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0 THITy Ka3€03HOW ITHeBMOHMH. [lonTBepamiocs, 4To 3ta
(hopMa gacTo mopakaeT My)KYMH B MOJIOJIOM Bo3pacte (B
cpemaeM 38,7 + 5,4 ner). Kak cnemyer u3 marepuaia uc-
CJIeI0OBAHMSI 3HAUUTEIBHOE BIMSHIE HA PA3BUTHE TYOCpKYy-
Je3a oka3asio Hajmuue GpakropoB pucka (68,2%) koTopsle
MIPUBEIH K CHI)KEHHUIO NMMYHHTETa. B 5 ciryyaeB oTtmedeH
KOHTAKT C OOJIbHBIM TyOepKye3oM. MUKpoOHoIorHiIeckoe
HCCIIeIOBaHNE, TIOATBEPIIIIO nuaruo3 B 87,5% cimydaes.
Pentrenonornueckoe Mcciea0BaHNE BBISIBIIIO OOIINPHBIC
nH(pUIBTpaTe ¢ pacnanoM. bone3Hs mporpeccupoBaiia B
45,8% ciydaeB, 4TO IPUBETIO K JIETATEHOMY HCXOY.

KiroueBblie cioBa: Kazeo3Hast THEBMOHMSA, TyOEpKy-
€3, ANarHo3.
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Actualitate

Diagnosticul tardiv al tuberculozei (TB), in spe-
cial al TB multirezistente (TB MDR), perioada lunga
de tratament si conditiile nesatisfacatoare de control
infectios (CI) este o problemad majord in mai multe
spitale TB, deoarece poate contribui la transmisia (re-
infectia) tuberculozei rezistente si dezvoltarea cazuri-
lor de tuberculoza cu rezistentd extinsa (TB XDR).
Tot odata, amploarea si cauzele de transmitere noso-
comiald a TB sunt insuficient studiate, in special in
tarile In curs de dezvoltare, cu rate ridicate ale TB
MDR. Infectiozitatea pacientului TB, ca un factor
de transmisie a M.tuberculosis, depinde de durata in
care pacientul este infectios si este in directa legatura
cu diagnosticul tardiv al TB. Re-infectia exogena, ca

o cauza a transmiterii TB rezistente, devine acum o
amenintare majora in spitalele de TB in mai multe tari
cu povara inaltd a TB MDR, deoarece aceasta duce la
0 mai mare prevalenta si mortalitate a pacientilor in
aceste tari [1-9].

Transmiterea infectiei in spitale pare a fi o cauza
majora de esec al tratamentului in zonele cu o in-
cidenta inalta a acestei boli. Aceastd constatare sub-
liniazd importanta finalizarii tratamentului complet
pentru a preveni cazurile de recidive timpurii §i ex-
cluderea pericolului infectarii altor persoane. Multi
dintre pacientii re-infectati au efectuat tratamentul in
faza intensiva in spital, aflandu-se Tmpreuna cu paci-
enti sensibili si rezistenti la medicamentele specifice.
Pentru a reduce riscul de transmitere a TB 1n spitale,
ar trebui implementate masuri efective de control a
infectiei. OMS recomanda pentru tarile cu povara in-
alta a TB MDR implementarea tratamentului ambu-
latoriu, ca o masura de reducere a transmiterii infec-
tiei, reducerii prevalentei TB rezistente si excluderii
sau minimalizarii aparitiei cazurilor de TB XDR [10,
11].

Scopul studiului - studierea cazurilor de re-
infectie cu tulpini rezistente a pacientilor cu tu-
berculoza sensibila prin analiza genotipica a di-
versitatii ADN a tulpinilor M.tuberculosis (metoda
fingerprinting), izolate la pacientii TB caz nou si
recidive, aflati la tratament in 4 stationare TB din
republica.

Caracteristica contingentelor examinate in
studiu. Pentru studierea fenomenului de re-infectie
a pacientilor cu tulpini de M.tuberculosis rezistente
in timpul tratamentului in stationar, au fost selectati
351 de pacienti, dintre care: 263 (74,9%) barbati si
88 (25,1%) femei 1n varsta de la 1 pana la 75 de ani.
Majoritatea pacientilor au fost in varsta de la 25-54
de ani — 76,4%. Pacientii cu TB caz nou au constituit
57,5%, pacientii cu recidiva a procesului specific au
fost 20,8%, pacienti cu tratament dupa esec — 11,1%
si pacientii care au reluat tratamentul dupa intrerupere
(abandon) — 10,5%. Cu TB sensibila la preparatele de
linia 1 au fost inclusi 219 (62,4%), cu TB MDR- 113
(32,2%) si TB polirezistena — 19 (5,4%) pacienti.

Metode microbiologice utilizate in studiu. Pen-
tru examinarea microbiologicd a bolnavilor luati in
studiu au fost utilizate metode microbiologice de ru-
tina si metode molecular genetice rapide pentru dia-
genotipurilor de micobacterii au fost utilizate metode
de genotipare: 1S6110 RFLP (restriction fragment
length polymorphism), MIRU (Mycobacterial Inter-
spersed Repetitive Units), VNTR (Variable Number
of Tandem Repeats) si Spoligotyping (tipizarea lo-
cusului oligonucleotidelor).
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Rezultate

Expertii in domeniu au considerat mult timp ca
marea majoritate a cazurilor TB sunt consecinta a re-
activarii endogene a unei infectii dobandite anterior.
Tehnicile moleculare genetice dezvoltate pe parcursul
ultimului deceniu si metodele epidemiologice con-
ventionale au fost folosite sinergic pentru studierea
transmiterii §i patogenezei M. tuberculosis. Odata
cu implementarea tehnicilor biologiei moleculare si
metodelor epidemiologice bazate pe aceste tehnici,
au avansat si studiile stiintifice In domeniul evaluarii
factorilor de risc care potenteaza transmiterea §i rein-
fectarea exogena cu M.tuberculosis, factorilor ce tin
de persoana care a fost in contact si pacientul TB. In
plus, abordarile epidemiologiei moleculare au permis
oamenilor de stiintd sa evalueze impactul transmite-
rii M.tuberculosis rezistente la medicamente, au fost
identificate tulpinile cu o raspandire larga pe glob.
In viitorul apropiat, intersectia dintre epidemiologia
moleculard, genetica populatiei bacteriene, imunolo-
gie, precum si alte discipline vor favoriza intelegerea
noastrd despre transmiterea tuberculozei, contribuind
la elaborarea unor medicamente eficiente si un vaccin
impotriva acestui agent patogen uman, destul de peri-
culos pana la etapa actuala [13 -14].

In mod traditional, este considerat ca infectia cu
M.tuberculosis este cauzatd de o singura tulpina, iar
recidivele au fost considerate a fi cauza reactivarii cu
tulpina care a cauzat primul episod. Infectia cu mai
multe tulpini M.tuberculosis la un singur pacient Tna-
inte, In timpul sau dupa tratament a fost rareori luata
in considerare. Dezvoltarea metodologiilor molecular
genetice de studiere a ADN-ului (fingerprinting) a fa-
cut posibila diferentierea tulpinilor de M.tuberculosis
si documentarea fenomenului de re-infectarea cu tul-
pini M.tuberculosis genetic diferite la pacientii cu re-
cidive din diferite regiuni ale globului cu incidenta
inalta sau joasa a TB [15, 16,17].

Pacientii luati in studiu au fost divizati in 2 gru-
pe. Prima grupa (de bazd) a constituit-o pacientii
cu TB caz nou sau recidive, re-tratamente dupa esec
sau abandon, la care la inceputul internarii i initi-
erii tratamentului specific au fost izolate tulpini
M.tuberculosis sensibile la minimum Izoniazida
(INH) si Rifampicina (RMP), iar dupa 2-3-5 luni de
tratament, la examinarea periodica prin metode mi-
crobiologice au fost izolate tulpini M.tuberculosis
rezistente la minimum INH si RMP. Acesti pacienti
au fost selectati, cu o probabilitate mare, ca puteau fi
re-infectati cu o tulpina rezistenta aflandu-se in con-
ditii de stationar.

A doua grupi (control) de pacienti, de la care au
fost colectate tulpini de M.tuberculosis, au constituit
pacientii din cadrul proiectului European FP7 - “Stu-

diu clinic al tuberculozei rezistente la medicamente in
Europa”. In acest studiu pacientii cu TB sensibila si
TB rezistenta au fost inrolati randomizat.

in studiu au fost inclusi numai pacienti cu TB
pulmonara. Mai mult de jumatate din pacienti erau
cu TB caz nou (202), cu microscopia sputei pozitiva -
147 (72,4%). Cu recidiva a procesului specific au fost
inclusi in studiu 73, cu microscopia sputei pozitiva -
47(74,6%). Dintre pacienti inclusi in tratament dupa
esec (39) sau abandon (37) au fost cu microscopia spu-
tei pozitiva majoritatea - 72,4%. Toti pacientii luati in
studiu au fost examinati in dinamica dupa 2-3-4-5-6
luni de tratament. Durata medie dintre prima tulpina
M.tuberculosis izolata si cea de a 2-a, pentru mai mult
de jumatate din pacienti a constituit 2-3 luni.

Din prima grupa de pacientii (101) au fost co-
lectate 202 tulpini pare (prima sensibild si a doua
MDR), care au fost studiate prin diferite metode de
genotipare. Din a doua grupa de pacienti (250), la 106
din ei s-a izolat a 2-a sau urmatoarele tulpini, din-
tre care au fost incluse pentru studierea genotipica
37 tulpini, colectate de la 30 de pacienti. Prin diferi-
te metode de genotipare au fost studiate in total 239
tulpini, dintre care prin metoda IS6110 RFLP — 196,
prin spoligotipare 200 si MIRU- VNTR - 191 tulpini
M.tuberculosis.

Pentru evaluarea fenomenului de transmisie no-
socomiald au fost studiate rezultatele a 196 de tulpini
pare, recoltate de la 98 de pacienti cu tuberculoza.
Dintre acestea 182 tulpini M.tuberculosis au fost izo-
late de la pacientii din prima grupa si 14 tulpini de
la pacientii din grupa a doua. La toti acesti pacienti
prima proba a fost izolata din sputa recoltata la inter-
nare in stationar. A 2-a proba a fost izolatd din sputa
recoltatd dupa 2-3 (sau mai multe) luni de tratament,
cand pacientul era examinat pentru evaluarea eficaci-
tatii tratamentului 1n faza intensiva si trecerea la faza
de tratament ambulatoriu.

Rezultatele analizei polimorfismului lungi-
mii fragmentelor de restrictie (RFLP) a tulpinilor
M.tuberculosis izolate de la pacientii TB la initierea
tratamentului si dupa o perioada de 2-3 si mai multe
luni, sunt prezente in diagrama 1.

Din rezultatele obtinute prin metoda DNA finger-
printing (RFLP), s-a constatat, ca din 91 de pacienti cu
TB pulmonara inclusi in studiul dat (grupa 1), la 62 din
ei s-a depistat alt genotip a M.tuberculosis diferit de
primul, ceea ce confirma fenomenul de transmisie no-
socomiala (re-infectie). Dintre 30 de pacienti din gru-
pa a doua (studiu randomizat), 14 tulpini pare au fost
studiate prin metoda fingerprinting. Dintre acestea s-a
constatat re-infectie cu o alta tulpina in 42,9% cazuri.

Rezultatele obtinute confirmd fenomenul de
transmisie intra-spitaliceasca a tulpinilor rezistente
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Diagrama 1. Rezultatele analizei RFLP (fingerprinting)

de M.tuberculosis. Atat in grupa 1, unde pacientii au
fost selectati, dar si in grupa 2, unde studiul a fost ran-
domizat, re-infectia cu alte tulpini este prezenta. Este
un fenomen alarmant pentru PNCT, deoarece la etapa
actuala in republica tratamentul TB in faza intensiva
se face preponderent in stationare.

Un criteriu epidemiologic important este identi-
ficarea tulpinilor MDR cu un potential de raspandire
extrem de rapid. Identificarea tulpinilor cu un grad
si viteza de transmitere (raspandire) majora, permite
elaborarea unor masuri suplimentare, care urmeaza
sd fie Indreptate Impotriva raspandirii acestor tulpini.
Au fost analizate rezultatele studierii a 134 tulpini
M.tuberculosis prin metodele molecular genetice
IS6110 RFLP si MIRU- VNTR. S-a demonstrat ca
genotipul cu cel mai mare grad si viteza de raspandire
si care a fost cel mai predispus de a transmite infectia
printre pacientii examinati in acest studiu este geno-
tipul URAL.

Printre pacientii la care s-a constatat fenomenul
de re-infectie genotipul Ural a fost prezent in 47,8%
cazuri si fenotipul Beijing la 20,9% pacienti.

In studiul dat a fost determinat genotipul la 200
tulpini M.tuberculosis. Conform datelor din diagrama
2, au fost identificate 7 genotipuri de M.tuberculosis.
Cel mai frecvent intalnit a fost genotipul Beijing - 72
tulpini (35,1%), dupa care la fel de frecvent s-a depis-
tat genotipul Ural 66 tulpini (34,3%). In acest studiu
a fost depistat un genotip nou, care pana in prezent nu
este Inregistrat in registrul de date SPO caracteristic
probabil pentru R.Moldova. Acest genotip nou a fost
denumit ,,Moldova H37Rv_like”.

Discutii

Incidenta TB, inclusiv TB MDR, s-a majorat dra-
matic in R.Moldova, fenomen care este prezent si
in alte republici din fosta Uniune Sovieticd, in urma
prabusirii sistemului centralizat in domeniul sanatatii
publice. In a. 2005 incidenta TB a atins valori foarte
ridicate, 133/100 000 populatie. Cauzele epidemiei
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Diagrama 2. Genotipurile M.tuberculosis identificate

TB pe parcursul ultimilor 20 de ani sunt diferite, dar
cu cel mai mare impact sunt criza socio-economica i
migratia masiva a populatiei.

Studiul de supraveghere a rezistentei la medica-
mente pe plan national efectuat in 2011, a demonstrat
ca prevalenta TB MDR a continuat s creasca pe par-
cursul ultimilor 5 ani. TB MDR printre cazurile noi
a fost constatata in 26,0% si printre cazurile cu re-
tratamente a fost de 63,9%. Rata mortalitdtii printre
pacientii cu TB MDR a fost de 3 ori mai mare decat
printre cei cu TB sensibild la medicamente.

Nivelul ridicat de rezistenta printre cazurile de re-
tratamente, 1n special cazurile de esec al tratamentului,
sugereaza despre posibilitatea transmiterii unor tulpini
de MDR printre pacientii aflati la tratament in spitalele
de profil din tara. Alti factori care indica la o eventualad
re-infectie cu tulpini M.tuberculosis rezistente in con-
ditii de tratament 1n stationar, sunt pacientii care incep
tratamentul in stationar cu TB sensibild la toate pre-
paratele de prima linie si care in timp scurt (2-3 luni)
de tratament devin TB MDR, sau si mai demonstrativ
— apare rezistenta la toate preparatele specifice de pri-
ma linie. Ancheta epidemiologica a acestor pacienti nu
indica la un contact posibil cu un pacient de TB MDR
inainte de spital, iar aderenta la tratament fiind satisfa-
catoare. Alte criterii in plus, care de asemenea indica
la o posibilitate sporitd de transmitere a infectiei in
randul pacientilor in timpul tratamentului 1n stationar,
sunt lipsa masurilor adecvate de control al infectiei in
spitale si termeni lungi de spitalizare.

Experienta internationald ne demonstreazd ca
aceasta este o problema specifica tarilor cu economie
in tranzitie deoarece predomind un numar mare de TB
MBDR 1in spitale, fiind un rezultat si al deficientelor in
managementul cazurilor de TB MDR si lipsa expe-
rientei. Insi, cu regret, in majoritatea spitalelor TB
(atat din tara cat si in tarile din regiune) amploarea si
pricinile transmisiei nosocomiale a TB nu este studia-
ta suficient, astfel nu sunt disponibile nici beneficiile
unui control adecvat si eficient al infectiei.
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Scopul de bazi al acestui studiu a fost evaluarea
fenomenului de transmisie intra-spitaliceasca a TB
MDR prin analiza genotipica a diversitatii ADN a tul-
pinilor M.tuberculosis (metoda fingerprinting), izola-
te la pacientii cu tuberculoza, aflati la tratament 1n a
4-a stationare specializate in tratamentul tuberculozei
din Moldova. Rezultatele obtinute au demonstrat ca
printre pacientii din stationarele de tuberculoza din
republicd fenomenul de re-infectie, in cazul dat cu TB
MDR, se intalneste destul de des. Fenomenul trans-
miterii nosocomiale este prezent in toate stationarele
de tuberculoza din republica. Re-infectia (transmisia)
intra-spitaliceasca a infectiei tuberculoase printre pa-
cientii caz nou sensibili la preparatele antituberculoa-
se, care au fost Tn contact cu pacienti TB MDR s-a
constatat la 68% din grupa de baza si 43% din studiu
randomizat.

Cauzele care au influentat (si continua sa influ-
enteze) la majorarea brusca a prevalentei TB MDR
in republica de asemenea pot fi enumerate un sir, dar
dintre acestea cel mai mare impact il au tratamentul
preponderent 1n conditii de stationar, termeni lungi de
spitalizare si lipsa masurilor adecvate de control al
infectiei in majoritatea spitalelor de profil. In astfel de
conditii de tratament spitalicesc si 1n situatia cu o pre-
valentd foarte mare de TB MDR printre cazurile noi
din ultimii ani (fiecare al patrulea pacient spitalizat
este cu TBMDR), riscul de re-infectare a pacientilor
cu alte tulpini mai rezistente poate avea proportii mari
si deveni necontrolat.

Fenomenul de transmitere a infectiei in timpul
tratamentului spitalicesc a existat, probabil, perma-
nent in stationarele din republica. Dar nu era eluci-
dat, deoarece nu existau metodele molecular-genetice
contemporane, dar si nu prezenta pericolul care exista
astazi. De ce totusi astazi acest fenomen a devenit
un pericol de sanatate publica, care duce la esecuri-
le PNCT din ultimii ani. Factorii care influenteaza
(catalizeazd) acest fenomen sunt descrisi mai detai-
lat in raportul studiului operational “Studierea fe-
nomenului de transmitere nosocomiala a TB MDR
prin analiza genotipica a diversitatii ADN a tulpini-
lor M.tuberculosis”, care a fost finalizat si printat in
2012 de catre Unitatea de Coordonare, Implementare
si Monitorizare a Proiectului de Restructurare a Sis-
temului Sanatatii.

Studiul a aratat de asemenea, cd genotipurile Bei-
jing si Ural prevaleaza printre pacientii luati in studiu,
cel mai frecvent fiind prezente printre pacientii TB
MDR.

O revizuire a celor mai frecventi factori ce con-
tribuie la transmiterea M.fuberculosis in institutiile
medicale la nivel periferic si central, demonstreaza
ca situatia poate fi amelioratd prin masuri de con-

trol simple si in multe cazuri necostisitoare. Multe
din masurile de control al infectiei care pot avea un
impact esential asupra reducerii transmiterii infectiei
(e.g. diagnostic precoce si izolarea pacientilor cu TB)
pot fi implementate cu resurse financiare suplimenta-
re minime.

Riscul contractarii TB de catre pacienti si perso-
nalul medical poate fi semnificativ redus daca con-
ducerea, autoritatile medicale si insasi lucratorii me-
dicali vor implementa masuri de control al infectiei,
acestea avand un caracter prioritar si permanent. Per-
sonalul medical reprezinta o resursa valoroasa si greu
de gasit si profesionalismul lor nu poate fi usor de
inlocuit. Masurile de precautie necesare pentru prote-
jarea lucratorilor medicali in diferite unitati necesita
un nivel diferit de finantare si de asemenea un volum
de activitati care diferd de la un teritoriu la altul, sau
de la o structurd medicala la alta.

Concluzii

1. Fenomenul de transmisie intra-spitaliceasca
a infectiei TB in spitalele si stationarele TB din repu-
blica este un proces constatat, cu un impact extrem de
nefavorabil pentru pacientii TB, sandtatea publica din
republica si PNCT.

2. Cele mai raspandite genotipurile printre pa-
cientii inrolati n studiu au fost genotipurile Beijing
si Ural, ultimul fiind constatat ca cel mai periculos
din punct de vedere a transmiterii infectiei, in special
TB MDR.

3. Rata mare de depistare a genotipurilor Ural si
Beijing conclude la necesitatea evaluarii rolului mi-
grantilor 1n epidemiologia TB din tara.

4. Tratamentul ambulatoriu este necesar de im-
plementat pe larg pentru majoritatea pacientilor, in-
clusiv pacientilor cu TB MDR.

5. Utilizarea la nivel national a metodelor rapi-
de de diagnostic, va reduce termenii de depistare a TB
MDR cu initierea prompta a tratamentului.
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Rezumat

Tratamentul de lungd durata in conditii neadecvate de
control al infectiei este un factor de risc major asociat cu
raspandirea tuberculozei rezistente in spitalele de profil
din tard. Scopul de baza a acestui studiu a fost evaluarea
fenomenului de transmisie intraspitaliceasca a TB MDR
prin analiza genotipica a diversitatii ADN a tulpinilor
M.tuberculosis (metoda fingerprinting). In studiu au fost
examinati 351 pacienti de tuberculoza aflati la tratament
in 4 spitale de profil din Moldova. Rezultatele obtinute
au demonstrat ca fenomenul transmiterii nosocomiale este
prezent in toate stationarele de tuberculoza din republica.
Re-infectia (transmisia) intra-spitaliceasca cu TB MDR
printre pacientii, care au fost in tratament spitalicesc s-a
constatat in 68% din cazurile evaluate in acest studiu.

Cuvinte cheie: - Mycobacterium tuberculosis, tuber-
culoza, re-infectie, transmitere nosocomiala, analiza geno-
tipica.

Summary

Long-term of treatment and inadequate infection
control is a major risk factor associated with the spread
of resistant tuberculosis in the specialized hospitals in the
country. The main goal of this study was to evaluate the
phenomenon of transmission of MDR TB hospital by geno-
typic analysis of DNA diversity of M. tuberculosis strains
(fingerprinting method). The study examined 351 patients
with tuberculosis under treatment in a 4-profile hospital
in Moldova. The results obtained showed that nosocomial
transmission phenomenon is present in all hospitals listed
for tuberculosis in the country. Re-infection (transmission)
in hospital of MDR TB among patients who were in hos-
pital treatment was found in 68% of patients examined in
this study.

Key words - Mycobacterium tuberculosis, tubercu-
losis, re-infection, nosocomial transmission, genotypic
analysis.

Pesrome

JnTenbHOE CTAIMOHAPHOE JICYCHNE U HEYHOBIICTBO-
pHUTEJBHBIE YCIIOBUS — MH(EKIIMOHOTO KOHTPOJS B OOJb-
HUIAX, SBISIETCS OAHUM W3 OCHOBHBIX (DAaKTOPOB pHCKa,
CBSI3aHHBIX C PACIPOCTPAHEHHUEM YCTOWYHMBOTO TYOEpKy-
ne3a B OonpHUNAX pecyOnuku. OCcHOBHASI IETb JaHHOTO
HCCIIEJIOBaHMS 3aKII0Yalach B OLEHKE (DeHOMEHa BHY-
TpubonsHIYHOU mepemaunn MJIY TB, mcmomns3ys meron
renotunupoBanus JJHK mrammoB M.tuberculosis (meton
fingerprinting). J{ns sToro 6putn 00cnenoBanHs! 351 O0ib-
HBIX TyOepKyJIe30M KOTOPbIe HaXOAWINCH Ha JIeueHHe B 4
Tb Oompammax Monnosel. [lomydeHHbIE pe3ynbTaThl MMO-
Kasaiu, 4TO BHYTPHOONBHUYHAS Tepenadn TyOepkyiesa
MIPUCYTCTBYET BO BCEX NEPEUHMCICHHBIX OONBHUIAX pe-
cryonmuku. Re-uHbpekuun (MHGUIIIPOBaHNE) B OONBHUIIC
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¢ MJIY-Tb cpenu nmauueHTOB, KOTOpPbIE HaXOAWJIMCh Ha
neyeHne, ObIIO HaleHo B 68% ciydyaeB cpenu oOcieno-
BaHHBIX IAI[UCHTOB.

KuaroueBble cioBa: Mukobakrepus TyOepKynesa, Ty-
Oepkynes, pe-UH(PEKIHI, BHYTPHOOIbHIYIHAS WHQEKITHS,
TEHOTHIINYECKHI aHaJIH3.
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Tuberculoza la etapa actuald este caracterizata
prin cresterea incidentei, sporirea frecventei forme-
lor multidrogrezistente, a cazurilor de progresare si
a mortalitatii. Circumstantele mentionate cauzeaza
sporirea incidentei PPET. Ponderea lor la maturi va-
riaza intre 3-11%, iar din toate pleureziile exsudative
constituie de la 14% (in tarile dezvoltate) pana la 30-
85% - in tarile cu situatie social-economicd precara.
Tuberculoza pleurala este si cea mai frecventd mani-
festatie extrapulmonara a tuberculozei. Actualmente
in lume si in Republica Moldova creste frecventa aso-
ciatiei tuberculozei cu HIV/SIDA si datorita acestui
fapt patologia data devine mai periculoasd, mai des
intalnitd i mai severd, alcatuind 60% din toate ca-
zurile de tuberculoza extrapulmonara, iar coexistenta
PPET cu tuberculoza pulmonara variaza la acest con-
tingent Intre 34 si 50%.

Obiectivul si sarcinile. Optimizarea diagnosticu-
lui etiologic si a tratamentului pleureziilor exsudative
in baza elucidarii particularitatilor spectrofotometri-
ce, cromatografice ale efuziilor patologice si crearea
tehnologiei curative noi stiintific argumentate.

Desingul studiului: prospectiv, monocentric, con-
trolat, descriptiv/interventional (model de interven-

tie: tratament paralel in loturi). Mascarea: personalul
laboratoarelor n-a fost informat despre tratamentele
aplicate. Scopuri prioritare: perfectionarea tratamen-
tului si studierea unor momente de patogenie.

Clasificarea scopului final: determinarea eficien-
tei si a sigurantei tratamentului bolnavilor de PPET,
administrand complexul curativ propus bazat pe me-
todele limfologiei curative. In loturi au fost bolnavi
de ambele sexe in varsta de peste 18 ani.

Criteriile de includere: acord informat (semna-
tura); etiologia pleureziei era confirmata cu ajutorul
adenosin desaminasei, ori alte probe specifice; au pre-
dominat cazuri noi §i care anterior n-au fost tratati cu
corticoizi; nu erau incluse femei gravide, ori in peri-
oada de alaptare.

Criteriile de excludere: pacientii seropozitivi
la HIV/SIDA; refuzul de a fi investigati, or de a se
efectua proceduri tematice; meningita tuberculoasa;
contraindicatii sau riscuri legate de administrarea cor-
ticosteroizilor (diabeta zaharata, hipertensiunea arte-
riala, ulcerul gastric, bolile psihice etc.) si imposibi-
litatea tratamentului cu doze standard a preparatelor
antituberculoase.

Material si metode. In total cercetarii au fost su-
pusi 276 de persoane, dintre care 206 — bolnavi de
pleurezie exsudativa (88 — de pleurezie nontubercu-
loasd). Pentru determinarea normelor regionale au
fost cercetati 70 persoane sanatoase la 36 din care a
fost determinata concentratia ,,moleculelor cu masa
moleculard medie”, iar la 34 — fondul de acizi aminici
in serul sanguin.

Metodele paraclinice de investigare speciala:

- aprecierea expresivitatii intoxicatiei prin deter-
minarea concentratiei si a caracteristicilor spectrofo-
tometrice a substantelor cu masa moleculara medie in
revarsatul pleural si in sdnge, dupa M.fl.Manaxosa,
1993 [10,11] (in varianta modificatd de Casian I. si
coaut., 2002) [1];

- examinarea cromatograficd comparativa a com-
ponentei acizilor aminici 1n serul sanguin si in efuziile
pleurale in PPET; examenul cromatografic (farmaco-
cinetic) a lichidului pleural in PPET cu determinarea
comparativd a concentratiilor chimiopreparatelor in
acest lichid in cadrul diferitor variante a administrarii
lor (oral, parenteral, ori endolimfatic);

- indexul hematologic de intoxicare Bacuibes
B.C. si coautorii.

Metodele de tratament. In tratamentul bolnavi-
lor de PPET din lotul de baza a fost administrat com-
plexul metodelor limfologice alcatuit din:

a) corticoterapia endolimfatica regionala indirecta
(doza de corticoizi administrata in LB era substantial



