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по типу казеозной пневмонии. Подтвердилось, что эта 
форма часто поражает мужчин в молодом возрасте (в 
среднем 38,7 ± 5,4 лет). Как следует из материала ис-
следования значительное влияние на развитие туберку-
леза оказало наличие факторов риска (68,2%) которые 
привели к снижению иммунитета. В ½ случаев отмечен 
контакт с больным туберкулезом. Микробиологическое 
исследование, подтвердило  диагноз  в 87,5% случаев. 
Рентгенологическое исследование выявило обширные 
инфильтраты с распадом. Болезнь прогрессировала в 
45,8% случаев, что привело к летальному исходу.

Ключевые слова: Казеозная пневмония, туберку-
лез, диагноз.
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Actualitate
Diagnosticul tardiv al tuberculozei (TB), în spe-

cial al TB multirezistente (TB MDR), perioada lungă 
de tratament şi condiţiile nesatisfăcătoare de control 
infecţios (CI) este o problemă majoră în mai multe 
spitale TB, deoarece poate contribui la transmisia (re-
infecţia) tuberculozei rezistente şi dezvoltarea cazuri-
lor de tuberculoză cu rezistenţă  extinsă (TB XDR). 
Tot odată, amploarea şi cauzele de transmitere noso-
comială a TB sunt insufi cient studiate, în special în 
ţările în curs de dezvoltare, cu rate ridicate ale TB 
MDR. Infecţiozitatea pacientului TB, ca un factor 
de transmisie a M.tuberculosis,  depinde de durata în 
care pacientul este infecţios şi este în directă legătură 
cu diagnosticul tardiv al TB. Re-infecţia exogenă, ca 

o cauza a transmiterii TB rezistente, devine acum o 
ameninţare majoră în spitalele de TB în mai multe ţări 
cu povara înaltă a TB MDR, deoarece aceasta duce la 
o mai mare prevalenţă şi mortalitate a pacienţilor în 
aceste ţări [1-9].

Transmiterea infecţiei în spitale pare a fi  o cauză 
majoră de eşec al tratamentului în  zonele cu o in-
cidentă înaltă a acestei boli. Această constatare sub-
liniază importanţa fi nalizării tratamentului complet 
pentru a preveni cazurile de recidive timpurii şi ex-
cluderea pericolului infectării altor persoane. Mulţi 
dintre pacienţii re-infectaţi au efectuat tratamentul în 
faza intensivă în spital, afl ându-se  împreună cu paci-
enţi sensibili şi rezistenţi la medicamentele specifi ce. 
Pentru a reduce riscul de transmitere a TB în spitale, 
ar trebui implementate măsuri efective de control a 
infecţiei. OMS recomandă pentru ţările cu povara în-
altă a TB MDR implementarea tratamentului ambu-
latoriu, ca o măsură de reducere a transmiterii infec-
ţiei,  reducerii prevalenţei TB rezistente şi excluderii 
sau minimalizării apariţiei cazurilor de TB XDR [10,
11].

Scopul studiului - studierea  cazurilor de re-
infecţie cu tulpini rezistente a pacienţilor cu tu-
berculoză sensibilă prin analiza genotipică a di-
versităţii ADN a tulpinilor M.tuberculosis (metoda 
fi ngerprinting), izolate la pacienţii TB caz nou şi 
recidive, afl aţi la tratament  în 4 staţionare TB din 
republică.

Caracteristica contingentelor examinate în 
studiu. Pentru studierea fenomenului de re-infecţie 
a pacienţilor  cu tulpini de M.tuberculosis rezistente 
în timpul tratamentului în  staţionar, au fost selectaţi 
351 de pacienţi, dintre care: 263 (74,9%) bărbaţi şi 
88 (25,1%) femei în vârstă de la 1 până la 75 de ani. 
Majoritatea pacienţilor au fost în vârstă de la 25-54 
de ani – 76,4%.  Pacienţii cu TB caz nou au constituit  
57,5%,  pacienţii cu recidivă  a procesului specifi c au 
fost 20,8%,  pacienţi cu tratament după eşec – 11,1% 
şi pacienţii care au reluat tratamentul după întrerupere 
(abandon) – 10,5%. Cu TB sensibilă la preparatele de 
linia 1 au fost incluşi 219 (62,4%), cu TB MDR– 113 
(32,2%) şi TB polirezistenă – 19 (5,4%) pacienţi.

Metode microbiologice utilizate în studiu. Pen-
tru examinarea microbiologică a bolnavilor luaţi în 
studiu au fost utilizate metode microbiologice de ru-
tină şi metode molecular genetice rapide pentru dia-
gnosticul TB şi testarea sensibilităţii. Pentru studierea 
genotipurilor de micobacterii au fost utilizate metode 
de genotipare: IS6110 RFLP (restriction fragment 
length polymorphism), MIRU (Mycobacterial Inter-
spersed Repetitive Units), VNTR (Variable Number 
of Tandem Repeats)  şi  Spoligotyping (tipizarea lo-
cusului oligonucleotidelor).
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Rezultate
Experţii în domeniu au considerat mult timp că 

marea majoritate a cazurilor TB sunt consecinţă a re-
activării endogene a unei infecţii dobândite anterior. 
Tehnicile moleculare genetice dezvoltate pe parcursul 
ultimului deceniu şi metodele epidemiologice con-
venţionale au fost folosite sinergic pentru studierea 
transmiterii şi patogenezei M. tuberculosis. Odată 
cu implementarea tehnicilor biologiei moleculare şi 
metodelor epidemiologice bazate pe aceste tehnici, 
au avansat şi studiile ştiinţifi ce în domeniul evaluării 
factorilor de risc care potenţează transmiterea  şi rein-
fectarea exogenă cu M.tuberculosis, factorilor ce ţin 
de persoana care a fost în contact şi pacientul TB. În 
plus, abordările epidemiologiei moleculare au permis 
oamenilor de ştiinţă să evalueze impactul transmite-
rii M.tuberculosis rezistente la medicamente, au fost 
identifi cate tulpinile cu o răspândire  largă pe glob. 
În viitorul apropiat, intersecţia dintre epidemiologia 
moleculară, genetica populaţiei bacteriene, imunolo-
gie, precum şi alte discipline vor favoriza înţelegerea 
noastră despre transmiterea tuberculozei, contribuind 
la elaborarea unor medicamente efi ciente şi un vaccin 
împotriva acestui agent patogen uman, destul de peri-
culos până la etapa actuală [13 -14].

În mod tradiţional, este considerat că infecţia cu 
M.tuberculosis este cauzată de o singura tulpina, iar 
recidivele au fost considerate a fi  cauza reactivării cu 
tulpina care a cauzat primul episod. Infecţia cu mai 
multe tulpini M.tuberculosis la un singur pacient îna-
inte, în timpul sau după tratament a fost rareori luată 
în considerare. Dezvoltarea metodologiilor molecular 
genetice de studiere a ADN-ului (fi ngerprinting) a fă-
cut posibilă diferenţierea tulpinilor de M.tuberculosis 
şi documentarea fenomenului de re-infectarea cu tul-
pini M.tuberculosis genetic diferite la pacienţii cu re-
cidive din diferite regiuni ale globului cu incidenţă 
înaltă sau joasă a TB [15, 16,17]. 

Pacienţii luaţi în studiu au fost divizaţi în  2 gru-
pe. Prima grupă (de bază) a constituit-o pacienţii 
cu TB caz nou sau recidive, re-tratamente după eşec 
sau abandon, la care la începutul internării şi iniţi-
erii tratamentului specifi c au  fost izolate tulpini 
M.tuberculosis sensibile la minimum Izoniazidă 
(INH) şi Rifampicină (RMP), iar după 2-3-5 luni de 
tratament, la examinarea periodică prin metode mi-
crobiologice au  fost izolate tulpini M.tuberculosis 
rezistente la minimum INH şi RMP.  Aceşti pacienţi 
au fost selectaţi, cu o probabilitate mare, că puteau fi  
re-infectaţi cu o tulpina rezistentă afl ându-se în con-
diţii de staţionar.

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

diu clinic al tuberculozei rezistente la medicamente în 
Europa”. In acest studiu pacienţii cu TB sensibilă şi 
TB rezistentă au fost înrolaţi randomizat. 

În studiu au fost incluşi numai pacienţi cu TB 
pulmonară. Mai mult de jumătate din pacienţi erau 
cu TB caz nou (202), cu microscopia sputei pozitivă - 
147 (72,4%). Cu recidivă a procesului specifi c au fost 
incluşi în studiu 73, cu microscopia sputei pozitivă - 
47(74,6%). Dintre pacienţi incluşi în tratament după 
eşec (39) sau abandon (37) au fost cu microscopia spu-
tei pozitivă majoritatea - 72,4%. Toţi pacienţii luaţi în 
studiu au fost examinaţi în dinamică după 2-3-4-5-6 
luni de tratament. Durata medie dintre prima tulpina 
M.tuberculosis izolată şi cea de a 2-a,  pentru mai mult 
de jumătate din pacienţi a constituit 2-3 luni. 

Din prima grupă de pacienţii (101) au fost co-
lectate 202 tulpini pare (prima sensibilă şi a doua 
MDR), care au fost studiate prin diferite metode de 
genotipare. Din a doua grupă de pacienţi (250), la 106 
din ei s-a izolat a 2-a sau următoarele tulpini, din-
tre care au fost incluse pentru studierea  genotipică 
37 tulpini, colectate de la 30 de pacienţi. Prin diferi-
te metode de genotipare au fost studiate în total 239 
tulpini, dintre care prin metoda IS6110 RFLP – 196, 
prin spoligotipare 200 şi MIRU- VNTR - 191 tulpini 
M.tuberculosis.

Pentru evaluarea fenomenului de transmisie no-
socomială au fost studiate rezultatele a 196 de tulpini 
pare, recoltate de la 98 de pacienţi cu tuberculoză. 
Dintre acestea 182 tulpini M.tuberculosis au fost izo-
late de la pacienţii din prima grupă şi 14 tulpini de 
la pacienţii  din grupa a doua. La toţi aceşti pacienţi 
prima probă a fost izolată din sputa recoltată la inter-
nare în staţionar. A 2-a probă a fost izolată din sputa 
recoltată după 2-3 (sau mai multe) luni de tratament, 
când pacientul era examinat pentru evaluarea efi caci-
tăţii tratamentului în faza intensivă şi trecerea la faza 
de tratament ambulatoriu. 

Rezultatele analizei polimorfi smului lungi-
mii fragmentelor de restricţie (RFLP) a tulpinilor 
M.tuberculosis izolate de la pacienţii TB la iniţierea 
tratamentului şi după o perioadă de 2-3 şi mai multe 
luni, sunt prezente în diagrama 1.

Din rezultatele obţinute prin metoda DNA fi nger-
printing (RFLP), s-a constatat, că din 91 de pacienţi cu 
TB pulmonară incluşi în studiul dat (grupa 1), la 62 din 
ei s-a depistat alt genotip a M.tuberculosis  diferit de 
primul, ceea  ce confi rmă fenomenul de transmisie no-
socomială (re-infecţie).  Dintre 30 de pacienţi din gru-
pa a doua (studiu randomizat), 14 tulpini pare au fost 
studiate prin metoda fi ngerprinting. Dintre acestea s-a 
constatat re-infecţie cu o altă tulpină în 42,9% cazuri.  

Rezultatele obţinute confi rmă fenomenul de 
transmisie intra-spitalicească a tulpinilor rezistente 
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de M.tuberculosis. Atât în grupa 1, unde pacienţii au 
fost selectaţi, dar şi în grupa 2, unde studiul a fost ran-
domizat, re-infecţia cu alte tulpini este prezentă. Este 
un fenomen alarmant pentru PNCT, deoarece la etapa 
actuală în republică tratamentul TB în faza intensivă 
se face preponderent în staţionare.

Un criteriu epidemiologic important este identi-
fi carea tulpinilor MDR cu un potenţial de răspândire 
extrem de  rapid. Identifi carea tulpinilor  cu un grad 
şi viteză de transmitere (răspândire) majoră, permite 
elaborarea unor măsuri suplimentare, care urmează 
să fi e îndreptate împotriva răspândirii acestor tulpini. 
Au fost analizate rezultatele studierii a 134 tulpini 
M.tuberculosis prin metodele molecular genetice 
IS6110 RFLP şi MIRU- VNTR. S-a demonstrat că  
genotipul cu cel mai mare grad şi viteză de răspândire 
şi care a fost cel mai predispus de a transmite infecţia 
printre pacienţii examinaţi în acest studiu este geno-
tipul URAL.   

Printre pacienţii la care s-a constatat fenomenul 
de re-infecţie genotipul Ural a fost prezent în 47,8% 
cazuri şi fenotipul Beijing la 20,9% pacienţi. 

În studiul dat a fost determinat genotipul la 200 
tulpini M.tuberculosis. Conform datelor din diagrama 
2, au fost identifi cate 7 genotipuri de M.tuberculosis. 
Cel mai frecvent întâlnit a fost genotipul Beijing - 72 
tulpini (35,1%), după care la fel de frecvent s-a depis-
tat genotipul Ural 66 tulpini (34,3%). În acest studiu 
a fost depistat un genotip nou, care până în prezent nu 
este înregistrat în registrul de date SPO caracteristic 
probabil pentru R.Moldova. Acest genotip nou a fost 
denumit „Moldova_H37Rv_like”.

Discuţii
Incidenţa TB, inclusiv TB MDR, s-a majorat dra-

matic în R.Moldova, fenomen care este prezent şi 
în alte republici din fosta Uniune Sovietică, în urma 
prăbuşirii sistemului centralizat în domeniul sănătăţii 
publice. În a. 2005 incidenţa TB a atins valori foarte 
ridicate, 133/100 000 populaţie. Cauzele epidemiei 

TB pe parcursul ultimilor 20 de ani sunt diferite, dar 
cu cel mai mare impact sunt criza socio-economică şi 
migraţia masivă a populaţiei. 

Studiul de  supraveghere a rezistenţei la medica-
mente pe plan naţional efectuat în 2011, a demonstrat 
că prevalenţa TB MDR a continuat să crească pe par-
cursul ultimilor 5 ani. TB MDR printre cazurile noi 
a fost constatată în 26,0% şi printre cazurile cu re-
tratamente a fost de 63,9%. Rata mortalităţii printre 
pacienţii cu TB MDR a fost de 3 ori mai mare decât 
printre cei cu TB sensibilă la medicamente.

Nivelul ridicat de rezistenţă printre cazurile de  re-
tratamente, în special cazurile de eşec al tratamentului, 
sugerează despre posibilitatea transmiterii unor tulpini 
de MDR printre pacienţii afl aţi la tratament în spitalele 
de profi l din ţară. Alţi factori care indică la o eventuală 
re-infecţie cu tulpini M.tuberculosis rezistente în con-
diţii de tratament în staţionar, sunt pacienţii care încep 
tratamentul în staţionar cu TB sensibilă la toate pre-
paratele de primă linie şi care în timp scurt (2-3 luni) 
de tratament devin TB MDR, sau şi mai demonstrativ 
– apare rezistenţa la toate  preparatele specifi ce de pri-
mă linie. Ancheta epidemiologică a acestor pacienţi nu 
indică la un contact posibil cu un pacient de TB MDR 
înainte de spital, iar aderenţa la tratament fi ind satisfă-
cătoare. Alte criterii în plus, care de asemenea indică 
la o  posibilitate sporită de transmitere a infecţiei în 
rândul pacienţilor în timpul tratamentului în staţionar, 
sunt lipsa măsurilor adecvate de control al infecţiei în 
spitale şi termeni lungi de spitalizare. 

Experienţa internaţională ne demonstrează că 
aceasta este o problemă specifi că ţărilor cu economie 
în tranziţie deoarece predomină un număr mare de TB 
MDR în spitale, fi ind un rezultat şi al defi cienţelor în 
managementul cazurilor de TB MDR şi lipsa expe-
rienţei. Însă, cu regret, în majoritatea spitalelor TB 
(atât din ţară cât şi în ţările din regiune) amploarea şi 
pricinile transmisiei nosocomiale a TB nu este studia-
tă sufi cient, astfel nu sunt disponibile nici  benefi ciile 
unui control adecvat şi efi cient al infecţiei. 

Diagrama 1. Rezultatele analizei RFLP (fi ngerprinting)    Diagrama 2. Genotipurile M.tuberculosis identifi cate 
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Scopul de bază al acestui studiu a fost evaluarea 
fenomenului de transmisie intra-spitalicească a TB 
MDR prin analiza genotipică a diversităţii ADN a tul-
pinilor M.tuberculosis (metoda fi ngerprinting), izola-
te la pacienţii cu tuberculoză, afl aţi la tratament  în a 
4-a staţionare specializate în tratamentul tuberculozei 
din Moldova. Rezultatele obţinute au demonstrat că 
printre pacienţii din staţionarele de tuberculoză din 
republică fenomenul de re-infecţie, în cazul dat cu TB 
MDR, se întâlneşte destul de des. Fenomenul trans-
miterii nosocomiale este prezent în toate staţionarele 
de tuberculoză din republică. Re-infecţia (transmisia) 
intra-spitalicească a infecţiei tuberculoase printre pa-
cienţii caz nou sensibili la preparatele antituberculoa-
se, care au fost în contact cu pacienţi TB MDR s-a 
constatat la 68%  din  grupa de bază şi 43% din studiu 
randomizat. 

Cauzele care au infl uenţat (şi continuă să infl u-
enţeze) la majorarea bruscă a prevalenţei TB MDR 
în republică de asemenea pot fi  enumerate un şir, dar 
dintre acestea cel mai mare impact îl au tratamentul 
preponderent în condiţii de staţionar, termeni lungi de 
spitalizare şi lipsa măsurilor adecvate de control al 
infecţiei în majoritatea spitalelor de profi l. În astfel de 
condiţii de tratament spitalicesc şi în situaţia cu o pre-
valenţă foarte mare de TB MDR printre cazurile noi 
din ultimii ani (fi ecare al patrulea pacient spitalizat 
este cu TBMDR), riscul de re-infectare a pacienţilor 
cu alte tulpini mai rezistente poate avea proporţii mari 
şi deveni necontrolat.

Fenomenul de transmitere a infecţiei în timpul 
tratamentului spitalicesc a existat, probabil, perma-
nent în staţionarele din republică. Dar nu era eluci-
dat, deoarece nu existau metodele molecular-genetice 
contemporane, dar şi nu prezenta pericolul care există 
astăzi. De ce totuşi astăzi acest fenomen  a devenit 
un pericol de sănătate publică, care duce la eşecuri-
le PNCT din ultimii ani. Factorii care infl uenţează 
(catalizează) acest fenomen sunt descrişi mai detai-
lat în raportul studiului operaţional “Studierea  fe-
nomenului de transmitere nosocomială a TB MDR 
prin analiza genotipică a diversităţii ADN a tulpini-
lor M.tuberculosis”, care a fost fi nalizat şi printat în 
2012 de către Unitatea de Coordonare, Implementare 
şi Monitorizare a Proiectului de Restructurare a Sis-
temului Sănătăţii.

Studiul a arătat de asemenea, că genotipurile Bei-
jing şi Ural prevalează printre pacienţii luaţi în studiu, 
cel mai frecvent fi ind prezente printre pacienţii TB 
MDR.

O revizuire a celor mai frecvenţi factori ce con-
tribuie la transmiterea M.tuberculosis în instituţiile 
medicale la nivel periferic şi central,  demonstrează 
că situaţia poate fi  ameliorată prin măsuri de con-

trol simple şi în multe cazuri necostisitoare. Multe 
din măsurile de control al infecţiei care pot avea un 
impact esenţial asupra reducerii transmiterii infecţiei 
(e.g. diagnostic precoce şi izolarea pacienţilor cu TB) 
pot fi  implementate cu resurse fi nanciare suplimenta-
re minime.

Riscul contractării TB de către pacienţi şi perso-
nalul medical poate fi  semnifi cativ redus dacă con-
ducerea, autorităţile medicale şi însăşi lucrătorii me-
dicali vor implementa măsuri de control al infecţiei, 
acestea având un caracter prioritar şi permanent. Per-
sonalul medical reprezintă o resursă valoroasă şi greu 
de găsit şi profesionalismul lor nu poate fi  uşor de 
înlocuit. Măsurile de precauţie necesare pentru prote-
jarea lucrătorilor medicali în diferite unităţi necesită 
un nivel diferit de fi nanţare şi  de asemenea un volum 
de activităţi care diferă de la un teritoriu la altul, sau 
de la o structură medicală la alta.

Concluzii  
Fenomenul de transmisie intra-spitalicească 1. 

a infecţiei TB în spitalele şi staţionarele TB din repu-
blică este un proces constatat, cu un impact extrem de 
nefavorabil pentru pacienţii TB, sănătatea publică din 
republică şi PNCT. 

Cele mai răspândite genotipurile printre pa-2. 
cienţii înrolaţi în studiu au fost genotipurile Beijing 
şi Ural, ultimul fi ind constatat ca cel mai periculos 
din punct de vedere  a transmiterii infecţiei, în special 
TB MDR.

Rata mare de depistare a genotipurilor Ural şi 3. 
Beijing conclude la necesitatea evaluării rolului mi-
granţilor  în epidemiologia TB din ţară.

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

Utilizarea la nivel naţional a metodelor rapi-5. 
de de diagnostic, va reduce termenii de depistare a TB 
MDR cu iniţierea promptă a tratamentului.
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Rezumat
Tratamentul de lungă durată în condiţii neadecvate de 

control al infecţiei este un factor de risc major asociat cu 
răspândirea tuberculozei rezistente în spitalele de profi l 
din ţară. Scopul de bază a acestui studiu a fost evaluarea 
fenomenului de transmisie intraspitalicească a TB MDR 
prin analiza genotipică a diversităţii ADN a tulpinilor 
M.tuberculosis (metoda fi ngerprinting). În studiu au fost 
examinaţi 351 pacienţi  de tuberculoză afl aţi la tratament  
în  4 spitale de profi l din Moldova. Rezultatele obţinute 
au demonstrat că fenomenul transmiterii nosocomiale este 
prezent în toate staţionarele de tuberculoză din republică. 
Re-infecţia (transmisia) intra-spitalicească cu TB MDR  
printre pacienţii, care au fost în tratament spitalicesc s-a 
constatat în 68% din  cazurile evaluate în acest studiu.  

Cuvinte cheie: - Mycobacterium tuberculosis, tuber-
culoză, re-infecţie, transmitere nosocomială, analiză geno-
tipică.

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 
(fi ngerprinting method). The study examined 351 patients 
with tuberculosis under treatment in a 4-profi le 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.

Резюме
Длительное стационарное лечение и неудовлетво-

рительные условия   инфекционого контроля в боль-
ницах, является одним из основных факторов риска, 
связанных с распространением устойчивого туберку-
леза в больницах республики. Основная цель данного 
исследования заключалась в оценке феномена вну-
трибольничной передачи МЛУ ТБ, используя метод 
генотипирования ДНК штаммов M.tuberculosis (метод 
fi ngerprinting). Для этого были обследованны 351 боль-
ных туберкулезом которые находились на лечение в 4 
ТБ больницах Молдовы. Полученные результаты по-
казали, что внутрибольничная передачи туберкулеза 
присутствует во всех перечисленных больницах  ре-
спублики. Re-инфекции (инфицирование) в больнице 
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с МЛУ-ТБ среди пациентов, которые находились на 
лечение, было найдено в 68% случаев среди обследо-
ванных пациентов.

Ключевые слова: Микобактерия туберкулеза, ту-
беркулез, рe-инфекция, внутрибольничная инфекция, 
генотипический анализ.
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Tuberculoza la etapa actuală este caracterizată 
prin creşterea incidenţei, sporirea frecvenţei forme-
lor multidrogrezistente, a cazurilor de progresare şi 
a mortalităţii. Circumstanţele menţionate cauzează 
sporirea incidenţei PPET. Ponderea lor la maturi va-
riază între 3-11%, iar din toate pleureziile exsudative 
constituie de la 14% (în ţările dezvoltate) până la 30-
85% - în ţările cu situaţie social-economică precară. 
Tuberculoza pleurală este şi cea mai frecventă mani-
festaţie extrapulmonară a tuberculozei. Actualmente 
în lume şi în Republica Moldova creşte frecvenţa aso-
ciaţiei tuberculozei cu HIV/SIDA şi datorită acestui 
fapt patologia dată devine mai periculoasă, mai des 
întâlnită şi mai severă, alcătuind 60% din toate ca-
zurile de tuberculoză extrapulmonară, iar coexistenţa 
PPET cu tuberculoza pulmonară variază la acest con-
tingent între 34 şi 50%. 

Obiectivul şi sarcinile. Optimizarea diagnosticu-
lui etiologic şi a tratamentului pleureziilor exsudative 
în baza elucidării particularităţilor spectrofotometri-
ce, cromatografi ce ale efuziilor patologice şi crearea 
tehnologiei curative noi ştiinţifi c argumentate. 

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

ţie: tratament paralel în loturi). Mascarea: personalul 
laboratoarelor n-a fost informat despre tratamentele 
aplicate. Scopuri prioritare: perfecţionarea tratamen-
tului şi studierea unor momente de patogenie. 

Clasifi carea scopului fi nal: determinarea efi cien-
ţei şi a siguranţei tratamentului bolnavilor de PPET, 
administrând complexul curativ propus bazat pe me-
todele limfologiei curative. În loturi au fost bolnavi 
de ambele sexe în vârstă de peste 18 ani. 

Criteriile de includere: acord informat (semnă-
tura); etiologia pleureziei era confi rmată cu ajutorul 
adenosin desaminasei, ori alte probe specifi ce; au pre-
dominat cazuri noi şi care anterior n-au fost trataţi cu 
corticoizi; nu erau incluse femei gravide, ori în peri-
oada de alăptare. 

Criteriile de excludere: pacienţii seropozitivi 
la HIV/SIDA; refuzul de a fi  investigaţi, or de a se 
efectua proceduri tematice; meningita tuberculoasă; 
contraindicaţii sau riscuri legate de administrarea cor-
ticosteroizilor (diabeta zaharată, hipertensiunea arte-
rială, ulcerul gastric, bolile psihice etc.) şi imposibi-
litatea tratamentului cu doze standard a preparatelor 
antituberculoase. 

Material şi metode. În total cercetării au fost su-
puşi 276 de persoane, dintre care 206 – bolnavi de 
pleurezie exsudativă (88 – de pleurezie nontubercu-
loasă). Pentru determinarea normelor regionale au 
fost cercetaţi 70 persoane sănătoase la 36 din care a 
fost determinată concentraţia „moleculelor cu masa 
moleculară medie”, iar la 34 – fondul de acizi aminici 
în serul sanguin.  

Metodele paraclinice de investigare specială:
- aprecierea expresivităţii intoxicaţiei prin deter-

minarea concentraţiei şi a caracteristicilor spectrofo-
tometrice a substanţelor cu masa moleculară medie în 
revărsatul pleural şi în sânge, după M.Я.Малахова, 
1993 [10,11] (în varianta modifi cată de Casian I. şi 
coaut., 2002) [1];

- examinarea cromatografi că comparativă a com-
ponenţei acizilor aminici în serul sanguin şi în efuziile 
pleurale în PPET; examenul cromatografi c (farmaco-
cinetic) a lichidului pleural în PPET cu determinarea 
comparativă a concentraţiilor chimiopreparatelor în 
acest lichid în cadrul diferitor variante a administrării 
lor (oral, parenteral, ori endolimfatic);

- indexul hematologic de intoxicare Васильев 
В.С. şi coautorii.

Metodele de tratament. În tratamentul bolnavi-
lor de PPET din lotul de bază a fost administrat com-
plexul metodelor limfologice alcătuit din: 

a) corticoterapia endolimfatică regională indirectă 
(doza de corticoizi administrată în LB era substanţial 


