot inhiba 
efectul toxic prin reutilizarea fierului pentru sinteza 

enzimelor și componentelor intracelulare, ca de exem-
plu citocromul C, și înglobarea fierului în apoferitină, 
ulterior cu  producere de feritină, principalul depozit 
intracelular de fier [5]. Feritina ulterior procesează 
fierul în depuneri hemosiderinice intracelulare, dar 
acest fier este indisponibil pentru sinteza hemoglo-
binei, iar epuizarea rezervelor de fier din organismul 
copilului se realizează în anemie fierodeficitară. Epi-
soadele recurente de hemoragie alveolară pot provoca 
depuneri masive de fier în parenchimul pulmonar, cu 
deteriorarea celulară oxidativă, care ulterior evolutiv 
induce procese de fibroză pulmonară [5].

Tabloul clinic poate varia de la un debut acut cu 
hemoptizie și dispnee la o anemie simptomatică mai 
subtilă, care poate fi subestimată pentru diagnosticul 
de HPI. Semnificativ pentru diagnostic este hemopti-
zia, care este simptomul prezent la aproximativ 80% 
dintre pacienții cu hemosideroză. Hemoptizia poate 
să fie absentă, deoarece copilul poate înghiți sputa, 
astfel anemia ar putea fi un semn clinic și hemografic 
mai specific. La populația pediatrică poate fi anemie 
izolată cu deficit de fier, fără asocierea altor simpto-
me, fiind o prezentare clinică mai rară la adulți [5, 6]. 
Rezultatele examenului fizic sunt nespecifice. Cele 

Figura 1. CT pulmonar CT pulmonar  08/09/2023. Modificări pulmonare și în țesut hepatic în cadrul hemosiderozei. 
Hipertensiune pulmonară de grad minim. Revarsat pericardic minim.

Figura 2. CT pulmonar 12/10/2016 (descriere în text)
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mai frecvente simptome clinice includ hemoptizie, 
tuse, dispnee, febră și wheezing, iar din datele exa-
menului obiectiv mai relevante sunt hepatomegalie și 
splenomegalie [4, 6].

Imagistica toracică de obicei evidențiază opacități 
perihilare bilaterale și mediobazal, iar în hemoragii 
masive poate implica toată aria pulmonară. Evalua-
rea bronhoscopică este esențială pentru a exclude alte 
cauze posibile de sângerare care mimează hemoragia 
alveolară difuză. Lavajul bronhoalveolar în cadrul 
HPI, la examinarea citologică se evidențiază macro-
fage încărcate cu hemosiderină. Semne de fibroză, 
aspect în „fagure de miere„ și depunere de hemosi-
derină de-a lungul septului interlobular este deseori 
prezent la pacienții cu hemoragie recurentă [7].

Scopul lucrării este prezentarea unui caz clinic al 
copilului cu hemosideroză pulmonară și aprecierea 
semnificației explorărilor imagistice pentru aprecie-
rea modificărilor la nivel morfo-funcționa pulmonarl.

Prezentăm cazul unui copil, fetiță de 11 ani, se in-
ternează pe 3 septembrie 2023, în secția RTI comparti-
ment pediatrie, cu acuze la stare extrem de gravă con-
diţonată de IR grad II-III, dependentă de O2, dereglări 
de microcirculaţie, tegumentele de nuanţă cianotică, 
fatigabilitate exprimată, inapetenţă, dispnee, tahip-
nee; parametrii vitali: FR - 50 r/min; FCC - 78 b/min; 
t-36.2˚C; SpO2-92%. Date antropmetrice: Masa=36 
kg. Talia=136 cm, IMC=19.5. Pe parcursul spitalizării 
face desaturări - 50-72-80%, necesită flux liber de O2 
pe mască, nu mentine constant SpO2, dependentă de 
O2. Ulterior transferată în secția Pneumologie cu pa-
rametrii vitali: Ps 78/min; T/a 100/55 mmHg, FR 50/
min; SpO2 – 92%. Prezintă concentrații foarte crescute 
ale Feritinei (4.09.23) - 2258.90 ng/ml  (norma 7 - 84 
· ng/ml), se efectuează CT pulmonar pentru aprecierea 
modificărilor la nivel de țesut pulmonar.

Anamneza vieții. Copil născut de la a IV-a sar-
cină , naştere la 39 săptămâni de gestație, cu masa 
corporală 3950gr. Sarcina a decurs fără complicații. 
Vaccinoprofilaxia conform Calendarului Național de 
Vaccinări. 

Istoricul bolii. Copilul bolnav de la vârsta de 1 
an, când a fost confirmat diagnosticul de anemie ere-
ditară hemolitică neidentificată. Pe parcursul anilor 
cu internări frecvente pentru tratamentul de substitu-
ţie şi menţinerea funcţiilor hematopoietice, transfuzie 
de masă eritrocitară. 

În baza datelor clinice si paraclinice la copil în 
anul 2016 (vârsta de 4 ani) a fost stabilit diagnosticul 
de Hemosideroză pulmonară, confirmat prin explorări 
imagistice – la CT pumonar este descris sindromul de 
sticlă mată (fig.1), iar bronhoscopia cu biopsia alve-
olară a confirmat prezența de sideroblaști în probele 

bioptice. Feritina în ser în această perioadă era de 383 
mmoli/l (valori de referință 20-200 mmoli/l).

Examenul obiectiv: starea generală la internare 
gravă. Copilul conștient, afebril. Țesutul adipos dez-
voltat satisfacator. Tegumentele şi mucoasele curate, 
fără icter.. Dispnee, tahipnee, tiraj intercostal. Cutia 
toracică simetrică, submatitate cu accent pe dreapta, 
stetoacustic în plămâni respiraţie aspră, diminuată 
bilateral bazal cu raluri crepitante multiple. Zgomote 
cardiace accentuate, limitele cordului mărite. Abdo-
menul moale, indolor la palpare. Ficatul şi splina sub 
rebordul costal. 

Diagnostic clinic.
Hemosideroză pulmonară. Pneumonie bilaterală 

forma complicată. IR gr.II-III. Anemie hemolitică 
în remisie. Imunodeficiență secundară. Infecție pul-
monară mixtă (Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus viridians, Mycoplasma 
hominis). Insuficienta respiratorie cronica gr II-III. 
Cardiomiopatie secundară cu păstrarea funcției ven-
triculare stângi. Anomalie minoră de cord. Cordaj fals 
în cavitatea VS. IC CF I NYHA/Ross. Hipertensiune 
pulmonară secundară ușoară. Pericardită minoră.

Concluzie.
Prezentarea cazului a demonstrat importanța me-

todelor imagistice prin CT în diagnosticul precoce, 
aprecierea modificărilor la nivel de țesut pulmonar în 
cadrul hemosiderozei pulmonare în progresie.
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Rezumat. 
Autorii au prezentat un caz documentat de sarcină heterotopică spontană (uterină în combinație cu o sarcină tubară 

întreruptă pe stânga). S-a efectuat o tubectomie laparoscopică. Sarcina uterină a progresat și s-a încheiat în timp odată cu 
nașterea unui copil sănătos prin căile de naștere  naturale. Este prezentată o trecere în revistă a literaturii de specialitate cu 
privire la caracteristicile diagnosticului și tratamentului chirurgical al sarcinii heterotopice.

Cuvinte cheie: heterotopic, ectopic, sarcina.

Summary.  Spontaneous heterotopic pregnancy.  
The authors presented a documented case of spontaneous heterotopic pregnancy (uterine in combination with rup-

tured left tubal pregnancy). A laparoscopic tubectomy was performed. The uterine pregnancy progressed and finalized in 
time with the birth of a healthy child through the natural genital tract. A review of the literature on the diagnostic features 
and surgical treatment of heterotopic pregnancy is presented.

Keywords: heterotopic, ectopic, pregnancy.

Резюме. Спонтанная гетеротопическая беременность.
Авторами представлен документированный случай спонтанной гетеротопической беременности (маточная в 

сочетании с нарушенной трубной беременностью слева). Выполнена лапароскопическая тубэктомия. Маточная 
беременность прогрессировала и завершилась в срок рождением здорового ребенка через естественные половые 
пути. Представлен обзор литературы по особенностям диагностики и хирургического лечения гетеротопической 
беременности.

Ключевые слова: гетеротопическая, эктопическая, беременность.

Introducere. 
Sarcina heterotopică (SH) este un fenomen destul 

de rar și este definit ca apariția simultană a două sar-
cini în locuri diferite de implantare, iar cel mai des în 
cazul SH se observă varianta de combinație a sarcinii 
intrauterine și ectopice [1-3]. Frecvența estimată a SH 
în timpul concepției naturale (SH spontană) este de 
1/30.000 de sarcini, dar datorită introducerii pe scară 
largă a tehnologiilor de reproducere asistată (TRA), 
incidența SH a crescut semnificativ și este de 1/3.900 
[4, 5]. Diagnosticul SH prezintă adesea anumite difi-
cultăți, care potențial poate fi asociată cu întreruperea 
sarcinii uterine [3, 4, 6, 7].

SH spontană este extrem de rară și este descrisă 
în literatura engleză ca cazuri clinice separate [1, 2, 
4, 5, 7-16]. Oancea M. și coaut. (2020), în baza unui 
reviu sistemic a literaturii de specialitate, au constatat 
că, din 2008 până în 2020, în literatura anglo-saxonă 
au fost descrise 18 cazuri de SH spontană [6]. Având 
în vedere raritatea SH spontane, prezentăm propria 

noastră observație clinică, precum și o revizuire nara-
tivă a literaturii străine pe această problemă.

Descrierea cazului clinic
Pacienta V.A. (G1P0), 24 ani a fost spitalizată în 

secția ginecologie chirurgicală al IMSP IMC cu sar-
cină heterotopă spontană. La internare acuză dureri 
moderate în regiunea hipogastrică din stânga care au 
apărut timp de o săptămână și eliminări sangvinolente 
din vagin. Mai mult ca atât, pacienta constată ameno-
ree timp de 9 săptămâni.

La examenul USG (Fig. 1): în cavitatea uterină 
vizibil un sac gestațional, embrion ce corespunde 9 
săptămâni și 1 zi amenoree cu anatomie normală pen-
tru vârsta respectivă, cu mișcările cordului fetal 189 
bpm, ritmice. Aria placentară – localizare posterioară, 
grosime 8.95 mm. 

De asemenea în proiecția anexelor pe stânga vizi-
bilă o formațiune eterogenă bine delimitată cu ecoge-
nitate ușor crescută cca 50.5x30.5x30.8 mm, volum 
24.8 cm3, cu flux Doppler color moderat, preponde-
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Figura 1. (a) Sacul gestațional localizat în cavitatea uterină. (b) Em-
brion viu, corespunde 9 săpt 1 zi amenoree.

Figura 2. Sacul gestațional ectopic (trompa 
stângă) cu aspect de formațiune ecogenă (”blob 
sign”, săgeată lungă). Corpul galben de sarcină 

în ovarul drept (săgeată scurtă).
 

Figura 3. Vezicula vitelina din sacul gestațional ectopic. 
Embrionul nu se vizualizează. 

Figura 4. (a) Colecție hemoragică. (b) Sacul gestațional 
ectopic. (c) Ovarul drept

Figura 5. Videolaparoscopie:  uterul mărit la 9-10 săptă-
mâni, hemoperitoneum. 

Figura 6. Videolaparoscopie: sarcină tubară întreruptă 
din stânga. 
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rant periferic, cu un sac gestațional ectopic (tubar) pe 
interior (Fig. 2). În sacul gestațional ectopic vizibilă 
doar vezicula vitelină 2.72 mm, embrionul nu se vi-
zualizează. În cavitatea uterină vizibil un hematom 
retrocorial (preponderant corionul neted) care ocupă 
cca 1/3 din circumferința sacului gestațional, cca 5.6 
ml. Trompa dilatată, cu conținut hipoecogen hemora-
gic (hematosalpinx). Colecție hemoragică 56.0 ml în 
spațiul Douglas (Fig. 3, 4).  

Menarha de la 13 ani, câte 3-4 zile, regulate, mo-
derate, dolore. UM – 11.09.21. N-0. La internare sta-
rea relative satisfăcătoare. Pielea curată, pal-roză. PS 
– 76 b/min. TA – 115/70 mm Hg. Abdomenul moale, 
participă la respirație, sensibil în hipogastru, mai mult 
pe stânga. Analiza generală de sânge: Hb – 102 g/l, Er. 
– 3.1x1012/l, L. – 7.4x109/l, Trombocite – 205x109/l. 
Protrombina – 79%, fibrinogenul – 3.7 g/l. 

La examenul vaginal: vaginul liber, uterul mărit 
la 9 săptămâni. Anexele drepte nu se palpează, din 
stânga mărite, dureroase.

Diagnosticul preoperator: Sarcină heterotopică 
spontană (uterină + sarcină tubară întreruptă din stân-
ga). În aceeași zi cu anestezie generală s-a efectuat 
operația: Laparoscopie chirurgicală, tubectomie pe 
stânga. În timpul operației s-a depistat ≈ 200 ml sân-
ge cu chiaguri, uterul mărit la 9–10 săptămâni (Fig.5), 
trompa stângă mărită în volum pe tot traiectul 3x5 
cm, din contul sarcinii tubare, de o culoare violacee 
(Fig.6). Perioada postoperatorie a decurs fără parti-
cularități, pacienta fiind externată a 3 zi postoperator. 
Rezultatul histologic – sarcina tubară.

Sarcina uterină a progresat și la termenul de 40 
săptămâni a născut de sinestătător o fetiță sănătoasă 
cu masa 3164 g, lungimea 51 cm cu scorul după Ap-
gar 7–8 puncte. 

Discuții. 
Pentru prima dată SH a fost descrisă de Duverney 

în 1708 [2]. În general, este recunoscut faptul că fac-
torul de risc pentru apariția SH include: boli inflama-
torii ale organelor pelvine, proces aderențial în bazi-
nul mic, hidrosalpinx, antecedente de sarcini tubare, 
intervenții chirurgicale la trompele uterine, TRA [3, 
7, 17]. Odată cu utilizarea pe scară largă a TRA, s-a 
observat că transferul de embrioni multipli este con-
siderat un factor de risc major pentru apariția SH [18, 
19]. În același timp, ≈ 30% dintre pacientele cu SH nu 
au avut factori de risc [1, 2, 16]. 

În marea majoritate (70%-75%) a cazurilor, SH 
se manifestă în primul trimestru de sarcină [1, 2, 4, 
5, 10-16, 18, 21-26]. În același timp, de Oliveira S. și 
coaut. (2021) au publicat un caz de ruptură de sarcină 
tubară la 17 săptămâni [8], Nkurunziza C. și coaut. 
[27] la 18 săptămâni, în timp ce Kajdy A. și coaut. 
(2021) la 26 de săptămâni [28].

Principalele manifestări clinice ale SH sunt dure-
rea pelvină și secrețiile vaginale sângeroase sau ma-
ronii pe fondul amenoreei [1, 2, 4, 5, 8-10, 12, 14, 
16, 17, 20, 22, 27] și în unele cazuri sunt însoțite de 
greață și vomă epizodice [1]. În cazul unui hemope-
ritoneum mare, s-au notat tulburări hemodinamice 
până la șoc hipovolemic [16, 27, 29], a cărui frecven-
ță poate ajunge la 14.8%-15.4% din cazuri [24, 30]. 
Prezența sarcinii a fost confirmată pe baza determi-
nării cantitative a β-hCG [2, 5, 9, 24, 25]. În același 
timp, literatura descrie cazuri de SH asimptomatice 
detectate insedintal în timpul USG [7]. Ge F. şi coaut. 
(2023) au analizat experiența personală a 65 de ca-
zuri de SH și au constatat că durerile abdominale sunt 
observate în 61.5% din cazuri, sângerări vaginale în 
55.4% din cazuri și 16.9% sunt asimptomatice înainte 
de diagnostic [24].

Ultrasonografia transvaginală (USGTV) este con-
siderată metoda de elecție în diagnosticul SH, în care 
sunt determinate două locuri de gestație și lichid liber 
în cavitatea abdominală (hemoperitoneu) [1, 2, 4, 9, 
10, 14, 16, 18, 20, 24, 25, 27, 28]. Totuși, diagnosti-
cul timpuriu al sarcinii ectopice în unele cazuri este 
dificil, ce rezultă cu diagnostic preoperator corect în-
tîrziat [5, 6]. Conform lui Li X. și coaut. (2023) în 
SH interstițială, sensibilitatea USGTV este de 97.8%, 
iar valoarea predictivă pozitivă este de 99.4% [31]. 
În același timp, în unele observații, pe lângă USG, 
au fost folosite imagistica prin rezonanță magnetică 
(IRM) și tomografia computerizată (TC) pentru a ob-
ține informații mai complete, ceea ce a făcut posibilă 
vizualizarea SH [1, 23].

În SH, în marea majoritate a cazurilor, a fost ob-
servată o sarcină uterină monofetală [1, 2, 4, 5, 7, 10, 
12, 15, 16, 18, 21, 24, 25, 26, 28] și numai în câteva 
cazuri a fost descrisă o sarcină uterină multiplă [13, 14, 
20, 27]. Așadar, conform Bataille P. și coaut. (2017) în 
literatura de specialitate în limba engleză sunt prezen-
tate șase cazuri de SH cu sarcină gemelară și tubară 
sincronă. Mai mult decât atât, literatura descrie obser-
varea sarcinii uterine unice și a sarcinii tubare bilate-
rale sincrone [29]. Cimpoca B. și coaut. (2021) au de-
scris SH cvadrupla după FIV, în care o sarcină uterină 
triplă a fost combinată cu o sarcină tubară afectată. 
Autorii au analizat 9 cazuri de SH cvadruple, descrise 
anterior în literatura în limba engleză [22].

În SH, sarcina ectopică a fost localizată prepon-
derent (≈95%) în trompele uterine [1, 2, 4, 5, 7-9, 12-
14, 16, 18, 20, 28]. Potrivit lui Ge F. și coaut. (2023), 
sarcina ectopică a fost localizată în: ampula trompei 
uterine (82.1%), regiunea istmică (8.9%) și regiunea 
interstițială (7.1%) [24]. Variante rare de gestație 
ectopică în SH includ: bontul trompei uterine după 
tubectomie [21, 24], sarcina interstițială [27, 31], în 
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zona cicatricei uterine după cezariană [11], cervicală 
[32, 33, 34], ovariană [10, 24, 25], abdominală [15, 
24], abdominală (în omentum mare) după tubectomie 
bilaterală [26], spațiul retroperitoneal [23].

Principiul de bază al tratamentului chirurgical 
al SH este îndepărtarea sarcinii extrauterine și a he-
moperitoneului cu cele mai atente manipulări pentru 
a păstra sarcina intrauterină [2, 3, 6, 7, 9, 14, 17]. Se 
crede că un timp operațional mai scurt, o dimensiu-
ne mică a gestației ectopice și localizarea în ampula 
trompei uterine au fost asociate cu o șansă mai mare 
de progresie a sarcinii uterine după tratamentul chi-
rurgical [6]. Recent, tehnologiile laparoscopice au 
fost folosite în tratamentul chirurgical al SH [1, 2, 5, 
7-10, 12, 17, 18, 20, 21, 24-26, 30]. Presiunea op-
timă pentru menținerea pneumoperitoneului cu CO2 
în timpul intervențiilor laparoscopice pentru SH este 
considerată a fi de 10-12 mm Hg [24, 30].

În majoritatea cazurilor de SH cu localizarea ei 
în trompa uternă se efectua tubectomie [1, 5, 7, 8, 14, 
16, 18, 20, 22, 24, 28, 30] sau salpingotomie [2, 5, 
30]. Potrivit Li J. și coaut., (2020), rata de întrerupe-
re a sarcinii intrauterine în grupul de tubectomie este 
mai mică decât în   cazul salpingotomiei și a fost de 
12.5% vs 25% [30]. În cazul localizării sarcinii ecto-
pice în ovar se efectuează rezecții în formă de pană 
[10, 24, 25], iar în cazul localizării în epiploonul mare 
se efectuează omentectomie parțială [26].

Potrivit lui Balafoutas D. și coaut. (2021) utiliza-
rea medicamentelor vasoactive și a unităților electro-
chirurgicale ar trebui evitate în timpul intervențiilor 
chirurgicale pentru SH [21]. Cu toate acestea, o se-
rie de rapoarte demonstrează utilizarea în siguranță a 
coagulării bipolare în îndepărtarea unei sarcini ecto-
pice [20, 26].

În unele cazuri, intervențiile chirurgicale au fost 
efectuate prin laparotomie datorită unui volum mare 
de hemoperitoneum și șoc hipovolemic, sarcinii in-
terstițiale întrerupte, sarcină abdominală și retroperi-
toneală și erori de diagnostic [4, 13-16, 22, 23, 27, 28, 
30]. ]. Ca excepție, Nkurunziza C. și coaut. (2020) au 
descris histerectomie subtotală forțată în caz de sarci-
nă interstițială întreruptă și ruptură uterină cu pierde-
re masivă de sânge (4000 ml) [27].

În baza unei revizuiri sistemice a literaturii de 
specialitate, Oancea M. și coaut. (2020) au sugerat 
că evoluția normală a sarcinii intrauterine se observă 
indiferent de metodele de rezolvare a sarcinii ectopi-
ce - laparotomie sau laparoscopie [6]. Dovada acestei 
concluzii a fost un studiu din China, unde, la compa-
rarea intervențiilor laparoscopice (n=62) și laparoto-
mice (n=24) pentru SH, s-a constatat că rata de fina-
lizare a unei sarcini intrauterine cu o naștere cu copil 
viu a fost de 94% față de 96%, respectiv [19] . Cu 

toate acestea, într-un studiu realizat de Li J. și coaut., 
(2020), frecvența întreruperii sarcinii intrauterine 
după laparotomie a fost zero, după intervenții laparo-
scopice 22.2%, ceea ce a permis autorilor să spună că 
laparoscopia poate fi considerată ca un factor de risc 
potențial pentru avortul spontan [30].

Laing-Aiken Z. şi coaut. (2020) au analizat 24 
de cazuri de SH cu ectopie în zona cicatricei uterine 
după cezariană, publicate în literatura de specialita-
te în limba engleză, și au stabilit trei posibile opțiuni 
pentru menținerea sarcinii intrauterine: (1) conser-
vatoare - cu dispariția spontană a activității cardiace 
fetale în zona cicatricei uterine; (2) reducerea selecti-
vă in situ a embrionilor sub control USG (clorură de 
potasiu, aspirație); și (3) îndepărtarea chirurgicală a 
țesutului gestațional ectopic. În 79.2% din cazuri s-a 
notat progresia sarcinii intrauterine și nașterea copii-
lor vii [11].

În cazul SH în canalul cervical Fan Y. și coaut. 
(2022) au folosit metoda de aspirare a gestației ecto-
pice în canalul cervical sub control USG și hemostază 
locală ulterioară folosind un burete hemostatic absor-
babil în combinație cu acid tranexamic. Această teh-
nică a fost utilizată în două cazuri cu progresia sarci-
nii intrauterine [32]. Literatura descrie observații ale 
ablației de sarcină cervicală folosind un histeroscop 
cu coagulare bipolară [33] și un laser cu diodă [34].

În majoritatea cazurilor (≈70%) în SH după trata-
mentul chirurgical al sarcinii ectopice, sarcina intrau-
terină evolua și se finaliza la timp prin naștere vaginală 
[2, 7, 9, 10, 15, 16, 24, 32] sau naștere transabdomi-
nală (operație cezariană) [8, 13, 14, 20, 22, 24-26, 28, 
32]. La o treime dintre pacientele cu SH după inter-
venție chirurgicală, sarcina intrauterină se întrerupea 
în diferite termene de gestație [4, 5, 12, 29]. 

Concluzii
Prezența unei sarcini intrauterine nu exclude pre-

zența potențială a unei sarcini ectopice sincrone, în 
special în cazul TRA. Sarcina intrauterină în combi-
natie cu sarcina tubară este cea mai frecventă vari-
antă a sarcinii heterotopice. Diagnosticul precoce al 
sarcinii heterotopice și îndepărtarea sarcinii ectopice 
folosind tehnologii laparoscopice sunt puncte cheie în 
asigurarea progresării sarcinii intrauterine.
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Rezumat. 
Autorii prezintă o observație clinică a unei patologii rare - tumora Brenner a ovarului. Se face o trecere în revistă 

narativă a literaturii de specialitate privind diagnosticul și tratamentul acestei patologii.
Cuvinte cheie: tumora Brenner, ovar, tratament.

Summary. Ovarian Brenner tumor.
The authors presents a clinical observation of a rare pathology - Brenner’s tumor of the ovary. A narrative review of 

the literature on the diagnosis and treatment of this pathology is given.
Keywords: Brenner tumor, ovary, treatment.

Резюме. Опухоль Бреннера яичника.
Автором представлено клиническое наблюдение редкой патологии - опухоль Бреннера яичника. Приведен 

наративный обзор литературы по диагностике и лечению данной патологии. 
Ключевые слова: опухоль Brenner, яичник, лечение.

Introducere. 
Tumora ovariană Brenner (TOB) este un neo-

plasm rar din grupul tumorilor epiteliale, iar frecvența 
acestora este ≈1-3% în structura neoplasmelor ova-
riene [1-3]. TOB sunt neoplasme formate din zone 
de celule epiteliale tranziționale înconjurate de țesut 
fibros dens [4, 5], care a stat la baza unui număr de 
studii pentru a caracteriza acest tip de neoplasm ca 
tumori fibroepiteliale [1, 6].

În cele mai multe cazuri, TOB sunt mici (≈2 cm) 
și sunt depistate incidental în timpul examenelor ra-
diologice sau intervențiilor chirurgicale la pacienții 
asimptomatici [1, 4, 7]. Inițial, TBO au fost conside-
rate tumori benigne, însă, odată cu creșterea numă-
rului de observații ale acestor neoplasme, au apărut 
rapoarte de neoplasme borderline și maligne [4, 7–9].

Având în vedere raritatea TOB, prezentăm propria 
observație clinică documentată a acestei patologii.

Descrierea cazului clinic
Pacienta 34 ani (G-1, P-0, A-1) a fost spitalizată 

pentru tratament chirurgical cu fibrom ovarian, depis-
tat la examen ultrasonografic. Acuză dureri perma-
nente, contondente în regiunea hipogastrică, mai mult 
din stânga. Din anamneză: menarha de la 13 ani, câte 
6-7 zile, regulate, moderate, dolore. A avut o sarcină 
oprită în evoluție. La examenul bimanual: uterul de 

dimensiuni normale, în regiunea anexelor din stânga 
se determină o formațiune tumorală până la 6-7 cm de 
o consistență dură, sensibilă la palpare.

Efectuat examen USG: uterul dimensiuni norma-
le, în ovarul stâng se determină o formațiune solidă 
7.5x6.5x7.3 cm, formă neregulată (Fig.1 A, B). 

Pacienta cu tipul corpului normal: m- 68 kg, h- 
165 cm, BMI – 22 kg/m2 Din partea organelor interne 
nu a fost detectată nicio patologie. Date de laborator 
în cadrul valorilor de referință.S-a decis la intervenție 
chirurgicală prin laparotomie Phannenstiel. La revi-
zie s-a depistat uter de dimensiuni normale, anexele 
drepte cu aspect normal. În ovarul stâng formațiune 
solidă, dură la palpare cu contur extern neregulat de 
dimensiuni 6-7 cm. S-a efectuat enuclearea formațiu-
nii tumorale, cu restabilirea integrității ovarului. Dre-
narea cavității abdominale. Suturarea plăgii în straturi 
anatomice. 

Studiul histologic al materialului postoperatoriu 
a pus în evidența un țesut fibromatos dens abundent 
neoformat aranjat în marea majoritate a ariei în fas-
cicule, care uneori manifesta hialinoza focala. Atrage 
atenția faptul, că fasciculele conjunctive circumsriu 
multiple aglomerări epiteliale de forma rotunda, ova-
lară sau neregulată, acestea având o repartiție diversa 
în aria fibromatoasa. Pot fi întîlnite structuri epiteliale 
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Figura 1 (A, B). Ultrasonografie cu dopplerografie: în ovarul stâng se determină o formațiune solidă 7.5x6.5x7.3 cm, 
formă neregulată

Figura 2 (A, B) Poză intraoperatorie: (A) tumoare solidă a ovarului stâng; (B) tumoarea în secțiune 

Figura 3. Forma rotunda și ovalara al aglomerărilor 
tumorale epiteliale (colorație Van-Gieson ×10)

Figura 4. Aspect solid al unuei aglomerări epiteliale (colo-
rație Van-Gieson ×100) 



307

solitare sau grupuri a cîte 2-7 elemente struct delimi-
tate (Fig. 3). Evaluarea celulelor epiteliale a stabilit 
similitudine cu tipul urotelial de celule, având de cele 
mai frecvente ori a structura solida (Fig. 4). 

Destul de frecvent în centrul structurii solide sau 
uneori excentric se atestau microcavitați, lumenul 
cărora era tapetat cu epiteliu tranzițional, iar în lu-
men puteau fi relevate globule eozinofile (Fig. 5, 6). 
Elementele celulare epiteliale prezentau o forma an-
gulata, distincta,bine delimitate între ele, uniforme,cu 
citoplasma rozacee, foarte palida, uneori clara (Fig. 5, 
6). Nucleii au o forma rotunda sau eliptică conținînd o 
cromatina fina. Fiecare nucleu conține nucleoli mici, 
dar proieminenți, bine evidențiați. De menționat, că 
adesea puteau fi relevate șanturi longitudinale de-a 
lungul axei majore intranucrearedin cromatină (feno-
men de ștanțare sau canelare) atribuind nucleului un 
aspect ”ca bobul de cafea”, de altfel, fenomen atestat 
și în tumorile de granulară (Fig. 6). Atipia celulo-nu-
cleară sau mitozele n-au fost atestate în cadrul acestui 
studiu histologic.

Așadar, evaluarea particularităților histopatologice 
ale structurilor tumorale fibromatoase și a celor epite-
liale, în special prezența aglomerărilor epiteliale puter-
nic demarcate, solide sau cu microchisturi în aria fibro-
matoasa, cu celule epiteliale asemănătoare uroteliului 
cu contururi distincte și citoplasma clara, și nuclei cu 
cromatina fină, nucleoli proieminenți și canelură longi-
tudinală din cromatină ca „bobul de cafea”, întrunind 
totalitatea de manifestari histopatologice ale unui ade-
nofibrom, a permis stabilirea diagnosticului morfopa-
tologic de tumoră epiteliala ovariana Brenner.

Perioada postoperatorie a decurs fără particulari-
tăți. Externată la a 8 zi postoperator. Supravegherea la 

distanță peste 15 luni – date clinice și ultrasonografi-
ce pentru recidivarea tumorii nu sunt. 

Discuții. 
Pentru prima dată TOB au fost descrise de Dr. 

Fritz Brenner în 1907 și ulterior a primit numele epo-
nim general acceptat [3, 7]. Histogeneza TOB nu este 
suficient de clară și s-a sugerat idea că acestea provin 
din rămășițele lui Walthard - epiteliu metaplazic de 
tranziție întâlnit frecvent în trompele uterine și hilul 
ovarului [9]. Rămășițele lui Walthard sunt observate 
în până la 67% din cazuri la examenul histopatologic 
al TOB [1].

Majoritatea TOB apar la femei în decada a cincea 
până la a șaptea de viață, deși aceste neoplasme pot 
apărea la pacienții cu vârsta sub 30 de ani sau peste 
80 de ani [4, 6, 7, 10–13]. Astfel, în cea mai recentă 
serie retrospectivă de 9 cazuri de TOB de peste 10 ani 
la Mount Sinai Medical Center (SUA), publicată de 
Alloush F. și coaut. (2023), vârsta medie a pacienților 
cu această patologie a fost de 58 de ani și a variat de 
la 34 la 76 de ani [1].

Pe baza clasificării „Tumori ale organelor genita-
le feminine” de către Organizația Mondială a Sănă-
tății (OMS), TOB sunt împărțite în variante benigne 
(95%), borderline (≈5%) sau maligne (<1%), pe baza 
activității proliferative și a gradului de invaziune. 
[4, 14] . Potrivit Ricotta G. și coaut., (2021), 82 de 
cazuri de TOB borderline sunt descrise în literatura 
anglo-saxonă [11], iar frecvența estimată a acestor 
neoplasme este <0,01% în structura neoplasmelor 
ovariene [15].

TOB benigne sunt în mare parte unilaterale, iar 
tumorile bilaterale sunt observate doar în 3,7%-18% 
din cazuri [1, 7, 10, 12, 13]. În TOB malignă, frecven-

Figura 5. Cavitate ușor excentrica tapetata cu epiteliu 
tranzițional (←). Componenta celulară constituita în 

majoritate din celule clare (colorație HE, ×400)

Figura 6. Aglomerare epithelială cu celule epiteliale în 
majoritate cu citoplasmă rozacee și structură cavitară: 

globule eozinofile în lumen (→), celule epiteliale cu as-
pect ca ”bobul de cafea” (←) (colorație Van-Gieson ×200)
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ța neoplasmelor bilaterale este de 12,6% [7, 8, 12]. 
Mai mult ca atât, Heimbigner AM. și coaut. (2021) 
au descris o localizare extrem de rară a TOB benignă 
(4,7 cm) într-un ovar ectopic [16]. În studiul realizat 
de Weinberger V. și coaut. (2018) din 23 de cazuri cu 
TOB benigne, în 82% din cazuri, tumorile au fost lo-
calizate în ovarul stâng [13]. Predominanța localizării 
acestor tumori pe partea stângă a fost observată și în 
alte studii [6, 12]. 

TOB benigne sunt adesea asimptomatice și sunt 
constatări incidentale în timpul examinării (ecografie, 
TC sau IRM) sau intervenții chirurgicale pentru alte 
patologii, deoarece sunt neoplasme mici ≈1-2 cm [1, 
4, 7, 10, 12, 13]. În cea mai recentă publicație despre 
TOB benignă, dimensiunea tumorii a variat între 0,2 și 
7,5 cm și în 55,6% din cazuri nu a depășit 1 cm în dia-
metru mai mare [10]. Borderline și TOB maligne sunt 
de obicei simptomatice ca urmare a unor neoplasme 
mari (>10 cm) [3, 4, 8, 12]. Cele mai frecvente ma-
nifestări clinice în TOB borderline sau maligne sunt 
durerea pelvină, masa palpabilă, sângerarea uterină în 
perioada postmenopauză și sindromul ascitic [4, 12].

Abe T. şi coaut. (2023) au publicat o complicație 
rară a TOB - sindromul pseudo-Meigs (ascita, hidro-
torax și o creștere a markerului oncologic CA-125) la 
o pacientă de 65 de ani. Autorii au afirmat o regresie 
completă a sindromului ascitic și hidrotorax fără ma-
nipulări suplimentare după intervenția chirurgicală 
(histerectomie totală, salpingo-ovarectomiei bilatera-
le și omentectomie parțială) [5]. 

Conform ultrasonografiei, TOB benigne sunt vi-
zualizate ca mase solide de formă rotundă sau ovală, 
cu sau fără o componentă chistică și absența (35%) 
sau minim (48%) semnal Doppler. În plus, calcificări 
în componenta solidă a tumorii au fost determinate în 
57% [13].

La tomografia computerizată (TC) și imagistica 
prin rezonanță magnetică (IRM), TOB au fost vizu-
alizate ca formațiuni solide (49%) sau chistice solide 
(51%). Conform datelor TC, în cele mai multe cazuri, 
aceste tumori sunt solide cu o densitate de 45–55 UH 
în faza nativă și 63–89 UH în faza arterială [6]. În pre-
zența unei componente chistice în TOBJ, s-au observat 
leziuni multiloculare în 85% din cazuri, leziuni unilo-
culare în 10% și leziuni multiloculare cu creșteri papi-
lare în 5% [10]. În 50-70.4% din cazuri se determină 
zone de calcificare în parenchimul TOB, care sunt de 
obicei punctate (89%) și în cazuri rare se contopesc în 
conglomerate (11%) [5, 6, 10]. Există o opinie în lite-
ratură că nu există date bazate pe dovezi în literatura de 
specialitate cu privire la diagnosticul diferențial al TOB 
benigne și maligne bazat pe metode radiologice [3]. 

În 30-36% din cazurile cu TOB, tumorile sin-
crone sunt detectate în ovarul ipsilateral sau contra-

lateral, inclusiv chistadenom mucinos [1, 7, 12, 13, 
17, 18], chistadenom seros [7, 13], endometriom [7], 
strumă ovariană [7], strumă ovariană și chistadenom 
mucinos [19], teratom ovarian matur [7], leiomiom 
ovarian [20], limfom [2]. În studiul Montoriol PF. și 
coaut. (2021), conform studiului patomorfologic, la 
nivelul ovarului ipsilateral au fost găsite următoare-
le tumori sincrone: chistadenomul mucinos benign 
(70%), chistadenomul mucinos borderline (15%), 
chistadenomul seros borderline (5%) [10].

Tratamentul de elecție pentru TOB este inter-
venția chirurgicală, al cărei volum este determinat 
de caracteristicile preoperatorii și intraoperatorii ale 
tumorii, de vârsta pacienților și de dorința de a păstra 
fertilitatea [1, 7, 15]. În cazul TOB benigne, la paci-
entele de vârstă reproductivă se efectuează intervenții 
tumor-/ovar-/anexectomie; în menopauză se efectu-
ează histerectomie totală (HET) cu anexectomie bi-
laterală (AE) [1, 7, 12, 13, 18]. În TOB borderline, 
volumul intervențiilor chirurgicale la pacientele de 
vârstă fertilă este justificat de implementarea inter-
vențiilor de conservare a organelor (AE) și a HET în 
combinație cu AE bilaterală la pacientele în menopa-
uză și postmenopauză [11, 13, 15]. În TOB maligne, 
protocolul de tratament este similar cu tumorile ova-
riene epiteliale maligne - HET în combinație cu AE 
bilaterală [7, 12]. Într-un studiu realizat de Zhang Y. 
și coaut. (2019) în 70% din cazuri, intervenția chi-
rurgicală a fost suplimentată cu omentectomie și în 
60% cu disecție ganglionară, ceea ce a permis să fie 
considerată rezecție R0. În perioada postoperatorie 
înainte de chimioterapie (carboplatin/paclitaxel) fără 
progresie în medie de 37 de luni [8].

Cu toate acestea, din cauza rarității TOB maligne, 
rațiunea pentru limfadenectomie și regimurile de chi-
mioterapie adjuvantă rămân destul de controversate 
[7, 8]. Potrivit lui Yüksel D. și coaut. (2022), sunt ne-
cesare studii multicentrice pentru a stabili protocoa-
le optime pentru tratamentul chirurgical și combinat 
(chimioterapie, radioterapie) al TOB malign [7]. 

Prognosticul pentru TOB benigne și borderline 
este favorabil cu un protocol de tratament adecvat 
[9]. În TOB maligne, metastazele au fost observate 
în 40% din cazuri, inclusiv. 75% - la distanță si 25% 
locoregionale. Metastazele îndepărtate au fost înre-
gistrate în ficat, pulmoni, oase și creier [8].

Concluzii
TOB sunt tumori rare și predominant benigne. 

Diagnosticul corect preoperator al TOB prezintă anu-
mite dificultăți. La pacientele de vârstă fertilă, este 
rezonabil să se efectueze o tumorectomie (rezectie 
R0) cu conservarea țesutului rezidual al ovarului ip-
silateral.
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Rezumat.
Cancerul mamar are o tendință de creștere continuă anuală. Circa 1,5 milioane de femei fac cancer mamar anual în 

lume. Crește și ponderea cancerului mamar la femeile în perioada fertilă, dar și a cancerului glandei mamare asociat cu 
sarcina (CGMaS) [1-4]. Patologia este asociată și impune o abordare multidisciplinară (obstetrică, chirurgie, oncologie 
etc.). Indicii clinici și biochimici la un statut somato-funcțional specific necesită a fi studiați și de evidențiat particularită-
țile sale. O problemă de studiu va fi și schimbările metabolismului la bolnavele cu CGMaS și gestoze.

Cuvinte cheie: cancer mamar asociat cu sarcina, fiabilitate, indici clinici și biochimici, perioadă pre- și postoperato-
rie, tratament chirurgical.

Summary. Reliability of clinical and biochemical indices in patients with breast cancer associated with 
pregnancy in the pre- and postoperative period.

Breast cancer has an annual increasing trend. About 1.5 million women get breast cancer every year in the world. The 
proportion of breast cancer in women during the fertile period, as well as pregnancy-associated mammary gland cancer 
(CGMaS), also increases [1-4]. The pathology is associated and requires a multidisciplinary approach (obstetrics, surgery, 
oncology, etc.). Clinical and biochemical indicators of a specific somato-functional status require to be studied and to 
record its particularities. A study issue will also be the changes in metabolism in patients with CGMaS and gestosis.

Key words: breast cancer associated with pregnancy, reliability, clinical and biochemical indices, pre- and postoper-
ative period, surgical treatment.

Резюме. Достоверность клинико-биохимических показателей у больных раком молочной железы, 
связанным с беременностью в пред- и послеоперационном периоде.

Рак молочной железы (РМЖ) имеет непрерывную ежегодную тенденцию роста. Ежегодно в мире раком мо-
лочной железы заболевают около 1,5 миллиона женщин. Также увеличивается доля рака молочной железы у 
женщин в фертильный период, а также рака молочной железы, связанного с беременностью (РМЖсБ) [1-4]. Па-
тология ассоциированная и требует мультидисциплинарного подхода. Необходимо изучить клинико-биохими-
ческие показатели конкретного сомато-функционального статуса и выявить его особенности, включая РМЖ и с 
гестозами.

Ключевые слова: рак молочной железы, ассоциированный с беременностью, достоверность, клинико-био-
химические показатели, пред- и послеоперационный период, хирургическое лечение.

Introducere.
Bolnavele cu cancer mamar asociat cu sarcina pre-

zintă un grup specific – cancer mamar la o vârstă fertilă, 
pe fondal de hiperstrogenemie, asociat cu sarcina, care 
are și particularități specifice în dependență de trimes-
trul sarcinii, dar și a maladiilor concomitente, a proce-
sului tumoral TNM. Totodată la starea somato-funcți-
onală a bolnavei se implică și perioada postoperatorie 
specifică atât chirurgicală – mastectomie Madden, dar 

și rezolvarea sarcinii prin cezariană. În aceste condiții, 
ne-am propus ca să studiem fiabilitatea indicilor clini-
co-biochimici în perioada pre- și postoperatorie. 

Material și metode.
Grupul de cercetare l-au format bolnavele cu can-

cer al glandelor mamare asociat cu cancerul (N=44) 
și grupul de control (N=50). Indicii au fost apreci-
ați în dinamică după tratamentul chirurgical conform 
metodologiei cercetării.

VARIA
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Rezultatele studiului.
Indicatorii clinici și biochimici sunt prezentați în 

tabelul 1. Studierea indicatorilor clinici și biochimici 
au demonstrat unele diferențe între între grupul de 
cercetare și cel de control, dar și între dinamica lor 
până și după tratamentele chirurgicale. Nivelul hemo-
globinei în grupul de cercetare și grupul de control 
a avut o pondere mai mare de 96,08±0,63, compa-
rativ cu 95,09±0,51 (p˂0,001) în grupul de control. 
Am putea deduce acest fapt stimulării procesului 
hematopoetic al fătului [5-7]. Nivelul eritrocitelor 
la bolnavele cu CGMaS a fost de 3,30±0,04, com-
parativ cu 3,23±0,06 (p˂0,001) în grupul de control, 
care ar avea aceeași explicație. Și leucocitele au avut 
un indice de 5,18±0,06, față de 4,91±0,09 (p˂0,001). 
E de menționat faptul, că deși bolnavele cu CGMaS 
dispun de un hipermetabolism, VSH la acest grup a 
evidențiat 16,74±0,31, față de 15,91±0,41 în grupul 
bolnavelor cu CGM fără graviditate. Bilirubina a fost 
detectată în grupul de cercetare la nivelul 18,54±0,05, 
față de 18,83±0,06 în grupul de control. 

Concluzii.
Indicii clinici și biochimici la bolnavele cu cancer 

mamar asociat cu sarcina sunt determinați de fonul 
somato-funcțional al pacientei, de sarcină și trimes-
trul ei, fiziologie sau patologie, de procesul tumoral, 
TNM, de particularitățile morfo-metabolice, de mala-
diile concomitente etc.

Nivelurile indicilor hematologici și biochimici au 
avut o fiabilitate de p˂0,001, iar dinamica vitezei de 
sedimentare a eritrocitelor și nivelul glucozei nu au 
avut schimbări semnificative (p˃0,05).

Tabelul 1. 
Fiabilitatea indicatorilor clinici și biochimici la bolnavele cu CGMaS în perioada pre- și postoperatorie

Indicatorii 
Grupul de cercetare (N=42) Grupul de control (N=50)

Până După t p Până După t p
Nivelul hemoglobinei 96,08±0,63 100,7±0,49 4,91 ˂0,001 95,04±0,51 95,09±0,56 4,86 ˂0,001

Nivelul eritrocitelor 3,30±0,04 3,54±0,03 5,61 ˂0,001 3,23±0,06 3,30±0,07 5,49 ˂0,001

Nivelul leucocitelor 5,18±0,06 6,29±0,07 16,36 ˂0,001 4,91±0,04 6,87±0,08 11,48 ˂0,001

Viteza de sedimentare a eritrocitelor 16,74±0,31 17,63±0,29 1,95 ˃0,05 15,94±0,41 15,68±0,24 1,98 ˃0,05

Nivelul bilirubinei 18,54±0,05 18,96±0,03 5,14 ˂0,001 18,83±0,06 18,92±0,04 5,22 ˂0,001

Nivelul ureei 5,39±0,04 5,04±0,05 6,79 ˂0,001 5,42±0,06 5,37±0,07 6,30 ˂0,001

Nivelul glucozei 4,86±0,03 4,96±0,04 1,94 ˃0,05 4,98±0,04 5,01±0,03 1,97 ˃0,05

Conținutul total de proteine 67,12±0,31 69,2±0,26 4,21 ˂0,001 67,46±0,22 68,9±0,29 4,36 ˂0,001

Nivelul indicelui protrombinic 87,39±0,34 91,49±0,31 8,51 ˂0,001 88,21±0,23 90,2±0,24 8,64 ˂0,001

Timpul coagulării 4,81±0,03 5,26±0,03 18,67 ˂0,001 4,93±0,02 5,02±0,05 18,29 ˂0,001

Indicii clinici și biochimici în limitele normelor fizi-
ologice a perioadei preoperatorii permit efectuarea tra-
tamentului chirurgical în volum de mastectomie și ceza-
riană la bolnavele cu cancer mamar asociat cu sarcina.

Sunt necesare cercetări ale metabolismului bolna-
velor cu CGMaS și cu gestaze.
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Adresa juridică: MD 2004, Chişinău, bd. Ştefan cel Mare, 165.

 
3. Universitatea Liberă Internaţională din Moldova.
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Adresa juridică: MD 2025, Chişinău, str. Nicolae Testemiţanu, 29.

5. Institutul de Fiziologie și Sanocreatologie.
Adresa juridică: MD 2028, Chişinău, str. Academiei, 1
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Adresa juridică: MD 2025, Chişinău, str. Nicolae Testemiţanu, 30.

 
8. IMSP Institutul Mamei și Copilului.

Adresa juridică: MD 2060, str. Burebista, 93.

9. IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”
Adresa juridică: MD 2025, Chişinău, str. C. Vîrnav, 13.
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