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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In pofida tuturor eforturilor intreprinse in Republica Moldova in
cadrul Programelor nationale de control al tuberculozei (TB) implementate in anii 1996-2000,
2001-2005, 2006-2010, boala continua sa ramana o problema grava de sanatate publica, mani-
festandu-se prin raspandirea largd a acesteia in mijlocul populatiei [11]. Actualmente, in
structura formelor clinice tuberculoza pulmonara infiltrativa dupa frecventa ocupa primul loc la
cazurile noi pentru toate grupele de varsta [14]. Din cele 5 variante radiologice notificate, o
importantd deosebitd prezintda forma clinico-radiologica infiltrativda cu afectare extinsa a
parenchimului pulmonar, avand evolutie severa, rapida si definitd pneumonie cazeoasa. Debutul
pneumoniei cazeoase este acut, preludnd masca pneumoniei comunitare severe. Evolutia
procesului specific decurge printr-o progresie rapida, adesea finalizandu-se cu deces [3]. Datorita
nespecificitatii tabloului clinic, erorile de diagnostic ale TB determind tergiversarea depistarii
cazului nou, in special din cauza debutului sdu sub aspectul pneumoniei comunitare cu evolutie
trenanta. Ponderea diagnosticului pneumonie cazeoasa se estimeaza la 11-13% din structura
formelor de tuberculoza pulmonara la cazurile noi. Mortalitatea inaltd prin aceasta forma este
determinatd de diagnosticul tardiv si de initierea tergiversatd a tratamentului antituberculos.
Polimorfismul manifestarilor clinico-imagistice ale TB pulmonare infiltrative conduce la
stabilirea tardivd a diagnosticului pozitiv din cauza dificultatilor diagnosticului diferential cu
pneumoniile comunitare [3]. Incepand cu anul 2014, in algoritmul diagnosticului de TB
pulmonara a fost inclus un test molecular nou, Xpert MTB/Rif, care identifica prezenta mutatiei
genei rProb responsabile de rezistenta catre cel mai important preparat antituberculos —
rifampicina [15]. In pofida marilor investitii in echiparea infrastructurii cu tehnologie noua,
sensibilitatea mult mai joasd decat cea expusd in sursele stiintifice internationale mentine
dificultatea diagnosticului diferential [19]. In aproximativ 30% din cazurile cu TB, diagnosticul
prezumptiv eronat de ,,pneumonie comunitara” cauzeaza tergiversarea depistarii si conditioneaza
ponderea inalta a formelor clinico-radiologice de TB pulmonara severda cu afectare extinsa a
parenchimului pulmonar [4]. In ultimii 10 ani, in Republica Moldova incidenta pneumoniei a
variat de la 4 la 6,6/1000 de persoane. Rata afectiunilor aparatului respirator in structura
deceselor la nivel national ramane nalta (6,3%), astfel incat anual se Inregistreaza mai mult de
600 de decese prin pneumonie [13]. In pofida progreselor inregistrate in diagnosticul si
tratamentul pneumoniei indicele mortalitdtii nu se micsoreaza, fapt ce nu-si gaseste explicatie
[13, 22]. Particularitatile morfopatologice actuale sunt reflectate in cresterea ponderei formelor
grave de pneumonie, oligosimptomatice, cu evolutie trenantd si resorbtie incompletd a
infiltratelor parenchimatoase sub tratamentul etiotrop, avand o evolutie marcatd spre
pneumofibroza extinsa [4, 7].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In pofida implementirii pe scard nationald a unui algoritm clar de investigare a
persoanelor din grupurile cu risc sporit de imbolnavire, majoritatea acestora se depisteaza cu
forme avansate de TB, la ei Inregistrandu-se o ratd redusa a succesului terapeutic si ratd inalta a
mortalitatii [10, 12]. Cercetdrile stiintifice demonstreaza ca multitudinea factorilor de risc externi
in grupurile morbide se suprapun celor endogeni, prin faptul cd TB este rezultatul interactiunii
M. tuberculosis cu genotipul uman [11,18]. Imunitatea mediata celular, numita hipersensibilizare
intarziata, este baza raspunsului imun in infectia tuberculoasd si determind particularitatile
patogenezei, tabloului clinic, evolutiei bolii si1 rezultatului terapeutic [17]. Totusi, particularitatile
raspunsului imun In TB si aspectele de diferentiere cu pneumonia severa si pneumonia trenanta
nu sunt pe deplin elucidate. Metodele de diagnostic curent utilizate in practica clinica intdmpina
dificultdti din cauza sensibilitatii joase a microscopiei sputei, duratei Indelungate de obtinere a
rezultatului culturii, dar si a specificitatii joase a testului cutanat la tuberculind. O speranta mare
prezinta metodele imunologice cu utilizarea antigenelor specifice ale M. tuberculosis. Aspectele
inovative de diagnostic diferential al TB cu pneumoniile comunitare reprezintd probleme
stiintifice care necesita abordate in cadrul cercetarilor actuale [4].



Scopul cercetirii: Studierea particularitatilor clinice si paraclinice ale tuberculozei
pulmonare infiltrative cu evolutie severd in tratamentul DOTS, pentru claborarea tacticii de
diagnostic diferential cu pneumonia comunitard severa.

Obiectivele cercetarii: 1) Studierea caracteristicilor generale, sociale, economice si
epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativd cu evolutie severa si ale
pacientilor cu pneumonie comunitard severa si pneumonie trenantd. 2) Evaluarea manifestarilor
clinice, aspectelor radiologice, indicatorilor de laborator (imunologici si bacteriologici) si tactica
de tratament al bolnavilor de tuberculozid pulmonard infiltrativd cu evolutic severd si al
pacientilor cu pneumonie comunitara severa si pneumonie trenanta. 3) Identificarea factorilor de
risc determinanti ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare infiltrative. 4) Elaborarea tacticii
de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa
si pneumonia trenanta.

Metodologia cercetarii stiintifice: Studiul realizat a fost de tip selectiv, descriptiv si
prospectiv; in cazul cercetdrii grupurilor de risc — de tip retrospectiv-observational, iar in cazul
cercetarii imunitatii celulare si umorale — de tip interventie-observatie.

Noutatea stiintifica: Pentru prima datd in Republica Moldova in cadrul strategiei DOTS
au fost evaluati factorii de risc ai evolutiei severe a TB pulmonare infiltrative. A fost elaborata
tactica de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa si
pneumonia trenanta.

Problema stiintificd solutionatd in teza: Au fost elucidate particularitatile clinico-
paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie severd, identificati factorii de risc
de Tmbolnavire si elaborata tactica de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitara severa si trenanta.

Importanta teoretici: A fost efectuat un studiu amplu al cauzelor sociale, economice,
epidemiologice, clinice, radio-imagistice, bacteriologice si de tratament ale evolutiei severe a TB
pulmonare infiltrative. S-a constatat ca varsta comparativ mai tanara, adresabilitatea directa catre
medicul de familie, simptomatologia specificd de lungda durata a sindromului de intoxicatie
endogend si bronhopulmonar (astenia, scaderea ponderala vaditd, subfebrilitatea, transpiratiile
profuze, tusea non-responsiva la medicatia simptomaticd) sunt particularitati ale infiltratului
pulmonar de geneza tuberculoasa. lar varsta inaintatd, debutul simptomatic acut, starea generalad
grav alteratd determinatd de dispnee de grad inalt si febrd caracterizeaza infiltratele pulmonare
din pneumonia comunitard cu evolutie severa si trenantd. Titrul imunoglobulinelor a fost
nesemnificativ mai mare in lotul bolnavilor de tuberculoza severd, comparativ cu pneumonia
severd, a diminuat mai lent, fenomene care, fiind ajustate la concentratia sericd diminuatd a
anticorpilor naturali, demonstreazd hiperactivarea imunitatii umorale prin epuizarea rezervelor
anticorpilor naturali circulanti. Sensibilizarea limfocitard ,,in vitro” sub actiunea antigenului
PPD-L aplicata serului recoltat atat pre-, cat si postcurativ demonstreazd specificitatea
infiltratului pulmonar al bolnavilor lotului de studiu | si II, iar testele de sensibilizare sub
actiunea antigenilor nespecifici (stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca reper
de diagnostic etiologic diferential.

Valoarea aplicativi a cercetarii: Rezultatele cercetarilor efectuate au contribuit la
elaborarea metodei de diagnostic al TB pulmonare la pacieintii cu simptome caracteristice si
rezultat negativ la examinarea microbiologica, destinata utilizarii de catre pneumoftiziologi, si a
metodei de determinare a intoxicatiei endogene, destinata utilizarii de catre medicii de laborator.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Caracteristicile biologice (sex masculin, varsta tanara), social-economice (statut
economic precar, nivel educational scazut, statut de persoand solitara, deprinderi nocive) si
epidemiologice au influentat evolutia severa a TB pulmonare.

2. Criteriile majore de apreciere a severitatii TB pulmonare cu evolutie severa sunt
localizarea polisegmentard si bilaterald, cu distructii masive si diseminatie. Perturbarile
sistemului imun, care au demonstrat evolutia severa apreciata prin devierea la stinga a formulei
leucocitare, indicatorii mariti ai intoxicatiei endogene (Kalf-Kalif, Ostrovski, Vasiliev,
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concentratua sericd a complexelor imune circulante), diminuarea indicatorilor functionali ai
rezistentei nespecifice (activitatea totala hemolitica a complementului, epuizarea rezervelor
circulante ale anticorpilor naturali, cantitatea crescuta a fractiilor complementului) au dezvoltat
hiperactivitatea raspunsului imun umoral (titrele inalte ale imunoglobulinelor de cele 3 clase
(IgG, IgA, IgM) agravat de efectul de hipersensibilizare a antigenelor micobacteriene §i a
tratamentului antituberculos (titrul inalt al IgE).

3. Particularitatile distincte ale bolnavilor de TB pulmonara infiltrativd cu evolutie severa
fata de bolnavii cu pneumonii cu evolutie severa si pneumonii trenante sunt: sexul masculin,
varsta tandra, caracteristicile social-economice defavorizante, deprinderile nocive si conditiile
epidemiologice agravante. Pe de alta parte: varsta inaintatd si comorbiditatile au predispus
dezvoltarea pneumoniei comunitare cu evolutie severa si evolutie trenanta.

4. Particularitatile cu informativitate predictivd majora pentru originea specificd a
infiltratului pulmonar fatd de cea nespecifica sunt: localizarea infiltratului in mai mult de 3
segmente pulmonare si localizarea in ambii plamani, distructia tesutului pulmonar si diseminatia
bronhogena. Predictivitate medie comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie severd sunt:
statutul economic dezavantajat, nivelul de trai sub limita medie, fumatul, consumul de alcool, iar
comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie trenanta — nivelul de trai sub limita medie,
consumul de alcool.

5. Particularitatile bioumorale distinctive pentru TB fatd de pneumonii au constat in gradul
sever al perturbdrilor imune (deficienta severa a imunitatii celulare, gradul inalt al intoxicatiei
endogene, deficitul imunitatii nespecifice, hipersensibilizarea pre-, dar mai mult postcurativa)
ajustate rigiditatii parametrilor investigati sub actiunea tratamentului etiologic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului sunt sustinute printr-un
certificat de inovare si implementate in Laboratorul de Imunologie si Alergologie al Institutului
de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, in Laboratorul de Biochimie si la Catedra de
pneumoftiziologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Anumite rezultate ale studiului sunt
sustinute printr-un brevet de inventie: ,,Metoda de determinare a intoxicatiei endogene la copii”
Nr. 961, 31/10/2015 si o inovatie: ,,Metoda de diagnostic al tuberculozei pulmonare la pacientii
cu simptome caracteristice si rezultatul negativ la examinarea microbiologica Nr. 5536,
15/06/2016.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
Conferinta internationala INSPIR. Editia VI. Iasi, Romania, 2008; la a Ill-a Conferinta
internationald a doctoranzilor. Universitatea de Medicind §i Farmacie. Targu Mures, Romania,
2010; la Conferinta internationala INSPIR Iasi-Chisindu, 14-16 octombrie 2011; in X-th
International Congress of Young Researches. Chisinau, 2012; nwa XXIII HanuonanbHbIi
Konrpecc no 6one3nsm opranoB neixanus. Kazane, Poccus, 2013; Ha IV mexpernoHaibHOM
HAyYHO-TIPaKTUYECKOW KOH(QEpPEHIIMU ¢ MEXKIyHapOoIHBIM yuyacThem. TBepb, Poccus, 2015; na
HAaYYHO-TIPaKTHYECKOH KOH(EPEHIIMH C MEXIYHApPOJHBIM YYaCTHEM «AKTyalbHbIE BOIPOCHI
KOMOPOWIHOCTH TIpU 3a00JIeBaHUSAX IBIXaHUS U TyOepkyiese». UepHoBipbl, Ykpawna, 2015.
Materialele tezei au fost audiate si aprobate la sedinta Catedrei de pneumoftiziologie (proces-
verbal nr. 1 din 22.06.2016).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului au fost expuse in 31 de lucrari stiintifice
publicate, dintre care 21 articole (3 articole fara coautori) si 8 teze. Articole in reviste stiintifice
internationale — 4; Articole 1n reviste stiintifice nationale, categoria B — 10, categoria C — 7; Teze
la foruri stiintifice internationale — 6; Teze la foruri stiintifice nationale — 2.

Volumul si structura tezei. Lucrarea contine: introducere, 4 capitole, concluzii,
recomandari practice, indice bibliografic care include 185 de surse stiintifice. Lucrarea este
expusa pe 127 de pagini de text de baza electronic si este ilustrard cu 68 de tabele, 11 de figuri si
2 anexe.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, pneumonie, factori de risc, imunologie.



CONTINUTUL TEZEI

1. TUBERCULOZA PULMONARA INFILTRATIVA SI PNEUMONIA COMUNITARA

Capitolul include sinteza a 185 de referinte bibliografice la tema studiata in baza careia a
fost analizatd situatia epidemiologica de TB si a infectiilor tractului respirator inferior in
Republica Moldova. Demonstram importanta studiului actual, prin fenomenul incidentei inalte a
morbiditatii ,,cazului nou” de TB cu localizare pulmonara (2014-80,4/100.000, 2015-
70,1/100.000 de locuitori) [3]. Rezervorul infectios in populatia sdnatoasa reprezinta bolnavii de
TB pulmonara baciliferi, purtdtori de leziuni distructive extinse [10,21]. Odata cu primoinfectia
intarziate si formarea granuloamelor tuberculoase (foliculii Koester). Sub influenta anumitor
factori de risc (comorbiditati, promiscuitate, deprinderi nocive, virulenta si densitatea crescuta a
chiar si generalizarea infectiei [19,17]. Astfel, infectia tuberculoasa evolueaza intr-o pneumonie
cazeoasd, apreciatd pand in 1992 ca o forma nosologicad distinctd a TB pulmonare cu evolutie
acuta. Pneumonia cazeoasd este polisegmentara, afectand un plaman, mai rar ambii, fapt ce o
diferentiaza slab de pneumonia comunitara severa [3]. Pneumonia, entitate nosologica distincta
printre infectiile respiratorii este cea mai importanta boala infectioasa respiratorie a adultului cu
risc pentru evolutie nefavorabild. Anual, se inregistreaza peste 3 milioane de cazuri de
imbolnaviri de pneumonie in tarile UE. Estimativ se considera ca acest numar este determinat de
formele cu evolutie moderata si severa, deoarece formele usoare sunt tratate in conditii de
ambulatoriu. [13,20].
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

In corespundere cu scopul si obiectivele propuse spre realizare, in studiu au fost inclusi
374 de bolnavi de ambele sexe si de varste diferite. Studiul a fost selectiv, descriptiv si
prospectiv, s-a efectuat conform modelului liniar, structurat pe etape: scop-loturi-cercetarea
cazului-colectarea datelor-interpretare. Pentru a descrie, a analiza i compara particularitatile
clinice si paraclinice ale TB pulmonare infiltrative cu evolutie severd, acesti bolnavi au fost
distribuifi in 4 loturi: lotul de studiu I a fost constituit din 129 de pacienti cu TB pulmonara
infiltrativa cu evolutie severa de tip ,,pneumonie cazeoasd” si inclusiv 59 pacienti de tip lobitei;
lotul de studiu II a fost constituit din 125 de pacienti cu TB pulmonard infiltrativd limitata
(afectarea a 1 sau 2 segmente pulmonare); lotul de control 1 a fost constituit din 55 de pacienti
cu pneumonie comunitard cu evolutie trenantd; lotul de control 2 a fost constituit din 65 de
pacienti cu pneumonie comunitard cu evolutie severd, conform criteriilor PSI. Lotul de martor a
inclus 50 de persoane sdndtoase (controlul de laborator). Structura studiului este prezentatd
schematic in Figura 2.1.

Structura loturilor cercetate

254 de pacienti ¢ | 374 de | »| 120 de pacienti

TB pulmonara infiltrativa pacienti Pneumonie comunitara
b AW

Lotul de studiu I- Lotul de studiu Il — Lotul de control 1 — Lotul de control 2 —

129 de pacienti cu 125 de pacienti de 55 de pacienti cu 65 de pacienti cu

TB pulmonara TB pulmonara pneumonie pneumonie

infiltrativa cu infiltrativa limitata comunitara cu comunitara cu

evolutie severa evolutie trenanta evolutie severa
— — _/ — ~— _J

Evaluarea tabloului clinic, imagistic, paraclinic

Studierea indicatorilor imunologici ai rezistentei celulare si umorale

Determinarea factorilor de risc

Fig.2.1 Structura loturilor cercetate.



Examenele de laborator: hemoleucograma, indicii leucocitari de intoxicatie, examenul
microbiologic al sputei si examenul radiologic al cutiei toracice. Bolnavii tratati in sectiile IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” au fost examinati in cadrul Laboratorului de
Imunologie si Alergologie pana la Inceputul tratamentului si la finele acestuia. Investigatiile
imunologice: reactia de transformare blastica a limfocitelor sub actiunea mito-genilor si
antigenilor (tuberculind, stafilococ, streptococ, pneumococ), ponderea limfocitelor T, B si
subpopulatiile lor, activitatea fagocitara a neutrofilelor prin testul de reducere a sarii de nitro-
blue-tetrazoliu, capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, activitatea hemolitici totald a
complementului, concentratia sericdi a complexelor imune circulante, reactia Paul-Bunell,
concentratia imunoglobulinelor din clasele A, G, M, E. Rezultatele explorarilor clinice, instru-
mentale si de laborator colectate au fost inregistrate in anchete tematice prelucrate statistic.
Procesarea statistica a rezultatelor de laborator s-a efectuat in mod computerizat. Pentru esti-
marea statisticd a diferentelor rezultatelor in loturi s-a utilizat criteriul neparametric Fisher
(diferentele sunt veridice in cazul p<0,05) si parametric criteriul Student (diferentele sunt
veridice 1n cazul p<0,05) [8].

3. PARTICULARITATILE CLINICE SI PARACLINICE COMPARATIVE ALE
TUBERCULOZEI PULMONARE INFILTRATIVE CU EVOLUTIE SEVERA

3.1. Aspectele sociodemografice, economice si epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza
pulmonara infiltrativa cu evolutie severa

Studiul releva rezultatul analizei comparative pe un lot de 129 de bolnavi de TB pulmonara
infiltrativd cu evolutie severa si de 125 de bolnavi de TB pulmonara infiltrativa limitatd. Am
constatat o predominare semnificativa a barbatilor in ambele loturi, 97 (75,19+3,80%) in lotul de
studiu I si 96 (76,80+3,77%) in lotul de studiu II (p<0,001). De tuberculoza se imbolnavesc in
special paturile social vulnerabile. Astfel, numarul persoanelor neangajate in campul muncii a
fost majoritar in ambele loturi, 1n lotul de studiu I cu 109 (84,49+3,18%) cazuri, comparativ cu
116 (92,80+2,31%) cazuri in lotul de studiu II.

Starea materiald a pacientilor a fost constatata ca nesatisfacatoare preponderent in lotul de
studiu I, 79 (61,24+4,29%) de bolnavi si 50 (40,00+4,38%) de bolnavi in lotul de studiu II.
Bolnavii cu conditii satisfacatoare de trai au predominat in lotul de studiu II, 75 (60,00+4,38%)
comparativ cu doar 50 (38,76+4,29%) de bolnavi in lotul de studiu I. Persoanele fard un loc de
trai reprezintd o problema majord ce le-ar permite accesul la servicii medicale primare si
specializate. Prezenta in lotul de studiu I doar a 12 (9,3042,55%) cazuri denotd despre starea
precard a fiecarui al zecelea bolnav de tuberculozad severa. Referitor la apartenenta la anumite
grupuri de risc sporit de Tmbolnavire de TB, a fost constatat ca migrantii in 44 (34,10+4,17%) de
cazuri au constituit a treia parte a lotului de studiu I. Acestia au predominat semnificativ in lotul
de studiu I, 44 (34,104+4,17%) de bolnavi, comparativ cu 18 (14,40+3,14%) bolnavi in lotul de
studiu IT (p<0,001). Deci, migrantii sunt mai expusi evolutiei severe a TB, deoarece se confrunta
cu problema depistdrii tardive. Fumatul este o deprindere nociva foarte raspanditd printre
bolnavii de TB. Persoanele eliberate din institutiile penitenciare au fost constatate intr-0
proportie aproximativ similara in ambele loturi. Factorul de risc epidemiologic major de
imbolnavire de TB reprezinta contactul tuberculos. S-a stabilit ca o treime dintre bolnavii lotului
de studiu I, 43 (33,33+4,15%), a fost in contact cu sursa de infectie tuberculoasa, iar 33
(25,58+3,84%) de pacienti au provenit din focar epidemic de TB. In lotul de studiu IT doar 26
(20,80+3,63%) de pacienti au avut contact tuberculos, 13 (10,40£2,73%) au provenit din focar de
TB.

3.2. Particularititile de depistare, aspectele clinice si de diagnostic ale bolnavilor de
tuberculoza pulmonara cu evolutie severa

S-a constatat o ratd micd a bolnavilor depistati pe cale activa in ambele loturi, 21
(16,27+3,25%) de cazuri in lotul de studiu I s1 24 (19,20+3,52%) de cazuri in lotul de studiu II.
Motivele adresdrii la medic au demonstrat ca tusea cu o duratd mai mare de 4 sdptamani a
predominat nesemnificativ in lotul de studiu II, 77 (61,60+4,35%) de bolnavi, comparativ cu 60
(55,55+4,78%) de bolnavi in lotul de studiu I, iar febra a predominat nesemnificativ in lotul de
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studiu I, 26 (24,07+4,11%) de cazuri, comparativ cu 18 (14,40+3,14%) cazuri in lotul de studiu
Il. Semnele clinice care demonstreaza aparitia complicatiilor, precum hemoptiziile si durerile
toracice, au predominat semnificativ atingdnd pragul de semnificatie statistica (p>0,05) in lotul
de studiu I, hemoptizii in 14 (12,96+3,23%) cazuri fatd de 4 (3,20+1,57%) cazuri in lotul de
studiu 11 cu un p<0,01, respectiv dureri toracice la 8 (7,40+2,52%) cazuri, comparativ cu 2 cazuri
(1,60£1,12%) cu p<0,05; datele sunt prezentate in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1 Evolutia acuzelor si motivele adresarii la medic (abs.,%)

Indici Lotul de studiu I (n = 129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P + ES (%) n P+ ES (%)
Precoce (<1lund) 19 14,72+3,12 33 26,40+3,94 <0,05
Tardiv (>1 lund) 110 85,27+3,12 92 73,60+3,94 <0,05
Tuse 60 55,55+4,78 77 61,60+4,35 >0,05
Febra 26 24,07+4,11 18 14,40+3,14 >0,05
Hemoptizii 14 12,96+3,23 4 3,20+1,57 <0,01
Dureri toracice 8 7,40+2,52 2 1,60+1,12 <0,05

Starea generala a bolnavului a reprezentat un criteriu de determinare a calitatii vietii. S-a
evidentiat gravitatea starii clinice a lotului de studiu II: usoara la 50 (40,00+4,38%) de bolnavi si
respectiv medie la 75 (60,00+4.38%) de bolnavi, comparativ cu 31 (24,0343,76%) de cazuri in
lotul de studiu I (p<0,001), bolnavii lotului de studiu I, avand o stare generald grava in 53
(41,08+4,33%) de cazuri si extrem de grava in 45 (34,88+4,19%) de cazuri. Am constatat ca atat
expresivitatea sindromului de intoxicatie endogena, cat si a celui bronhopulmonar au predominat
in lotul bolnavilor de TB pulmonara severa, 129 (100%) de cazuri si 84 (67,20+3,09%) de cazuri
in lotul de studiu II, respectiv in 129 (100%) de cazuri cu sindromul bronhopulmonar in lotul de
studiu I, comparativ cu 77 (61,60+4,35%) de bolnavi in lotul de studiu II, cu p< 0,001.

Ajustand informativitatea saturometriei cu oxigen a sangelui capilar, am constatat ca
valoarea medie a SaO, = 93,48+0,63% 1in aer liber. Depistarea pasiva, tardiva si expresivitatea
maritd a sindromului de intoxicatie si bronhopulmonar au definit particularitatile clinice ale TB
pulmonare cu evolutie severa. Bolile cronice respiratorii nespecifice au predominat in lotul de
studiu II, 21 (38,18+6,55%) de cazuri, comparativ cu 19 (20,434+4,18%) cazuri in lotul de studiu
I (p<0,05). La acelasi grad de concludenta au predominat si bolile aparatului gastrointestinal
(ulcerul gastroduodenal, gastrita, enterocolitele), 18 (32,72+6,32%) bolnavi in lotul de studiu I,
comparativ cu 17 (18,2844,00%) bolnavi in lotul de studiu II. Bolile cardiovasculare au fost
diagnosticate doar in lotul de studiu I, 9 (9,67+3,06%) bolnavi. Ingrijoritor de mare este
ponderea bolnavilor diagnosticati cu alcoolism cronic, 24 (25,00+4,41%) de cazuri in lotul de
studiu I. Studiind aspectele radiologice, am constatat afectarea extinsd a parenchimului pulmonar
la intreg lotul bolnavilor cu TB pulmonara cu evolutie severd. La 5 (3,87+1,69%) bolnavi dintre
acestia au fost afectate 3 segmente, ceilalti 124 (96,12+1,69%) de bolnavi avand 4 si mai multe
segmente afectate. Componentele fazei evolutive, care demonstreaza severitatea majora a TB, le-
au reprezentat distructiile pulmonare la majoritatea bolnavilor, 120 (93,024+2,24%) de cazuri, si
diseminatia bronhogena la intreg lotul de studiu I, fibroza pulmonara s-a identificat la fiecare al
treilea bolnav, 32 (24,80+3,80%) de cazuri in lotul de studiu I. Epansamentul pleural si
aderentele pleurale s-au identificat intr-o proportie micd de cazuri din lotul de studiu I, in 3
(2,32+1,32%) cazuri s-a determinat pleurezie si in 10 (7,75%+2,35%) cazuri aderente pleurale.
Analizand lotul de studiu II, am constatat afectarea limitata a parenchimului pulmonar. Astfel, un
singur segment a fost afectat doar in 4 (3,20+1,57) cazuri, semnul definitoriu al tuberculozei,
precum infiltratia pulmonard, s-a determinat la toti pacientii, indici de gravitate, precum
distructia parenchimatoasd si diseminatia, au fost identificati intr-o proportic mai mica,
comparativ cu lotul de tuberculoza severda, 14 (11,20+2,82%) cazuri cu distructie si 8
(6,40£2,18%) cazuri cu diseminatie. Pleurezia a fost identificata la 6 (4,80+1,91%) bolnavi, iar
aderentele pleurale la 15 (12,004+2,90%) bolnavi. Comparand loturile, am observat gravitatea
particularitatilor radiologice in lotul de studiu I, manifestate prin predominarea (p<0,001)
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afectarii polisegmentare, 124 (96,12+£1,69%) de cazuri, localizarii bilaterale in 120
(93,0242,24%) de cazuri, comparativ cu 7 (5,60+2,05%) cazuri in lotul de studiu II, prezenta
distructiilor pulmonare in 120 (93,02+2,24%) de cazuri in lotul de studiu I, comparativ cu 14
(11,20+2,82%) cazuri in lotul de studiu II, diseminatia bronhopulmonara in 129 (100%) de
cazuri, comparativ cu 8 (6,40+2,18%) cazuri in lotul de studiu II; datele sunt prezentate in
Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Aspecte radiologice caracteristice TB pulmonare infiltrative (abs.,%)

Semne radiologice Lotul de studiu I (n = 129) Lotul de studiu Il (n = 125) p
n P+ ES (%) n P+ ES (%)
1 segment 0 0 4 3,20+1,57 <0,05
2 segmente 0 0 121 96,80+1,57 <0,001
3 segmente 5 3,87+1,69 0 0 <0,001
>3 segmente 124 96,12+1,69 0 0 <0,001
Unilateral 9 6,97+2,24 118 94,40+1,57 <0,001
Bilateral 120 93,02+2.24 7 5,60+2,05 <0,001
Infiltratie 129 100 125 100 >0,05
Destructie 120 93,02+2,24 14 11,20+2,82 <0,001
Diseminatie 129 100 8 6,40+2,18 <0,001
Pleurezie 3 2,32+1,32 6 4,80+1,91 >0,05
Fibroza pulmonara 32 24,80+3,80 0 0 <0,001
Aderente pleurale 10 7,75+2,35 15 12,00+2,90 >0,05

3.3. Particularitatile bacteriologice ale bolnavilor cu tuberculoza severa

Studiind caracteristica microbiologica a pacientilor la depistare, am stabilit cd microscopic
pozitivi la coloratia Ziehl-Neelson pentru identificarea bacililor acido-alcoolo-rezistenti (BAAR)
au predominat pacientii lotului de studiu I, 105 (91,32+2,63%) de cazuri si 52 (41,60+4,41%) de
cazuri in lotul de studiu II (p<0,001). Aceasta se explicd prin prezenta distructiilor extinse ale
parenchimului pulmonar, ceea ce determina baciliferitatea, in perioada fazei intensive a
tratamentului antituberculos au decedat 14 (10,85+2,73%) bolnavi ai lotului de studiu I. Rata
debacilarii in lotul de studiu I a constituit 88%, iar in lotul de studiu II a constituit 95%. La finele
lunii a 5-a cativa bolnavi ai lotului de studiu I, 5 (3,87+1,69%) cazuri, au raimas microscopic
pozitivi, fiind constatat esecul terapeutic. Spectrul rezistentei medicamentoase in lotul de studiu I
releva ca 5 (22,72+8,93%) bolnavi au avut monorezistentd primara, 2 (9,09%) bolnavi au fost
rezistenti la rifampicina si 3 (13,63%) bolnavi rezistenti la izoniazida. In cazul polirezistentei —
13 (59,09+10,48%) bolnavi, la fiecare dintre ei s-a constatat un alt tip de rezistenta: 3 pacient cu
rezistentd HS, 2 pacient — rezistentd la RS, 4 pacient — rezistenta la HSE, 4 pacient — HE. Pe
parcursul tratamentului s-a identificat multidrogrezistenta la 4 (18,18+8,22%) bolnavi din acelasi
lot, dintre care la 3 — rezistenta la HR si la 1 — rezistenta la HRSE. Spectrul rezistentei in lotul de
studiu II: dintre cei 12 bolnavi cu rezistentd primara, 4 (33,33+£13,61%) bolnavi au fost
multidrog-rezistenti si 8 (66,66%) au avut alte tipuri de rezistenta. Din cauza numarului mic de
bolnavi nu a fost posibila o generalizare statistica.

3.4. Factorii de risc ai evolutiei severe a tuberculozei pulmonare infiltrative

Evaluarea formala a particularitatilor definitorii ale TB pulmonare infiltrative cu evolutie severa
a apreciat condifiile predispozante dezvoltarii acesteia, aprecierea raportului riscurilor a
identificat factorii de risc §i puterea impactului acestora asupra evolutiei bolii. Risc major au
constituit factorii: localizarea TB polisegmentare, in ambii plamani, particularitatile morfologice
agravante: distructiile parenchimatoase si diseminatia de diferitd geneza. Risc mediu au conferit
factorii: statutul civil solitar, istoricul de migratie, consumul de alcool, comorbiditatile,
complicatiile TB, calea de depistare pasiva, microscopia pozitivd a sputei. Cu risc mic au fost
apreciati factorii: statutul economic dezavantajat, conditii sub nivelul mediu de trai, istoricul
recent de migratie, contactul tuberculos; datele sunt prezentate in Tabelul 3.3.



Tabelul 3.3. Factorii de risc ai evolutiei severe a TB

Factori de risc Definitie Raport de risc FA
RR (95% 10) %
Economic dezavantajat Neangajat, somer, invalid, pensionar 1,42 |1,08-1,88 29,6
Scolarizare incompleta Studii primare, studii medii incomplete 1,56 1,24- 1,99 35,9
Civil solitar Celibatar, divortat, vaduv 1,75 1,39-2,20 | 42,9
Nivel de trai jos Sub nivelul mediu de trai 1,53 1,19-197 |34,6
Migratia Aflat peste hotare mai mult de 3 luni in 1,60 1,28-2,01 | 375
ultimele 12 luni

Consumul de alcool Consumul cronic/abuziv/alcoolismul cronic 1,96 157-2,44 | 48,9
Comorbiditatile BCRN/BAGI/DZ/B20/BRC/Bneo/TID 1,85 1,38-2,48 | 459
Contactul tuberculos Recunoasterea sursei de infectie 1,34 1,056-1,70 25,4
Tratament intarziat Mai mult de 60 de zile de la debutul 149 |102-218 |32,9

simptomatologiei

Localizare polisegmentara | Infiltratul pulmonar extins pe mai mult de 3 25,59 | 10,84-60,45 | 96,1

segmente
Localizare bilaterald Infiltrate pulmonare in ambii plamani 13,33 7,09 —-25,06 | 92,5
Distructii si diseminatie Zone de hipertransparente pulmonare 11,94 6,35—-22,44 | 91,6
vizibile prin metodele radioimagistice
Sputa bacilifera Microscopia pozitiva la depistare 2,14 156- 2,92 | 53,3
Complicatii Pleurezie, pneumotorax, hidropneumotorax, 1,91 157-234 | 47,6

hemoragie pulmonard, fibroza pulmonara

Notd: Il — interval de incredere; RR — riscul relativ, FA —factorul atribuibil; BCRN-boli cronice
respiratorii nespecifice, BAGI-boli ale aparatului gastro-intestinal, B20 — infectia HIV, BRC-boli renale cronice,
Boli neoplazice, TID-tratament imunodepresiv.

3.5. Particularitatile terapeutice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara cu evolutie
severa

Totalitatea pacientilor examinati in cadrul studiului, Tn urma notificarii §i inregistrarii
diagnosticului de caz nou de TB pulmonard, au fost supusi tratamentului antituberculos.
Diferentiind categoriile de tratament am constatat, ca, conform regimului adaptat cazului nou de
TB, pacientii ambelor loturi au fost tratati in egald masura. Evaluand parcursul tratamentului, am
constatat cd tratamentul a fost inlocuit cu regim individualizat intr-o proportie egala in ambele
loturi, 18 (13,95+3,05%) cazuri in lotul de studiu I si 8 (6,40+2,18%) cazuri in lotul de studiu II,
fiind determinat de variabilitatea spectrului rezistentei la medicamentele antituberculoase.
tuberculoza pulmonara cu evolutie severa si tuberculoza pulmonara infiltrativa limitata

Unul dintre biomarkerii intoxicatiei endogene recent inclus in studii de cercetare este
nivelul gradual al complexelor imune circulante, apreciat prin metoda de precipitare cu
polietilenglicol in 3 concentratii. Astfel, cantitatea complexelor imune circulante cu masa
moleculard mare (PEG-2,5%), avand toxicitate redusd, a fost semnificativ mai mare, comparativ
cu lotul martor, insa gradul de majoare a fost mai mare in lotul de studiu I (p<0,001) fata de lotul
de studiu II (p<0,01). Postcurativ a fost apreciata reducerea semnificativa si similara a nivelului
crescut de complexe imune circulante in ambele loturi (p<0,01). Cantitatea complexelor imune
circulante cu masa moleculara medie (PEG-4,2%), avand toxicitate medie, a fost semnificativ
mai mare, comparativ cu lotul martor, insa gradul de majorare a fost mai mare in lotul de studiu I
(p<0,001) comparativ cu (p<0,01) lotul de studiu II. Postcurativ a fost apreciatd reducerea
semnificativd si similard a nivelului crescut de complexe imune circulante in ambele loturi
(p<0,01). Cantitatea complexelor imune circulante cu masa moleculara mica (PEG-8%), avand
toxicitate mare, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu lotul martor, insa gradul de majorare
a fost mai mare in lotul de studiu I (p<0,001). Postcurativ a fost apreciatd reducerea
semnificativd si similard a nivelului crescut de complexe imune circulante In ambele loturi

(p<0,05) (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M = ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) | Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa
n=50 tratament tratament tratament tratament

PEG-2,5% u.d.o. 11,2+0,74 | 48,1+4,00e |33,94+ 2 58¢ | 29,844 14 | 16,5+1,70¢m
PEG-4,2% u.d.o. 29,9+1,57 83,8+6,12¢ | 63,6+2,74¢ | 66,4+4,59 | 47,3+4,09¢m
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 542+33,6e | 445+£17,7¢ | 353+24,9¢ | 269+22,5¢m
Nota: e —diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sanatoase;
¢ — diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte (1) si dupa (2) tratamentul intensiv,
m — diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu I §i lotul de studiu I1.

Activitatea functionala a neutrofilelor, evaluata prin testul de reducere a sarii de nitro-blue-
tetrazoliu (NBT), panad la tratament a fost mai redusa la bolnavii lotului de studiu I (0,11+0,005
u.c. p<0,001), comparativ cu lotul martor, apreciindu-se o valoare cvasinormald obtinuta in lotul
de studiu II (0,14+0,009 u.c.). Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluatd dupa numarul
fagocitar (NF), pana la tratament a fost veridic mai scazutd la bolnavii lotului de studiu I
(68,1£1,69 %, p<0,001) decat la lotul martor a avut si o valoare normala in lotul de studiu Il
(78,5£1,35 %). Postcurativ numarul neutrofilelor capabile sa fagociteze a crescut In ambele
loturi, insd mai important in lotul de studiu II (87,0+1,74 %, p<0,001) fata de lotul de studiu I
(73,1£1,69 %, p<0,05). Activitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluata dupa indicele fagocitar
(IF), pana la tratament a fost practic normald in lotul de studiu II (5,0+0,19 u.c.) si
nesemnificativ mai mare fata de lotul de studiu I (4,6+0,13 u.c.). Postcurativ indicatorul a crescut
in ambele loturi, Insd mai exprimat in lotul de studiu II (5,8+0,17 u.c. p<0,01) decat in lotul de
studiu I (5,0+0,14 u.c. p<0,05.

Ponderea cantitativa a limfocitelor T in ambele loturi a fost diminuata la un grad similar de
concludenta, insa mai important in lotul de studiu I (p<0,001). Tratamentul antituberculos
standard a determinat cresterea ponderii acestora, insa mai intens in lotulul de studiu II (p<0,01)
fata de lotul de studiu I (p<0,05). Activitatea functionala a limfocitelor T, apreciata prin testul de
trans-formare blastica la fitohemaglutinina precurativ a fost diminuata in ambele loturi, insa
gradul concludentei a fost mai mare in lotul de studiu I (p<0,001). La finele fazei intensive
activitatea functionala a crescut in ambele loturi, insd mai evident in lotul de studiu Il (70,3+0,87
%, p<0,001) fata de lotul de studiu I (60,5+1,50 %, p<0,05). Apreciind precurativ subpopulatia
limfocitelor T-helper a fost identificata o crestere a indicatorului in ambele loturi, insad mai
important in lotul de studiu I (40,5+0,44%, p<0,01) fata de lotul de studiu II (40,9+1,11%,
p<0,05). Subpopulatia T-supresoare a fost diminuatd similar in ambele loturi, fiind mai evidenta
in lotul de studiu I (53,5+0,65%, p<0,001). Ponderea procentuala a subpopulatiei limfocitare
CD20 a fost crescuta la acelasi grad de concludenta in ambele loturi, fatd de lotul martor, insa
mai important in lotul de studiu 1 (16,4+0,40%, p<0,001). Dinamica curativda a demonstrat
reducerea indicatorului, insd mai importantd in lotul de studiu I (14,9+£0,60%, p<0,05) fatad de
lotul studiu II (p<<0,001). Titrul IgG s-a constatat a fi similar marit in ambele loturi fata de lotul
martor, totusi mai sever in lotul de studiu I (18,7+0,39 g/l, p<0,001), postcurativ reducandu-si
valoarea similar Tn ambele loturi (p<0,05). Titrul IgA s-a constatat a fi similar marit in ambele
loturi fata de lotul martor, totusi mai vadit in lotul de studiu I (3,5+0,08 g/1, p<0,001), iar
postcurativ s-a apreciat reducerea nivelului in ambele loturi. Pragul statistic 1-a atins doar lotul de
studiu II (p<0,05). Titrul IgM 1in lotul de studiu I (1,8+0,08 g/I) s-a constatat a fi mai mare fatd de
lotul martor (p<0,001), iar in lotul de studiu II (1,5+0,07 g/l) s-a mentinut in limitele normei.
Postcurativ indicatorul s-a redus in ambele loturi, insa veridic doar in lotul de studiu II (1,3+0,07
g/l, p<0,05). Cantitatea eozinofilelor a fost semnificativ mai mai mare in lotul de studiu I
(3,3%0,68%, p>0,05) si nesemnificativ mai mare in lotul de studiu II, comparativ cu lotul martor.
Postcurativ a fost apreciata o crestere semnificativa a cantitatii eozinofilelor (5,4+0,72%, p>0,05)
si mentinerea lor la un nivel stabil in lotul de studiu II. Ludnd ca punct de reper cresterea
eozinofilelor in sangele periferic, am analizat titrul IgE, care s-a constatat a fi mai mare,

11



comparativ cu lotul martor in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ s-a redus in ambele loturi,
insa pragul statistic 1-a atins doar in lotul de studiu II (124+28,6 IU/ml, p<0,05). Raportul
limfocitar relativ CD4/CDS§ a fost semnificativ crescut in ambele loturi, Insd mai exprimat in
lotul de studiu I (3,4+0,21 u.c. p<0,001) fata de lotul de studiu II (3,3+0,65 u.c. p<0,01).
Imunitatea celulard specifica apreciata prin reactia de transformare blastica a limfocitelor
la antigenul tuberculinic PPD-L s-a apreciat a fi mult maritd in ambele loturi de bolnavi,
comparativ cu lotul martor (p<0,001), fiind determinatd o diferentd concludenta intre loturi
(p<0,05). Imunitatea celulara specifica la PPD-L deprimatd mai important in lotul de studiu I,
fata de lotul de studiu I, postcurativ s-a reabilitat mai eficient in lotul de studiu II fata de lotul de
studiu I, ceea ce reprezintd un marker al evolutiei severe a tuberculozei. Apreciind cantitatea
anticorpilor antituberculosi circulanti, am constatat cresterea titrului anticorpilor in ambele loturi
comparativ cu lotul martor, insd mai vadit in lotul de studiu I (p<0,001). Postcurativ s-a constatat
o crestere a indicatorului in ambele loturi, insd mai important in lotul de studiu II (p<0,01).
Astfel, a fost demonstrat ca deficitul sensibilizarii limfocitare la antigenul tuberculinic si
dinamica insidioasd de reducere a valorii acesteia demonstreaza severitatea procesului
tuberculos. Transformarea blasticd a limfocitelor in vitro la antigenul stafilococic a deviat
nesemnificativ fatd de indicatorul martor in lotul de studiu I atat pre-, cat si postcurativ si a fost
mult crescutd in lotul de studiu II fatd de lotul martor (p<0,05) si fata de lotul de studiu I
(p<0,05). Un tablou similar a fost obtinut si in privinta sensibilizarii limfocitare la antigenii
streptococici. In lotul de studiu I au fost obtinute rezultate fara modificari veridice postcurative.
In lotul de studiu II bolnavii au manifestat o hipersensibilizare statistic veridica fatd de lotul de
studiu I (p<0,05), fard a se demonstra o diferentd statisticd fatd de lotul martor, la finele
tratamentului fazei intensive obtindndu-se o crestere veridici (p<0,01). In ceea ce priveste
sensibilizarea lotului de studiu I, la antigenii pneumococului a fost demonstratd o
hiposensibilizare concludenta fatd de lotul martor (p<0,01) si o crestere a sensibilizarii
postcurative (p<0,01) (Tabelul 3.5).
Tabelul 3.5. Caracteristica imunitatii celulare si umorale (M = ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=35) Lotul de studiu Il (n=21)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
TTBL tubetculina % | 2,0+0,21 | 2,8+0,35¢ | 3,8+0,43¢ 4,8+0,48e 6,9+0,47+m
TTBL stafilococ % 1,740,21 | 1,8+0,18 2,3+0,29 2,6+0,31em 3,8+0,46+m
TTBL streptococ % 1,3+0,18 | 1,1£0,12 1,6+0,22 1,940,28m 3,2+0,31¢m
TTBL pneumococ % |0,7+0,12| 0,3+£0,04e 0,5+0,10 0,6+0,13 1,240,15¢m
Ac antiTB udo | 2,3+0,09 | 6,6+£0,36e | 5,5+0,40¢ | 3,9+0,41em 2,4+0,29¢m

Nota: e— diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
¢ — diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte (1) si dupad (2) tratamentul intensiv;
m — diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu I §i lotul de studiu 1.

4. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE COMPARATIVE ALE
TUBERCULOZEI PULMONARE INFILTRATIVE SI PNEUMONIEI COMUNITARE
4.1. Aspecte de diferentiere a tuberculozei pulmonare cu evolutie severa si pneumoniei cu
evolutie severa. Caracteristica comparativa a aspectelor sociodemografice, economice si
epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara cu evolutie severa si pneumonie cu
evolutie severa

Studiul reprezinta rezultatul analizei comparative pe un lot format din 129 de bolnavi de
TB severa si din 65 de bolnavi de pneumonie comunitara severa. Conform repartitiei dupa sexul
pacientilor am observat o predominare semnificativd a barbatilor comparativ cu femeile in
ambele loturi. Astfel in lotul de studiu I au fost 97 (75,19 + 3,80%) de barbati, iar in lotul de
control 2 — 41 (63,07+5,98%) de barbati, cu acelasi prag de semnificatie statistica (p<0,01).
Analizand ponderea bolnavilor defavorizati social prin categorisirea lor in functie de antrenarea
in campul muncii, am constatat ca persoanele neangajate au predominat in lotul de studiu I in
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109 (84.49+3,18%) cazuri, comparativ cu 38 (58,46+6,11%) de cazuri in lotul de control 2, iar
persoanele angajate au predominat in lotul de control 2 — 27 (41,53+6,11%) de cazuri fata de 20
(15,50+3,18%) de cazuri in lotul de studiu I, la acelasi gradient de semnificatie statistica
(p<0,001). Au fost inregistrate persoanele pensionate in lotul de control 2 — 10 (15,38+4,47%)
cazuri, comparativ cu 6 (4,65+£1,85%) cazuri in lotul de studiu I. Pacientii cu un nivel de trai
satisfacator au predominat in lotul de control 2 — 64 (98,46+1,52%) de cazuri, comparativ cu
doar 50 (38,76+4,29%) de cazuri in lotul de studiu I si la acelasi nivel de concludentd pacientii
cu un nivel de trai nesatisfacator au predominat in lotul de studiu I, 79 (61,2444,29%) de cazuri
si doar 2 (3,07+2,14%) cazuri 1n lotul de control 2. Migrantii au constituit 44 (34,10+4,17%) de
cazuri n lotul de studiu I, comparativ cu 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2, fumatorii
au constituit 87 (67,44+4,12%) de cazuri in lotul de studiu I fata de 16 (24,61+5,34%) cazuri in
lotul de control 2, consumatorii cronici de alcool — 60 (46,51+4,39%) de cazuri fata de 6
(9,234+3,59%) cazuri in lotul de control 2 si bolnavii de alcoolism cronic — 24 (18,60+3,42%) de
cazuri fatd de 3 (4,614+2,60%) cazuri 1n lotul de control 2. Persoanele care au fost incarcerate in
institutii penitenciare au fost identificate doar in lotul de studiu I — 7 (5,42+1,99%) cazuri, iar
utilizatori de droguri intravenoase (UDI) s-au depistat intr-un numar redus in ambele loturi.
4.2. Particularitatile de management al cazului, aspectele clinice si de diagnostic al
tuberculozei severe si pneumoniei cu evolutie severa

Studiind managementul cazului, am constatat cd majoritatea bolnavilor au apelat la
serviciile medicale primare, 95 (73,64+3,87%) de bolnavi ai lotului de studiu I si 51
(78,46+5,09%) ai lotului de control 2. Specialistul pneumoftiziolog a confirmat mai frecvent
diagnosticul de pneumonie comunitard severda — 14 (21,53+5,09%) cazuri decat cel de TB — 13
(10,07£2,65%) cazuri, insd pragul de semnificatie statistica nu a fost atins. Simptomatologie
severd cu o duratd de pand la 7 zile a predominat in lotul de control 2, 61 (93,84+2,98%) de
cazuri, iar o simptomatologie cu o durata de mai mult de 1 lund a predominat in lotul de studiu I
— 110 (85,2743,12%) cazuri. S-a demonstrat ca febra fara raspuns clinic la medicatia
simptomatica a predominat in lotul de control 2 — 54 (83,07+4,65%) de cazuri, comparativ cu 26
(24,07+4,11%) de cazuri in lotul de studiu I (p<0,001). Hemoptiziile au conditionat adresarea la
medic a 14 (12,96+3,23%) bolnavi in lotul de studiu I fata de 4 (3,20+1,57%) bolnavi din lotul
de control 2. Tusea a fost caracteristica bolnavilor in ambele loturi, 60 (55,55+4,78%) de cazuri
in lotul de studiu I s1 77 (61,60+4,35%) de cazuri in lotul de control 2. Dureri toracice au acuzat
la adresare doar un numar restrans de pacienti, 8 (7,40+£2,52%) in lotul de studiu I, comparativ cu
2 (1,60+1,12%) bolnavi in lotul de control 2. Examenul microbiologic al sputei la bolnavii cu
pneumonie oferad corectitudinea diagnosticului etiologic doar in 20-30% din cazuri. Am constatat
ca in lotul de control 2 s-a izolat cel mai frecvent Candida albicans, 27 (41,53+6,12%) de cazuri,
intr-o proportie mai mica Stafilococcus aureus, 5 (7,69+3,31%) cazuri, Streptococcus
pneumoniae, 3 (4,6142,61%) cazuri, Klebsiella pneumoniae, 3 (4,61£2,98%) cazuri,
Pseudomonas aeruginosa, 2 (3,07+2,14%) cazuri, Moraxella catarrhalis, 2 (3,08+2,15%) cazuri,
Streptococcus f hemolitic, 1(1,54+1,52%) caz. S-au izolat tulpini ale microorganismelor care
apartin florei normale a tractului respirator superior: Streptococcus viridans — 8 (12,30+4,08%)
cazuri. Testele serologice pentru virusul gripal A tipul HIN1 au fost efectuate doar la bolnavii
din lotul de control I, drept urmare s-a confirmat diagnosticul etiologic la 4 (6,154+2,98%) cazuri.
Identificarea agentului etiologic a fost posibila mai frecvent concludent in lotul de control 2 — 28
(43,08+6,14%) de cazuri. A fost determinat scorul PSI (Pneumonia Severity Index), conform
caruia riscul moderat a predominat in lotul de studiu I — 46 (35,65+4.21%) de cazuri, comparativ
cu lotul de control 2 — 16 (24,61£5,34%) cazuri (p>0,051), cu risc inalt a prevalat in lotul de
control 2 — 49 (75,38+5,34%) de cazuri, comparativ cu lotul de studiu I — 83 (64,34+ 4,21%) de
cazuri (p>0,05). Am constatat ca bolnavii cu comorbiditati au predominat semnificativ in lotul
de control 2, in 65 (100%) de cazuri, comparativ cu 93 (74,40+£3,90% ) de cazuri in lotul de
studiu I, atingdnd pragul de semnificatie statisticd (p<0,01). Bolile cronice respiratorii
nespecifice (BCRN cu includerea bronsitei cronice, BPCO) au predominat in lotul de studiu I in
19 (20,43+4,18%) cazuri, comparativ cu 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2. Bolile
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aparatului gastrointestinal (BAGI cu includerea ulcerului gastroduodenal, gastritei cronice) au
fost identificate intr-o proportie similara, in 17 (18,28+4,00%) cazuri in lotul de studiu I si in 9
(13,84+4,28%) cazuri in lotul de control 2. Bolile hepatice cronice, precum hepatita cronica si
ciroza hepatica au predominat nesemnificativ in lotul de control 2, in 12 (18,46+4,81%) cazuri si
9(9,67+3,06%) cazuri in lotul de studiu I. Bolile renale cronice, precum pielonefrita cronica au
fost diagnosticate Intr-o proportie similara in 4 (4,30+£2,10%) cazuri in lotul de studiu I si in 4
(6,15£2,98%) cazuri in lotul de control 2. Infectia HIV (B20) a predominat, Insa nesemnificativ,
in lotul cu tuberculoza, 5 (3,87+1,69%) cazuri si 1 (1,53+1,53%) caz in lotul de control 2.
Diferente concludente au fost constatate intre ponderea bolnavilor cu diabet zaharat, 4
(4,30£2,10%) cazuri 1n lotul de studiu I si 11 (16,92+4,65%) cazuri in lotul de control 2
(p<0,05). Bolile cardiovasculare (in baza hipertensiunii arteriale si cardiopatiei ischemice) au
predominat in acelasi lot, in 12 (18,46+4,81) cazuri 1n lotul de control 2 fata de 9 (6,97+3,06%)
cazuri in lotul de studiu I (p<0,05). lar alcoolismul cronic, prin diagnostic confirmat a
predominat in lotul de studiu I, in 28 (21,7043,63%) de cazuri si 6 (9,2343,59%) cazuri 1n lotul
de control 2 (p<0,01). Studiind aspectele radiologice, am constatat afectarea extinsa pe mai mult
de 3 segmente a parenchimului pulmonar la intreg contingentul bolnavilor investigati, 129
(100%) de cazuri in lotul de studiu I si 52 (80,00+4,96%) de cazuri in lotul de control 2. In
cadrul lotului de studiu I localizarea bilaterala a predominat semnificativ statistic in 120
(93,02+2,24%) de cazuri, comparativ cu cea unilaterald in 9 (6,97+2,24%) cazuri (p<0,001). In
lotul de control 2 ambele tipuri de localizari au fost practic similar identificate, 35
(53,84+6,18%) de cazuri — bilaterald si 30 (46,15+6,18%) de cazuri — unilaterala. Evolutia
infiltratiei pneumonice in fibroza pulmonara a fost stabilita in lotul de studiu I, 32
(24,80+3,80%) de cazuri, comparativ cu 11 (16,924+4,65%) cazuri in lotul de control 2.
Aderentele pleurale au fost identificate in proportie mica, 10 (7,75+2,35%) cazuri in lotul de
studiu I si 15 (23,07+5,22%) cazuri in lotul de control 2.
tuberculoza pulmonara cu evolutie severa (comparativ cu pneumonia cu evolutie severa)
Apreciind expresivitatea intoxicatiei endogene prin determinarea concentratiei serice a
complexelor imune circulante, am constatat ca cantitatea complexelor imune cu masa moleculara
mare a fost crescutd in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ s-a apreciat diminuarea mai
exprimatd in lotul de control 2 (p<0,001). Concentratia serica a complexelor imune circulante cu
masa moleculard medie a fost crescutda in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ s-a apreciat
diminuarea mai exprimata in lotul de control 2 (p<0,001), pentru lotul de studiu I constituind
(p<0,01). Concentratia serica a complexelor imune circulante cu masd moleculara micad a fost
crescutd in ambele loturi (p<0,001). Postcurativ s-a apreciat diminuarea concentratiei lor, insa
oricum in lotul de studiu I a ramas mai mare decat in lotul de control 2 ( p<0,01) (Tabelul 4.1).
Tabelul 4.1. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M + ES)

Lotul Lotul de studiu | (n=48) | Lotul de control 2 (n=32)

Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament | tratament tratament tratament
PEG-2,5% u.d.o. 11,240,74 | 48,144,000 | 33,9+ 2,58+ | 51,3+4.25¢ | 33,1+2,99¢
PEG-4,2% u.d.o. 29.9+1 57 | 83,8+6,12¢ | 63,6+2,74¢ | 76,9+5,21e 56,1+2,63¢
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 | 542433,6e | 445+17,7¢ | 500+41,1e 377+£22,6¢

Nota: e— diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
& — diferenta statistic semnificativa in loturi pre- (1) si postcurativ (2);
m — diferentd statistic semnificativa intre lotul de studiu I §i lotul de control 2.

Activitatea functionald a neutrofilelor apreciata prin testul de reducere a sarii de nitro-blue-
tetrazoliu (NBT) a fost diminuatd Tn ambele loturi fatd de lotul martor, insda mai evident in lotul
de studiu I (0,11+0,005 u.c. p<0,001), comparativ cu lotul de control 2 (0,12+0,005 u.c. p<0,05).
Dinamica pozitiva postcurativd a fost apreciatd in ambele loturi, Tnsd gradul concludentei 1-au
atins doar bolnavii din lotul de control 2 (0,14+0,007 u.c. p<0,05). Numrrul fagocitar, adicr
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ponderea celulelor sistemului macrofagal capabilr pentru fagocitozr, a fost diminuat on ambele
loturi la acelasi grad de concludentr statisticr p<0,001. Postcurativ s-a apreciat 0 dinamicr
evidentr on ambele loturi, onsr mai exprimat on lotul de control 2 (76,1£1,05%, p<0,01),
comparativ cu lotul de studiu I (73,1+1,69%, p<0,05). Activitatea functionalr fagocitarr on
ambele loturi a fost similarr fatr de lotul martor, totusi postcurativ a fost identificatr cresterea
acesteia, onsr mai evident on lotul de control 2 (5,6+0,10 u.c. p<0,001) fata de lotul de studiu I
(5,0+0,14 u.c. p<0,05). Ponderea precurativd a limfocitelor CD3 1n ambele loturi a fost mult
redusa fata de lotul martor (p<0,001). Postcurativ indicatorul a crescut vadit statistic doar in lotul
de studiu I (55,84+0,89%, p<0,05). Ponderea precurativd a CD4 a fost similarad cu cea a lotului
martor, insd postcurativ a crescut concludent doar in lotul de studiu I (42,0+0,61%, p<0,05).
Ponderea precurativd a CD8 a fost diminuatd in ambele loturi similar fatd de lotul martor
(p<0,001), iar postcurativ a fost apreciata o tendinta spre crestere la intreg contingentul de
bolnavi. Raportul relativ al CD4/CD8 precurativ a fost similar crescut in ambele loturi
(p<0,001). Activitatea functionald limfocitard apreciatd prin RBTL la PHA a fost similar
diminuatd in ambele loturi fatd de lotul martor (p<0,001). Postcurativ dinamica pozitiva spre
accelerare a functionalitdtii a fost evidenta statistic doar in lotul de studiu I (60,5+1,50%,
p<0,05), fiind iarasi incriminata durata scurtd a antibioterapiei nespecifice. Ponderea precurativa
a CD20 a fost similar crescutd in ambele loturi (p<0,001), demonstrandu-se diminuarea similara
a indicatorului in ambele loturi (p<0,05). Titrul IgG a fost crescut in ambele loturi similar fata de
lotul martor (p<0,001), micsorandu-se semnificativ doar in cel de studiu I (17,1£0,43 g/,
p<0,05). Dinamica similara a fost obtinuta si pentru IgA, care a demonstrat un titru crescut
similar In ambele loturi (p<<0,001), micsorandu-se semnificativ doar in cel de studiu I (3,2+0,09
g/l, p<0,05). O dinamica similard a demonstrat titrul IgM, incat de la un nivel mai mare
precurativ in lotul de studiu I fata de lotul martor (p<0,001) a diminuat semnificativ postcurativ
(p<0,05), iar in lotul de control 2 valorile au fost practic normale.

Cantitatea eozinofilelor a fost mai mare, comparativ cu lotul martor in ambele loturi, insa
pragul statistic l-a atins doar lotul de studiu I (3,34+0,68%, p>0,05). Postcurativ indicatorul a
crescut in ambele loturi, insd pragul statistic 1-a atins lotul de studiu I (5,4+0,72%, p<0,05),
devenind la nivel si mai mare fatd de lotul martor (p<0,01). Titrul IgE a fost crescut in ambele
loturi fatd de lotul martor, mai vadit in cel de studiu I (230+£34,5 IU/ml, p<0,001), comparativ cu
lotul de control 2 (49+11,1 IU/ml, p<0,01). S-a constatat acelasi raport relativ al CD4/CD8
precurativ mai crescut in lotul de studiu I (3,4+0,21 u.c. p<0,001), comparativ cu lotul de control
2 (3,140,22 u.c. p<0,001). Sensibilizarea celulara specifica caracterizata prin rezultatele reactiei
de transformare blastica la antigenul PPD-L a demonstrat o sensibilizare limfocitara inalta fata
de lotul martor in lotul de studiu I (p<0,05) si o hiposensibilizare limfocitara in lotul de control 2
(p<0,01).

Tabelul 4.2. Imunitatea celulara specifica (M + ES)

Lotul Lotul de studiu I (n=35) Lotul de control 2 (n=27)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
TTBL tuberculina % 2,0+0,21 | 2,8+0,35¢ | 3,8+0,43¢ 1,2+0,12¢ 1,3+0,09a
TTBL stafilococ % 1,740,21 | 1,8+0,18 2,3+0,29 3,1£0,28em 4,2+0,35¢m
TTBL streptococ % 1,3+0,18 | 1,1£0,12 1,6+0,22 | 2,3+0,23m | 3,7+0,30¢m
TTBL pneumococ % 0,7=0,12| 0,3£0,04¢ 0,5+0,10 1,140,14m 1,7+0,16¢m
Ac antiTB u.d.o. 2,3+0,09 | 6,6+£0,36e | 5,5+0,40¢ 0,8+0,10 0,4+0,07¢

Nota: e— diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
¢ — diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte (1) si dupad (2) tratamentul intensiv;
m — diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu I §i lotul de control 2.
Hipersensbilitatea limfocitarda la antigenul micobacterian PPD-L caracterizeaza
specificitatea procesului specific, iar dinamica insidioasd sub influenta tratamentului reprezinta
un indicator de prognostic al evolutiei severe a TB. Sensibilizarea celulara specifica la antigenul
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stafilococic a fost diminuatd nesemnificativ in lotul de studiu I si semnificativ crescuta in lotul de
control 2 fatd de lotul martor (p<0,001), evaluarea sensibilizarii limfocitare la antigenul
pneumococic. Deci, o hiposensibilizare evidenta a fost apreciata in lotul de studiu I (p<0,01) si
hipersensibilizare in lotul de control 2 (p<0,05), fatd de lotul martor, demonstrandu-se 0
diferentd mare intre loturile de bolnavi (p<0,001) (Tabelul 4.2).
4.4. Caracteristicile comparative ale tuberculozei pulmonare infiltartive cu extindere
limitata fatd de pneumonia cu evolutie trenanta. Caracteristica aspectelor socio-
demografice, economice si epidemiologice ale bolnavilor de tuberculoza pulmonara
infiltrativa limitata fata de pneumonia cu evolutie trenanta

Studiul reflecta rezultatul analizei comparative realizatd pe un lot format din 125 de
bolnavi de TB pulmonard infiltrativd limitatd si 55 de bolnavi de pneumonie trenanta.
Comparand distributia cazurilor in functie de sexul bolnavilor, am constatat ca barbatii au
predominat in ambele loturi, 94 (75,19+£3,80%) de barbati si, respectiv, 33 (60,00 6,60%) de
barbati. In lotul de control 1 nivelul economic al pacientilor a fost mai inalt, astfel persoanele
angajate au constituit 21 (38,18+6,55%) de cazuri fata de 9 (7,20+£2,31%) in lotul de studiu II
(p<0,01). Nivelul social a fost mai inalt in lotul de control 1, unde am consemnat un numar
evident mai mare al functionarilor, 9 (16,36+4,98%) cazuri in lotul de control 1 si 3
(2,40£1,36%) in lotul de studiu II. Persoanele pensionate conform varstei au predominat in lotul
de control 1 —17 (30,90+6,23%) si 11 (8,80+2,53%) — in lotul de studiu II (p<0,01), cifre
determinate de varsta mai inaintatad a bolnavilor de pneumonie. Persoanele cu un nivel de trai
nesatisfacator au predominat in lotul de studiu II — 50 (40,00+4,38%) de pacienti si doar 6
(10,90+4,20%) in lotul de control 1. Persoanele fara loc de trai au fost consemnate doar in lotul
de studiu II — 12 (9,30+2,55%) cazuri. Migranti au fost identificati mai mult in lotul de studiu II,
18 (14,40+3,14%) cazuri si 13 (23,63+5,72%) cazuri in lotul de control 1. Fosti detinuti au fost
inregistrati doar in lotul de studiu II — 4 (3,20+1,57%) bolnavi. Fumatorii activi au predominat in
acelasi lot — 80 (64,00+4,29%) de bolnavi si 13 (23,63+5,72%) bolnavi in lotul de control 1.
Consumatorii cronici si abuzivi de alcool au fost identificati Intr-o pondere substantiala in lotul
de studiu II, comparativ cu cateva cazuri in lotul de control 1. Utilizatori de droguri intravenoase
(UD]) au fost identificati intr-un numar redus in ambele loturi.
4.5. Particularitatile de depistare, aspectele clinice si de diagnostic al tuberculozei
pulmonare infiltrative cu extindere limitata

Analizand comparativ etapele de formulare a diagnosticului final, am constatat ca medicul
de familie a depistat si directionat spre investigatiile de diagnostic cu precadere bolnavii de TB —
91 (73,64+3,87%) de cazuri fata de doar 21 (38,18+6,55) de cazuri in lotul de control 1
(p<0,001). Medicul specialist pneumoftiziolog a stabilit mai frecvent diagnosticul de pneumonie
trenanta (34 (61,81+6,55%) de cazuri), comparativ cu diagnosticul de tuberculoza (34 (26,35+
3,87) de cazuri), p<0,001. Evaluand durata evolutiei acuzelor pana la stabilirea diagnosticului de
bazd, am observat acuze pe o duratd mai mare de 4 sdptdmani, dar nedepasind 2 luni au fost
identificate la toti bolnavii lotului de control 1. In lotul de studiu II, 92 (73,60+3,94%) de cazuri
au avut o perioada a acuzelor clinice pe o durata de 1-3 luni. Semnul clinic prevalent care a
determinat reexaminarea bolnavilor in lotul de control 1 a fost persistenta febrei la 44
(80,00+5,39%) de cazuri fata de 26 (24,07+4,11%) de cazuri in lotul de studiu II. Hemoptiziile
au conditionat adresarea la medic preponderent a bolnavilor din lotul de studiu II — 4
(3,20£1,57%) bolnavi si 3 (5,45 +3,06%) bolnavi din lotul de control 1 (p>0,05). Unele
componente clinice, precum inapetenta si scaderea ponderald au predominat semnificativ in lotul
de studiu II, inapetenta — in 114 (88,37+2,82%) cazuri si 26 (47,27+6,73%) de cazuri in lotul de
control 1 cu p<0,001 si scaderea ponderala in 109 (88,37+2,82%) cazuri fatd de 18
(32,72+6,32%) in lotul de control 1 (p<0,001). In lotul de control 1 am observat subfebrilitatea in
14 (25,45+5,87%) cazuri fatd de 11 (8,52+2,45) cazuri in lotul de studiu II (p<0,01). Sindromul
bronhopulmonar a fost constatat la intreg contingentul de bolnavi investigati. Bolnavii cu
comorbiditati au fost repartizati aproximativ similar in ambele loturi, 55 (44,00+4,44%) in lotul
de studiu II si 41 (74,54+5,87%) 1n lotul de control 1, alcoolismul cronic a predominat in lotul
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bolnavilor de TB, iar bolile cardiovasculare in lotul de control 1 — 16 (39,02+7,61%) cazuri fata
de 0 in lotul de studiu II. In urma examenului microbiologic al sputei in lotul de control 1 am
observat o pondere mare a bolnavilor la care s-a izolat Streptococcus pneumoniae — 16
(29,09+6,12%) cazuri. Am constatat izolarea Candidei intr-0 proportie semnificativa — 12
(21,82+5,57%) cazuri. Intr-o proportie mai micd s-au izolat Stafilococcus aureus, 2
(3,64+2,52%) cazuri, Klebsiella pneumoniae, 3 (5,46+3,07%) cazuri. Am constatat o pondere
mare a specimenelor unde s-au izolat tulpini ale microorganismelor care apartin florei normale a
tractului respirator superior: Streptococcus viridans — 5 (9,09+3,88%) cazuri. Studiind aspectele
radiologice, am constatat afectarea limitatd a parenchimului pulmonar la intreg lotul bolnavilor
cu TB pulmonara limitata. Respectiv, la 121 (96,80+1,57%) de bolnavi dintre acestia au fost
afectate 2 segmente, ceilalti 4 (3,20£1,57%) bolnavi avand un segment afectat. Unilateral a fost
afectat la majoritatea covarsitoare a bolnavilor, 118 (94,40+1,57%) cazuri in lotul de studiu II.
Componentele fazei evolutive care demonstreaza afectarea au reprezentat infiltratia in 125
(100%) de cazuri, distructii pulmonare la 14 (11,204+2,82) cazuri, diseminatia bronhogena la 8
(6,40£2,18%) cazuri in lotul de studiu II. Semne postinflamatorii, precum fibroza pulmonara, s-
au identificat la 10 (18,18+5,20%) bolnavi in lotul de control 1, 15 (12,00+2,90%) cazuri de
aderente pleurale, fapt ce confirma durata mare de evolutie a procesului specific.
4.6. Studiul comparativ al factorilor de risc ai TB limitate fati de pneumonia comunitar:
cu evolutie trenanta
Particularitatile cu informativitate predictivd majora pentru originea specifica a infiltratului
pulmonar sunt: localizarea infiltratului in 1-2 segmente pulmonare, afectarea preponderent
unilaterald, distructia tesutului pulmonar si diseminatia bronhogena. Predictivitate medie
comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie trenantd sunt: statutul economic dezavantajat,
nivelul de trai sub limita medie, fumatul, consumul de alcool, iar in TB pulmonare infiltrative
limitate comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie trenanta: statutul economic dezavantajat,
nivelul de trai sub limita medie si fumatul. Predictibilitate redusad si doar in absenta altor date
contradictorii, comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie trenanta, prezinta: consumul de
alcool (Tabelul 4.3).
Tabelul 4.3. Predictibilitatea comparativa a indicatorilor evaluati (abs.,%)

TB extinsd/ FA% TB limitatd/ FA%
Factori de risc pneumonig severa pneumonie Atrenanté
RR 11 95% RR 11 95%
Economic dezavantajat 1,74 | 1,23-2,46 42,5 2,58 1,49 - 4,49 61,2
Scolarizare incompleta 1,27 | 1,04-1,56 213 - -
Civil solitar 142 | 1,17-1,72 29,6 - - -
Nivel de trai jos 2,20 | 1,78-2,72 54,5 2,03 1,64 -251 50,7
Mlgra‘gla 1,31 | 1,09-1,59 23,7 - -
Fumatul 1,83 | 1,44-2,32 45,4 2,31 1,67 -3,18 56,7
Consumul de alcool 168 | 1,41-2,01 40,5 1,42 1,23 -1,67 29,6
Localizare polisegmentara 9,95 | 1,50 -65,96 89,9 - - -
Localizare bilaterala 344 | 192-6,15 70,9
Destructii si diseminare 63,01 | 9,01-440,58 98,4

Nota: 1T — interval de incredere; RR — riscul relativ, FA — factorul atribuibil.
4.7. Studiul comparativ al reactivitatii imunologice si rezistentei preimune a bolnavilor de
tuberculoza pulmonara cu extindere limitata (comparativ cu pneumonia trenanta)

Pentru identificarea severitatii intoxicatiei endogene a fost apreciatd concentratia serica a
complexelor imune circulante. Cantitatea CIC cu masa moleculara mare (PEG-2,5%) si toxicitate
redusd a fost mai mare in ambele loturi fata de indicatorul lotului martor, insd mai important in
lotul de control 1 (p<0,001) fatd de lotul de studiu II (p<0,001). Tratamentul a contribuit la
reducerea cantitatii serice a CIC (PEG-2,5%) 1n ambele loturi, Tnsa mai evident in lotul de
control 1 (p<0,001) fata de lotul de studiu II (p<0,01). Cantitatea complexelor imune circulate cu
masd moleculard medie (PEG-4,2%) a fost semnificativ mai mare in ambele loturi, Tnsa mai
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evident in lotul de studiu II (p<0,001), comparativ cu lotul de control 1 (p<0,001). Tratamentul a
contribuit la diminuarea concentratiei serice in ambele loturi, insd mai important in lotul de
studiu Il (p<0,001) fata de lotul de control 1 (p<0,05). Concentratia serica a complexelor imune
circulante cu masa molecularda mica (PEG-8,0%) avand toxicitate maritd a fost mai mare in
ambele loturi, insd mai important in lotul de control 1 (p<0,001). Tratamentul etiotrop a
determinat diminuarea concentratiei serice in ambele loturi, la acelasi nivel statistic p<0,05
(Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Indicatori ai intoxicatiei endogene (M = ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa
n=50 tratament | tratament | tratament tratament
PEG-2,5% ud.o. |11,240,74 | 29,8+4,14e |16,5+ 1,70¢| 39,9+5,08¢ | 18,5+1,21¢
PEG-4,2% u.d.o. [29,9+157| 66,4+4,59 |47,3+4,09em| 65,8+5,31e | 50,4+2,06¢m
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 | 353+£24,9¢ | 2694+22,5¢ | 425445 16 309+20,2¢

Nota: e — diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase;
¢ — diferenta statistic semnificativa intre loturi inainte §i dupa tratament;
m — diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu 11 si lotul de control 1.

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor apreciata prin testul de reducere a sarii blue-nitro-
tetrazoliu a fost normala in lotul de studiu II (0,14+0,009 u.c.) si diminuatd semnificativ in lotul
de control 1 (0,12+0,005 u.c. p<0,05). Tratamentul a determinat cresterea activitrtii functionale a
neutrofilelor, onsr gradul concludentei statistice a fost mai mare on lotul de control 1
(0,1640,007 u.c. p<0,001) fatr de lotul de studiu II (0,18+0,006 u.c.). Numrrul fagocitar a fost
diminuat semnificativ on lotul de control 1 (73,0+£2,00 %, p<0,05) si nemodificat semnificativ on
lotul de studiu Il (78,5+1,35%). Tratamentul a determinat cresterea indicatorului, onsr gradul
semnificatiei statistice a fost mai mare on lotul de studiu IT (87,0+1,74%, p<0,001) fatr de cel de
control 1 (80,3+2,70%, p<0,05). Indicele fagocitar nu s-a diferentiat semnificativ on ambele
loturi fatr de indicatorul lotului martor la momentul precurativ. Ponderea procentuald a
limfocitelor CD3 a fost diminuatd in ambele loturi (p<0,001). Tratamentul a contribuit la
cresterea indicatorului la acelasi grad de semnificatie statistica (p<0,01). Ponderea limfocitelor
CD4 a fost maritd in ambele loturi, insa gradul de concludenta a fost atins doar in lotul de studiu
IT (41,1+1,02%, p<0,01). Ponderea limfocitelor CDS8 a fost diminuata in ambele loturi la un grad
similar de semnificatie statistica (p<0,001). Tratamentul a contribuit la cresterea indicatorului,
insa pragul semnificatiei statistice a fost atins doar in lotul de control 1 (19,4+0,92%, p<0,01).
Activitatea functionald a limfocitelor T apreciatd prin testul de transformare blastica a
limfocitelor a fost diminuatd in ambele loturi (p>0,001). Ponderea limfocitelor CD20 a fost
crescutd in ambele loturi fata de lotul martor, insd mai pronuntat in lotul de studiu II (14,6+0,55%,
p<0,001). Tratamentul a contribuit la reducerea indicatorului in ambele loturi, Insd mai pronuntat
in lotul de studiu II (8,8+0,56%, p<0,001). Titrul seric al IgG a fost crescut in ambele loturi fata
de lotul martor, insa mai considerabil in lotul de studiu II (16,7+0,36 g/I, p<0,001). Titrul IgA a
fost crescut semnificativ in ambele loturi fatd de lotul martor, insd mai sensibil in lotul de studiu
Il (3,4£0,12 g/, p<0,001) fata de lotul de control 1 (3,1+0,07 g/, p<0,05), fiind apreciatd o
diferentd concludenta intre loturi cu un indicator mai mare in lotul de studiu II (p<0,05).
Tratamentul a contribuit la reducerea indicatorului in ambele loturi, insd gradul concludentei a
fost atins doar de lotul de studiu II (p<0,05). Titrul IgM a avut o valoare apropiatd de cea
normala 1n ambele loturi si s-a redus nesemnificativ in cursul tratamentului etiotrop.

Ponderea procentuala a eozinofilelor a fost crescutd in ambele loturi, insd gradul
concludentei statistice a fost atins doar de lotul de studiu II (3,3+£0,59%, p>0,05). Tratamentul a
contribuit la cresterea nesemnificativa a indicatorului in lotul de studiu II si la reducere in lotul
de control 1. Cantitatea IgE in ambele loturi a fost mai mare, comparativ cu lotul martor, Tnsa
mai accentuat in lotul de studiu II (p<0,001). Tratamentul a contribuit la reducerea IgE in ambele
loturi, insa pragul statistic a fost atins doar de lotul de studiu II (124+28,6 IU/ml, p<0,05).
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Indicele imuno-regulator CD4/CD8 s-a constatat a fi marit in ambele loturi, insd gradul
concludentei statistice a fost mai mare in lotul de studiu Il (3,3+0,65 u.c. p<0,001) fatd de lotul
de control 1 (2,8+0,21 u.c. p<0,01). Tratamentul a contribuit la diminuarea indicatorului, insa

gradul de semnificatie statistica a fost atins doar de lotul de control 1(2,2+0,10 u.c. p<0,05).
Evaluarea functionald a limfocitelor conform testului de transformare blastica la antigenii
micobacterieni a constatat un indicator mai nalt in lotul de studiu II (p<0,001) si o diminuare
semnificativa a sensibilizarii bolnavilor din lotul de control 1 (p<0,001), fiind apreciata o
diferentd concludenta intre loturi (p<<0,001). Concentratia sericd a anticorpilor antituberculosi a
fost semnificativ mai inalta in lotul de studiu II (p<0,001). Tratamentul antituberculos a
contribuit la reducerea concludentd a concentratiei marite a anticorpilor antituberculosi in lotul
de studiu 1l (p<0,001). Nivelul hipersensibilizarii limfocitare la antigenii bacterieni nespecifici,
precum si la antigenii stafilococici a determinat un nivel semnificativ mai Tnalt n ambele loturi.
Tratamentul a contribuit la cresterea concludentd a sensibilizarii in ambele loturi, Tnsd mai
pronuntat 1n lotul de control 1 (p<0,001), fatd de lotul de studiu II (p<0,05). O dinamica similara
a expus si sensibilizarea la antigenii streptococici. Astfel, precurativ in lotul de studiu II a fost
inregistrat un indicator aproape normal, iar in lotul de control 1 concludent marit (p<0,001).
Postcurativ indicatorul s-a constatat a fi crescut in ambele loturi, insd mai sensibil in lotul de
control 1 (p<0,001). O dinamicad similara a imunitatii umorale a fost identificatd si in cazul
hipersensibilizarii la antigenii streptococici. Postcurativ s-a apreciat o crestere a sensibilizarii la
antigenii streptococici in ambele loturi, insd mai pronuntat in lotul de control 1 (p<0,001). Deci,
sensibilizarea limfocitara la antigenii stafilococici, streptococici si pneumococici a fost

pronuntata si a diminuat mai dificil in lotul bolnavilor cu pneumonii trenante (Tabelul 4.5).
Tabelul 4.5. Indicatorii ai imunitatii celulare si umorale (M + ES)

Lotul Lotul de studiu Il (n=21) | Lotul de control 1 (n=26)
Indicatori martor Pana la Dupa Pana la Dupa

n=50 tratament tratament tratament tratament
TTBL tubetculin % 2,0£0,21 | 4,8£0,48¢ | 6,9+0,47¢ | 0,8+0,14em 1,0+0,12m
TTBL stafilococ % 1,740,21 | 2,6£0,31e | 3,840,466 | 4,1£0,23em 5,7+0,24 ¢m
TTBL streptococ % 1,3+0,18 | 1,8+0,28 3,1£0,31+ 3,1£0,33em 4,5+0,19¢m
TTBL pneumococ % 0,7+0,12 | 0,6+0,13 1,2+0,15¢ 1,240,10em 2,0+0,11¢m
Ac antiTB udo | 2,3+0,09 | 3,9+0,41e | 2,4+0,29¢ | 0,5+0,08em 0,5+0,06m

Nota: e— diferenta statistic semnificativa comparativ cu lotul persoanelor sandtoase,
¢ — diferenta statistic semnificativd intre loturi inainte §i dupd tratamentul intensiv,
m — diferenta statistic semnificativa intre lotul de studiu 11 si lotul de control 1.

Pentru ameliorarea diagnosticului diferential a proceselor pulmonare infiltrative a fost
elaborata tactica de depistarea si diagnosticarea a tuberculozei pulmonare, care include:
examenul clinic, examenul bacteriologic a sputei la BK, examen imagistic a cutiei toracice,
examindri imunologice: reactia de transformare blastica la antigenul tuberculinic PPD-L si la
antigenii nespecifici (streptococic, pneumococic si stafilococic), concentratia sericd a
anticorpilor antituberculosi (IgG).

Examinari complementare: fibroscopie bronsica cu examenul microbiologic si
histopatologic; tomografia computerizatd a cutiei toracice; datele sunt prezentate schematic in
Figura 4.1.
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Pacientul simptomatic — calea de depistare pasiva

J L

Pasul 1. Anamneza

Pasul 2. Examenul clinic

Pasul 3. Examenul microscopic al sputei la BAAR si GeneXpert MTB/Rif
Pasul 4. Radioarafia cutiei toracice in doud incidente

4L 4L e

Sputa la BAAR (+) si Sputa la BAAR (-) si Sputa la BAAR (-) si Sputa la BAAR (-) si
GeneXpert MTB/RIf (+) GeneXpert MTB/RIf (-) GeneXpert MTB/RIf (-) GeneXpert MTB/RIf (-)
Semne clinice si Semne radiologice Semne clinice si radiologice Semne clinice si
radiologice pentru TB pentru TB: opacitati de de pneumonie trenanta radiologice de
pulmonara: opacitati de intensitate medie, (mentinerea infiltratiei >4 pneumonie comunitard
intensitate medie, diseminatie bronho - si saptamani pe fondal de cu evolutie severa.
diseminatie bronho- si limfogenél’ distructie ' antibioterapie timp de 10 zile). Sputocultura de
limfogena, distructie parenchimatoasa. Sputocultura de identificare a identificare a florei
parenchimatoasa. florei nespecifice, nespecifice,
antibiograma. antibiograma.
Antibioterapie nespecifici Antibioterapie
conform PCN- 3. nespecifica conform
@ PCN- 3.

Pasul 4. Trimitere la ftiziopneumolog @

Reexaminarea sputei prin metodele: examinarea la

BAAR, cultura pe mediile conventionale (LJ, BACTEC Rezultat negativ

- -

Examinari imunologice: reactia de transformare blastica la antigenul tuberculinic PPD-L si la antigenii nespecifici
(streptococic, pneumocaocic si stafilococic), concentratia serica a anticorpilor antituberculosi (1gG).

Examinari complementare: fibroscopie bronSica cu examenul microbiologic Si histopatologic; tomografia
computerizatd a cutiei toracice.

L L J L L

Diagnostic confirmat: Diagnostic confirmat: Diagnostic confirmat:

Tuberculoza pulmonard infiltrativd. Caz nou. Pneumonie trenanta. Pneumonie cu evolutie

Tratament antituberculos. Tratament cu antibiotice cu severd. Tratament cu
spectru larg conform antibiotice cu spectru larg
rezultatelor sensibilitatii conform rezultatelor
antibiogramei. sensibilitatii antibiogramei.

Fig. 4.1 Tactica de depistare si diagnosticare a tuberculozei pulmonare
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Pentru a elabora tactica de diagnostic diferential al proceselor infiltrative de etiologie
tuberculoasa si etiologie infectioasd nespecifica a fost argumentata identificarea factorilor de risc
si a valorilor atribuibile fieciruia. In consecintd, a fost creati metoda de diagnostic al
tuberculozei pulmonare, care constd in sumarea coeficientilor atribuiti fiecarui indicator propus

in Tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Metoda de diagnosticare a TB pulmonare la pacientii cu simptome caracteristice

Indicatori | FR | UC
1 Sociali

1.1 | Varsta tinara (<45 de ani) mic 0,333
1.2 | Statut economic dezavantajat mediu | 0,666
1.3 | Resedinta urbana mare 0,999
1.5 | Pauperitate mediu 0,666
1.6 | Nivelul de scolarizare jos (fara studii, studii primare sau incomplete) mic 0,333
1.7 | Statut civil solitar mic 0,333
1.8 | Migratia mic 0,333
1.9 | Istoric de detentie mic 0,333
1.10 | Tabagism activ mic 0,333
1.11 | Consumul de alcool mediu 0,666
2 Epidemiologici
2.1 | Contactul tuberculos | mare | 0,999
3 Clinico-radiologici
3.1 | Debut insidios, simptomatologie >60 de zile mare 0,999
3.2 | Scadere ponderala mare 0,999
3.3 | Transpiratii profuze mic 0,333
3.4 | Afectarea ambilor plamini mediu | 0,666
3.5 | Distructia pulmonara mare 0,999
3.6 | Diseminatie pulmonara mare 0,999
3.7 | Absenta resorbtiei infiltratelor pulmonare sub actiunea antibioterapiei mare 0,999
4 Imunologici
4.1 | RBTL la tuberculind pozitiva (1) mare 0,999
4.2 | Anticorpi antituberculosi (IgG) mare 0,999

Nota: F.R. — factor de risc, U.C. — unitati conventionale.

Numarul obtinut se aproximeaza pand la cea mai apropiatd valoare a numarului intreg.
Daca pacientul acumuleaza 11 puncte, probabilitatea diagnosticului de TB este de 94,57+1,99%.
A fost calculatd suma coeficientilor atribuiti factorilor identificati, constatandu-se ca cel putin 11
puncte au acumulat 122 (94,57+1,99%) de bolnavii ai lotului de studiu I si doar 2 (3,07£2,14%)

.....

.....
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluziii generale

1. Particularitatile bolnavilor de TB pulmonarad infiltrativd cu evolutie severa fatd de
bolnavii cu pneumonii comunitare severe sunt: sexul masculin, varsta tanara, caracteristicile
social-economice defavorizante, deprinderile nocive si particularitatile epidemiologice
agravante. Pe de altd parte: varsta inaintatd si comorbiditatile au predispus dezvoltarea
pneumoniilor [7].

2. Particularitatile cu predictibilitate majora pentru originea specificd a infiltratului
pulmonar fata de cea nespecifica sunt: localizarea infiltratului in ambii plaméani, afectarea a mai
mult de 3 segmente pulmonare, distructia tesutului pulmonar si diseminatia bronhogena.
Predictibilitate medie comparativ cu lotul de bolnavi de pneumonie severda prezinta: statutul
economic dezavantajat, nivelul de trai sub limita medie, fumatul, consumul de alcool [5].

3. Diferentierea clinico-imunologicd este pe deplin demonstratd pentru TB pulmonara
severd: sindromul de intoxicatie endogend si bronhopulmonar pronuntat, care s-a constatat in
100% din cazuri, ponderea crescutr a limfocitelor B, imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM
demonstreaza hiperreactivitatea raspunsului imun umoral. Titrul inalt al IgE, eozinofilia
periferica si indicele limfocitar CD4/CD8 marit au demonstrat ca hipersensibilizarea pronuntata
a lotului bolnavilor de tuberculoza cu evolutie severa a fost apreciatd ca o particularitate
definitorie.

4. Sensibilizarea limfocitard in vitro sub actiunea antigenului PPD-L demonstreaza
specificitatea infiltratului pulmonar al bolnavilor lotului de studiu I, iar testele de sensibilizare
sub actiunea antigenilor nespecifici (stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca
reper de diagnostic etiologic diferential cu pneumonii severe (28 (43,08+6,14%) de cazuri in
lotul de control 2 si 16 (29,09+6,12%) cazuri in lotul de control 1) [8]. Depistarca BAAR a fost
stabilitd cu predominarea rezultatelor inalt bacilifere la pacientii cu TB severa, 93 (72,09+3,94%)
de cazuri fata de 51 (40,80+4,39%) de cazuri 1n lotul de studiu II (p<<0,001).

5. Diferentierea aspectelor clinice a determinat o prezenta similard a multor semne clinice
in tuberculoza si pneumonia severa. Pneumonia severa include urméatoarele particularitati: febra
la 83,07% din cazuri vs 15% subfebrilitate, lipsa scdderii ponderale, expectoratie mucopurulenta,
dispnee la 90,76% din cazuri [6]. Sensibilizarea inaltd a imunitatii celulare la stafilococ,
streptococ, diminuarea evidenta a acestui indicator la tuberculina (1,2+ 0,12% vs 3,8+0,43% ).

6. Depistare tardivd si expresivitatea madritd a sindromului de intoxicatie si
bronhopulmonar, afectarea extinsd a parenchimului pulmonar cu distructii au definit
particularitatile clinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie severa [2].

7. In cercetarea actuali a fost solutionati problema stiintifica referitor la particularitatile
clinico-paraclinice ale TB pulmonare infiltrative in cadrul strategiei DOTS. Au fost evidentiati si
evaluati factorii de risc ai evolutiei severe a TB pulmonare infiltrative si a pneumoniei
comunitare. A fost elaborata metoda de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitara.

Recomandari

1. Pentru a Tmbunatdti diagnosticul diferential al tuberculozei pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitard la pacientii cu simptome caracteristice se recomanda utilizarea metodei
de diagnostic bazatd pe identificarea criteriilor: sociale — varsta tanara, statut economic
dezavantajat, resedintd urband, conditii de trai paupere, nivel de scolarizare jos, statut civil de
persoand solitard (celibatar, divortat, vdduv), prezenta istoricului de migratie, istoricului de
detentie in ultimele 12 luni, consumul cronic sau abuziv de alcool, tabagismul activ;
epidemiologice— contactul tuberculos; clinico-radiologice precum debutul insidios
(simptomatologie persistentd mai mult de 60 de zile), scaderea ponderald, transpiratiile profuze,
afectarea ambilor plamani, prezenta particularitatilor radiomorfologice cu caracter de distructie a
parenchimului pulmonar si diseminatie pulmonara, absenta resorbtiei infiltratului pulmonar sub
actiunea antibioterapiei nespecifice si rezultate pozitive la investigatiile imune specifice — reactia
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de transformare blastica a limfocitelor si concentratia sericd crescutd a anticorpilor
antituberculosi.

2. Pentru determinarea perturbarilor imune specifice TB, se recomandd efectuarea
investigatiilor de apreciere a rezistentei imune celulare (ponderea limfocitelor T si a
subpopulatiei T-helper) si a rezistentei nespecifice (indicele, numarul fagocitar si activitatea
functionala a neutrofilelor).

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA
1. Capcelea L. Tuberculoza si factorii, ce influenteaza rata de succes. In: Curier Medical. Nr 3
(327), 2012, p. 85-87.
2. Caraiani O. Evolutia clinico-paraclinicd a tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutia
severd. In: Anale Stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2012, editia XIII, vol.
3, p. 202-205.
3. Caraiani O. Particularititile clinico-paraclinice a pneumoniei cazeoase. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisindu, 2012, nr. 4, p. 67-70.
4. Caraiani O., Ghinda S. Pneumonia trenantd — aspecte clinice si dificultati de diagnostic in
conditiile de spital cu profil somatic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Chisinau,
2015, nr. 1, p. 208 - 212.
5. Caraiani O., Niguleanu R., Lesnic E. Particularitatile clinice si morfopatologice ale
infiltratelor pulmonare de diferita geneza. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. Chisindu, 2015, nr. 1, p. 201-208.
6. Caraiani O., Ghinda S., Mestesug B., Lesnic E. Diagnosticul diferential al infiltratului
pulmonar in situatia epidemiologica actuala a tuberculozei. In: Curierul medical. Chisindu, 2015,
nr.4, p. 47-54.
7. Caraiani O., Lesnic E., lavorschi C. Particularitatile de diferentiere a factorilor de risc si a
spectrului clinic in infiltratele pulmonare cu evolutie trenanti. In: Sanitate publica, Economie si
Management in Medicina, Chisinau, 2016, vol.2, nr 66, p.47-50. (ISSN 1729-8687).
8. Kapasau O., Jlecauk D., T'mana C. Ponb cnenuduyueckoro KJIETOYHOTO M TYMOPaIbHOTO
UMMYyHHUTETAa B JupdepeHuanbHol AUarHocTuke WHQUIBTPATOB JIETKUX. B: AKTyasibHbIE
npobiemsl Tyoepkynesa. TBeps, Poccus, 2016, c. 84-90.
9. Dumitrag T., Matcovschi S. s.a. Profilul rezistentei microbiene in cadrul pneumoniilor
comunitare. In: Anale Stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2010, vol. 3, editia

XIl, p. 251-256.
10. Elmira I., Cioran N., Cocei H. Tuberculoza in Romania. in: Pneumologie, 2012, vol. 61, nr
2, p. 78-83.

11. Tavorschi C., Emelianov O., Bolotnicov V. s.a. Factorii de risc in depistarea tardiva a
tuberculozei pulmonare. In: Anale Stiintifice ale USMF , Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 2011,
editia XII, vol. 11, p. 325-329.

12. Tavorschi C., Emelianov O., Bolotnicov V. s.a. Mortalitatea prin tuberculoza pulmonara
depistatd precoce si tardiva. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
Chisinau, 2012, nr 4 (36), p. 85.

13. Rusu D., Pisarenco S., Brocovschii V. s.a. Analiza cauzelor de deces prin pneumonie in R.
Moldova. In: Materialele conferintei Actualititi in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si
tratamentul tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice. Chisinau, 2011, p. 19-22.

14. Soltan V., Nalivaico N., Iavorschi C. Situatia epidemiologica si realizarea Programului
National de Control si Profilaxie a Tuberculozei pentru anii 2006 - 2010 in Republica Moldova.
in: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisindu, 2011, nr 4 (32), p 10-
15.

15. Ustian A., Crudu V. s.a. Aspectele clinico-radiologice, microbiologice ei eficacitatea
tratamentului la pacientoi cu tuberculozr pumonarr diagnosticaroi prin Xpert MTB/RIF. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chigindu, 2016, nr. 1 (50), p. 59-62.

23



16. Twunpa C.C. Moaudukauss MUKpOMETOJla peakuuu OnacTTpaHcGopManuu JTUMQOIUTOB.
B: JIaboparopnoe neno. Kummunes, 1982. Ne 2, ¢. 23-25.

17. Ilepensman M.U. ®tusunarpus: HanuonansHoe pykoBoactBo. Mocksa, 2009, 345 c.

18. TomameBckuii A.®., I'pumko A.H., be3spykoB A.b. u.n. Onenka (akTopoB pucka B
snuaemMuonorun tyoepkynesa. B: TybOepkyne3 m Oone3nm nerkux. Matepuansl IX cbes3na
®dtuszuarpoB Poccun. Mocksa, Ne5, 2011, c. 191.

19. IOpacoBa E. DddexTtuBHOCTH BBIABICHHS TyOepkyse3a JIETKUX B COBPEMEHHBIX
SIUIEMUOJIOTHYECKUX YCIOBUAX. ABTOpedepar kana. quccepranuu. Mocksa, 2011, 22 c.

20. UYywamua A.I'. IlaeBmoHuMs: axTyanbHas npoOiema wMeauuuubl XXI| Beka. B:
[Tynemonomnorus. Mocksa, Ne 2, 2015, ¢.133-141.

21.  World Health Organization. Global tuberculosis report 2013, Geneva, Switzerland, 2013.
22. Rozenbaum M., Pechlivanoglou P. et al. The role of Streptococcus pneumoniae in
community-acquired pneumonia among adults: a meta-analysis. Europian Journal of Clinical
Microbiology Infections Deseases, 2013, 32, p. 305-316.

LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE SI METODICO-DIDACTICE
e Articole in reviste din striainitate recunoscute:

1. Kapasaunu O., Jlecuuk 3., Memremyr b., ['uana C. @akTopsl pucKa pa3BUTHS TSHKEIBIX POPM
TyOepKylie3a B aKTyalbHOW SIUACMHOJIOTHYECKON CHUTyaluu. B: AKTyanbHBIE TPOOJIEMBI
TyOepkynesa. Tseps, Poccus, 2015, c. 58-63.

2. Jlechuk 3., Kapasuu O., Tomopuko JI. ®akTopbl pucka pa3BUTUA TKEIBIX (QOpM
TyOepKyne3a B OSIHAEMUOIOTHYECKOH cuTyaruu. B: VYkpalachkuil HaykoBO-TIpakTH4HMIA
xypnai. TyGepkynbo3 nerenesi xsopoou BlJI-indexuis. Kuls, Ykpauna, 2015, Ne 4(23), c.
110-113. (ISSN 2220-5071).

3. Lesnic E., Todorico L., Ghinda S., Caraiani O., et al. General non-specific adaptive reactios
and expresiveness of endogenous intoxication in pulmonary tuberculosis. In: Ukrainian
scientific and practical journal. Tuberculosis lung diseases HIV infection. Kiev, Ukraina,
2015, Ne 4(23), p. 50-53. (ISSN 2220-5071).

4. Kapasinu O., Jlecnuk 3., ['mana C. Ponb cnenuguueckoro KJIETOYHOTO M T'YMOPAIbHOTO
UMMYyHHTETa B JUPPEpEHIINATHHON JTUArHOCTHUKE WH(DHUILTPATOB JIETKUX. B: AKTyaibHbBIE
npobiemsl Tyoepkynesa. TBeps, Poccus, 2016, c. 84-90.

e Articole in reviste stiintifice de profil din Registrul National, cu indicarea categoriei:

Categoria B:

5. Caraiani O., Zlepca V. Valoarea diagnosticd a adenozindezaminazei in serul sanguin la
bolnavii cu procese infiltrative pulmonare. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. Chisinau, 2011, nr. 4, p. 73-74.

6. Caraiani O. Particularititile clinico-paraclinice a pneumoniei cazeoase. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2012, nr. 4, p. 67-70.

7. Caraiani O., Ghinda S. Pneumonia trenantd-aspecte clinice si dificultati de diagnostic in
conditiile de spital cu profil somatic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. Chisinau, 2015, nr. 1, p. 20-212.

8. Caraiani O., Niguleanu R., Lesnic E. Particularitatile clinice si morfopatologice ale
infiltratelor pulmonare de diferitd geneza. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. Chisindu, 2015, nr. 1, p. 201-208.

9. Caraiani O. Cauzele evolutiei severe a tuberculozei pulmonare in contextual strategiei
DOTS. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2015, nr.
1, p. 230-236.

10. Caraiani O., Ghinda S., Mestesug B., Lesnic E. Diagnosticul diferential al infiltratului
pulmonar in situatia epidemiologica actuald a tuberculozei. In: Curierul medical. Chisinau,
2015, nr.4, p. 47-54.

11. Caraiani O., Lesnic E., Jucov A., Ghinda S. Unele caracteristici socioeconomice,
epidemiologice si clinice ale bolnavilor de tuberculozi pulmonari migranti. In: Sanitate

24



publicd, Economie si Management in Medicina. Chisinau, 2015, vol.58, nr. 1, p.24-28. (ISSN
1729-8687).

12. Caraiani O., Lesnic E. Criteriile diagnosticului diferential al tuberculozei pulmonare cu

pneumonia comunitara trenantd. In: Sanatate publici, Economie si Management in Medicina.
Chisinau, 2015, vol.59, nr 2, p. 52-60. (ISSN 1729-8687).

13. Caraiani O., Lesnic E., lavorschi C. Particulariatile de diferentiere a specificitatii

infiltratelor pulmonare cu evolutie trenantd: studiu prospectiv, comparativ pe serie de cazuri.
In: Moldovan Journal of Health Sciences. Chisinau, 2016, vol 8(2), p. 39-47.

14. Caraiani O., Lesnic E., lavorschii C. Particularitatile de diferentiere a factorilor de risc si a

spectrului clinic in infiltratele pulmonare cu evolutie trenanti. In: Sanitate publica, Economie
si Management in Medicina. Chisinau, 2016, vol. 66, nr 2, p. 47-50. (ISSN 1729-8687).

Categoria C:

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23

24,

25.

26.

Caraiani O., Zlepca V. Aspectele etiologice si clinico-diagnostice a pneumoniei comunitare
cu evolutie trenanti. In: Anale stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Probleme actuale
in medicina interna, editia IX, vol. 3. Chisinau, 2008, p. 202-205. (ISSN 1857-1719).
Caraiani O., Zlepca V. Pneumonia comunitard cu evolutie severa: etiologie, diagnostic si
pronostic. In: Anale stiintifice ale USMF ,Nicolae Testemitanu”. Probleme actuale in
medicina interna, editia a X-a, vol. 3. Chisinau, 2009, p. 206-209. (ISSN 1857-1719).
Caraiani O., Zlepca V., Zlepca L. Particularititile pneumoniei viruso-bacteriene. In: Anale
stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Probleme actuale in medicina interna, editia XI,
vol. 3. Chisinau, 2010, p. 278-281. (ISSN 1857-1719).

Caraiani O. Evolutia clinico-paraclinica a tuberculozei pulmonare infiltrative, cu evolutia
severd. In: Anale stiintifice ale USMF , Nicolae Testemitanu”. Probleme actuale in medicina
interna, editia XII, vol. 3. Chisinau, 2012, p. 202-205. (ISSN 1857-1719).

Caraiani O., Lesnic E. Criterii clinice si paraclinice de diagnostic diferential al tuberculozei
pulmonare cu pneumonia comunitari in contextul strategiei DOTS. In: Arta Medica.
Chisinau, 2015, nr. 2, p. 12-15.

Caraiani O., Lesnic E., Niguleanu A., Niguleanu R. Aspectele clinice si radiologice ale
formelor limitate de tuberculozi pulmonard infiltrativi si pneumonie trenanti. In: Arta
Medica. Chisinau, 2016, nr. 1 (58), p. 50-55.

e Materiale la forumurile stiintifice internationale in republica:

Caraiani O., Djugostran V. Electroforeza intrapulmonard a medicamentilor — avantajele si
aspectele limfologice. In: Materialele conferintei “Actualititi in ftiziopneumologie, metode
de limfologie clinicd si reabilitare enorcologica in pneumologie, ftiziologie si terapie
generala”.Chisinau, 2006, p. 53-55. ISBN 978-9975-78-807-6.

Caraiani O., Domente L., Marcenco lu., Sochirca V., Zlepca L. Cauzele decesului bolnavilor
de pneumonii severe. In: Al IV Congres National de Ftiziopneumologie “Actualitati in
etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afectiunilor
pulmonare nespecifice”. Chisinau, 2009, p. 34.

e Teze la forumurile stiintifice internationale (peste hotare):

Caraiani O., Zlepca V. Pneumonia comunitard cu evolutie trenantd. In: Materialele
conferintei internationale INSPIR. Editia VI. Iasi, Romania, 2008, p. 71-72.

Caraiani O. Aspectele clinico-paraclinice a pneumoniilor comunitare cu evolutie severa. In:
A lll-a Conferinta internationala a doctoranzilor. Universitatea de Medicina si Farmacie.
Tirgu Mures, Romania, 2010, p. 78-79.

Lesnic E., Caraiani O., Zlepca V. Features and treatment outcome in caseous pneumonia. In:
European Respiratory Society Congress. Vienna, Austria, 2012, p. 478.

Kapasuu O. Ilporpeccupyroiiee TeueHHe HHGUIBTPATUBHOTO TyOepKylie3a JIerKux. B:
XXIII Harmonanpuseiii Konrpece mo 6omse3nsm opraHoB apixanus. Kazans, Poccus, 2013, c.
281-282.

25



27. Lesnic E., Todorico L., Niguleanu A., Caraiani O., Alexandru S. Clinical and radiological
aspects of exensive pulmonary infiltrative tuberculosis and community aquired pneumonia
with severe evolution. In: Immunopathology in diseases of the respiratory and digestive
system. Ternopil, Ukraine, 2015, p. 34-35.

28. Kapasuu O., T'magaC. , Jlecuuk 3., Hurymsany A. CpaBHUTENbHas XapakTepUCTHUKA
KJIETOYHOTO HMMYHHUTETa y OOJBHBIX C pacHpOCTPaHEHHBIM TYOEpKYJIe30M JIETKUX H
MHEBMOHUEH C TsDKEIBIM TedeHHueM. B: IMyHomarosoriss mpu 3aXBOPIOBaHHSAX OpraHiB
nuxaHHs 1 TpaBieHHs. TepHoninb, Ykpaina, 2015, c. 22-23.

o Teze la forumurile stiintifice internationale in republica:

29. Caraiani O. Evolutia tuberculozei pulmonare infiltrative in pneumonia cazeoasd. X-th
International Congress of Young Researches. In: Scientific Abstracts. Chisinau, 2012, p. 40-
41. (ISBN-978-9974-4434-9). Categoria B.

e Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de
invetii:

30. Brevet de inventie. Ghinda S., Ababii 1., Danilov L., Chirosca V., Lesnic E., Caraiani O.,
Guila A. Metoda de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copiii cu amigdalita
cronica. MD 963 (13) Z. BOPI nr. 10/2015, p. 1-10.

31. Certificat de inovator. Caraiani O., Lesnic E., Niguleanu A., Ghinda S. Metoda de diagnostic
al tuberculozei pulmonare la pacientii cu simptome caracteristice si rezultat negativ la
examinarea microbiologica. Nr. 5536.

ADNOTARE
Caraiani Olga
»Particularitatile clinico-paraclinice ale tuberculozei pulmonare infiltrative cu evolutie
severa in tratamentul DOTS”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2017

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 127 de pagini de text de baza si cuprinde:
introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusa,
engleza, 68 de tabele, 11 de figuri, 2 anexe si un indice bibliografic format din 185 de referinte.
La tema tezei au fost publicate 31 de lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole monoautor si
inregistrate 2 certificate de inovator. Cuvinte - cheie: tuberculoza, pneumonia, factorii de risc,
imunologie. Domeniul de studiu: 321.07- pneumoftziologie. Scopul studiului: Studierea
particularitatilor clinice si paraclinice ale TB pulmonare infiltrative cu evolutie severd in
tratamentul DOTS, pentru elaborarea tacticii de diagnostic diferential cu pneumonia comunitara
severa. Obiectivele: Studierea caracteristicilor generale, sociale, economice si epidemiologice
ale bolnavilor de TB pulmonara infiltrativa cu evolutie severa si ale pacientilor cu pneumonie
comunitara severa §i pneumonie trenantd; evaluarea manifestarilor clinice, aspectelor
radiologice, indicatorilor de laborator (imunologice si bacteriologice) si particularitatilor de
tratament ale bolnavilor de TB pulmonara infiltrativd cu evolutie severa si ale pacientilor cu
pneumonie comunitard severa si pneumonie trenantd; identificarea factorilor de risc determinanti
ai evolutiei severe a TB pulmonare infiltrative; elaborarea tacticii de diagnostic diferential al TB
pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa si pneumonia trenantd. Metodologia
cercetarii stiintifice: Studiul realizat a fost de tip selectiv, descriptiv si prospectiv; in cazul
cercetarii grupurilor de risc — de tip retrospectiv-observational, in cazul cercetarii imunitatii
celulare si umorale — de tip studiu interventie-observatie. Noutatea si originalitatea stiintifica:
Pentru prima datd in R. Moldova au fost evaluati factorii de risc ai evolutiei severe a TB
pulmonare infiltrative. A fost elaboratd tactica de diagnostic diferential al TB pulmonare
infiltrative cu pneumonia comunitara severa §i pneumonia trenantid. Problema stiintifica
solutionata in tezd: Au fost eclucidate particularitatile clinico-paraclinice ale tuberculozei
pulmonare infiltrative cu evolutie severa, identificati factorii de risc de imbolnavire si elaborata
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tactica de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu pneumonia comunitara severa si
trenanta.

Importanta teoretici: A fost efectuat un studiu amplu al cauzelor sociale, economice,
epidemiologice, clinice, radio-imagistice, bacteriologice si de tratament ale evolutiei severe a TB
pulmonare infiltrative cu evolutie severd. S-a constatat ca varsta comparativ mai tanara,
simptomatologia specificdi de lungd duratda a sindromului de intoxicatie endogend si
bronhopulmonar sunt particularitati ale infiltratului pulmonar de geneza tuberculoasa. Iar varsta
inaintata, debutul simptomatic acut, starea generala grav alterata conditionata de dispnee de grad
inalt si febra caracterizeaza infiltratele pulmonare din pneumonia comunitarad cu evolutie severa
si trenantd. Sensibilizarea limfocitara in vitro sub actiunea antigenului PPD-L aplicatd serului
recoltat atat pre-, cat si postcurativ demonstreaza specificitatea infiltratului pulmonar al
bolnavilor de tuberculoza pulmonard infiltrativa, iar testele de sensibilizare sub actiunea
antigenilor nespecifici (stafilococic, streptococic, pneumococic) pot fi utilizate ca reper de
diagnostic etiologic diferential. Valoarea aplicativa: Rezultatele cercetdrilor efectuate au
contribuit la elaborarea metodei de diagnostic diferential al TB pulmonare infiltrative cu
pneumonia comunitard cu evolufie severa si pneumonia trenantd, destinat a utilizarii de catre
pneumoftiziologi. Implementarea rezultatelor: Laboratorul de Imunologie si Alergologie al
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” (Ftiziopneumologie Nr. 1,2,3).

ANNOTATION
Caraiani Olga
»Clinical and paraclinical features of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe
evolution within DOTS treatment”
Doctor thesis in medicine, Chisinau, 2017

Thesis structure: the paper is exposed on 127 pages of basic textand contains
introduction, 4 chapters, conclusions, practical recommendations, summaries in the Romanian,
Russian and English languages, 68 tabels, 11 figures and 2 annexes, as well as a bibliographic
index of 185 references. The results are published in 31 scientific papers, including 3 author’s
articles, and registered by 2 inventional certificates. Key words: tuberculosis, pneumonia, risk
factors, immunology. Field of study: 321.07-phthisiolopneumology. Aim: Assessment of
clinical and paraclincal features of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution
within DOTS treatment, for the elaboration of the management of differential diagnosis.
Objectives: Study of general characteristics, social, economical and epidemiological features of
pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution and of patients with severe
communitary pneumonia and long lasting evolution pneumonia; Assessment of clinical signs,
radiological aspects, laboratory findings (immunology and bacteriology) and treatment
peculiarities of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution and patients with severe
communitary pneumonia and long lasting evolution pneumonia; Identification of risk factors for
severe evolution of pulmonary infiltrative tuberculosis; Elaboration of the differential diagnostic
method between pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution and patients with
severe communitary pneumonia and long lasting evolution pneumonia. Research methodology:
Survey was a sample survey, descriptive and prospective; if research-risk groups retrospective
observational research in cellular and humoral immunity case study type intervention-
observation. Scientiphic novelty: For the first time in R. of Moldovw were assessed risk factors
of severe evolution of pulmonary infiltrative tuberculosis. Important scientific problem: Were
the elucidated clinical and laboratory characteristics of pulmonary infiltrative tuberculosis with
severe evolution. Identified risk factors and it was developed tactics for the differential diagnosis
between pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution and patients with severe
communitary pneumonia and long lasting evolution pneumonia. Theoretical significance: It
was realised a large study of social, economical, epidemiological, clinical, radio-imagistical,
bacteriological, therapeutical study of pulmonary infiltrative tuberculosis with severe evolution,
severe communitary pneumonia and long lasting evolution pneumonia. It was established that
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younger age, long lasting specific intoxication and broncho-pulmonary symptomatology are the
features of tuberculous pulmonary infiltrate. Old age, acut onset of the symptoms, bad general
condition, dyspneea and fever caracterised pulmonary infiltrate from community acquired
pneumonia. Raising lymphocyte antigen in vitro under the influence of PPD-L applied serum
collected as demonstrating the specificity of pulmonary infiltrative tuberculosis, sensitization
tests of non-specific antigens (staphylococcus, streptococcus, pneumococcal) can be used as
view etiologic differential diagnosis. Applied value: Results of the study permitted to the
elaboration of the differential diagnosis procedure of pulmonary infiltratrative tuberculosis with
severe community acquired pneumonia and long lasting pneumonia, to be used by
phthysiologists. Implementation of scientific results: Phthisiopneumology departmens,
Immunology and allergology laboratory of the Institute of Phthisiopneumology ,,Chiril
Draganiuc”.

AHHOTALIUS

Kapasuu Ounbra

,, KIIMHUYecKre U MapakImHIYeCKue 0COOCHHOCTH MHPHUIBTPATHBHOTO TYOEpKyJIe3a JEeTKUX
TspKeJIoro TeueHus B jedyenuu JOTC”

Tema muccepranuu Ha COMCKaHUE YICHOW CTEIICHH JOKTOpa MeauiuHbl, Kumuues 2017
Crpykrypa auccepranuu: J{ucceprauus npeacrapieHa Ha 127 cTpaHuIiax TeKCTa U COCTOUT U3
BBCICHUA, 4 Tj1aB, BBIBOAOB, IIPAKTHUYCCKUX pCKOMeHIlaHHfI, AHHOTAallUKM Ha PYMBIHCKOM,
PYCCKOM M aHTJIMHCKOM si3bIkax, 68 Tabmui, 11 pucyHkoB u 2 npuioxeHui, oudauorpaduu u3
185 ucrounukos. [lo Teme muccepraiuu O6bUTO0 omyoIuKoBaHO 31 HaydHBIX paboT, U3 HUX 3 - 63
COABTOPOB M 3apETUCTPHPOBAHO 2 PalMOHATU3ATOPCKUX mpemiokeHuit. KiodyeBble cioBa:
TyOepKyie3, THEBMOHHs, (aKTOpbl pucka, mMmmyHosorus. Ileqs wucciaenoBaHusi: AHanums
KIIMHUYCCKUX W MAPAKIIMHUYCCKUX oco0eHHOCTEN PIH(l)I/IJIBTpaTI/IBHOFO Ty6ep1<yne3a JIETKUX C
TsokenbiM  TedeHneM B JiedeHun JIOTC ans  pa3paboTku TakTHKU  AuQdepeHIHaTbHON
IUArHoCTUKU C BHEOOJIbHUYHBIMU ITHEBMOHUSIMH C TSHKEIIBIM TEUEHUEM. 32[[13'—[1/1: I/I3yquI/Ie
06HII/IX XapPaKTCPUCTHUK, CONHUAIIBHBIX, SKOHOMUYCCKHUX U INHICMHUOJIOTUICCKUX oco0eHHOCTEH
OOJIBHEIX C I/IH(I)I/IJ'ILTpaTI/IBHLIM Ty6epI(YJI630M JIETKUX C TSHKEJIBIM T€UEHHEM W BHEOOILHUYHOM
HEBMOHHUEN M ITHEBMOHHEH C 3aTSKHBIM TCYCHHUEM,; H3YUCHUC 0COOEHHOCTEN KIMHUYECKUX
HpOHBJ’IGHHfI, pPaaruoOJIOTUICCKUX ACIICKTOB, ITAPAKIIMHUYCCKUX ACIICKTOB (I/IMMyHOJ'IOFI/I‘{eCKI/IX u
0aKTEepPUOJIOTMYECKUX) U OCOOEHHOCTEH JIeueHUs1 OOJIbHBIX ¢ MHPMIBTPATUBHBIM TyOEPKYIE30M
JIETKUX TSOKEJIOr0 TEYEeHUST W BHEOOJBHMYHOM IMHEBMOHMM M IIHEBMOHHEN C 3aTSKHBIM
TCUCHUEM, BBIABJICHHUC (bﬂKTOpOB pUCKa OMPCACIAIOIINX TAKEIOC TCUHCHUC I/IH(bI/IJ'IBTpaTI/IBHOFO
TyOepKyne3a JIerKuX; pa3paboTaTh TaKTUKY JIU(G(EepeHIMaTbHON JUArHOCTHKH MEXITY
MHQUIBTPATUBHBIM TYyOEpKYyJI€30M JIETKMX C BHEOOJbHHYHON ITHEBMOHHEH C TSDKEIBIM
TEUCHUCM U C 3aTSAXHBIM TCUCHHUECM. Haytmaﬂ HOBHU3HA: Br[epBHe B PCCHy6J'II/IKC MOJ’I,Z[OBa
OBUIH BBISIBIICHEI (paKTOpI)I pUCKa ONpCACTIAIOIUE TAKCIOC TCUCHUC PIH(bI/IJ'II:TP&TI/IBHOFO
Ty66p1<yne3a JIerkux. bbiia CO3JaHa TaKTHKa ILI/I(I)(I)CPCHLII/I&HBHOﬁ AUArHOCTUKHU MCKAY
MHQUIBTPATUBHBIM TYOEpPKYJI€30M JIETKUX TSAKEJIOTO TeYeHUs C BHEOOJbHUYHON MHEBMOHUEN U
IHEBMOHUEN C 3aTsHKHBIM TedeHHeM. PenieHHas Hay4YHasd npoﬁ.neMa: beuin OMIPCACIICHBI
KIIMHUYECKHE W Ja0OpaTOpHBIE XapaKTEPUCTHKHA HHQPUIBTPATUBHOTO TyOepKyse3a JIETKUX ¢
TSAXKEIIbIM TCUCHHUECM, OIIpCACIICHBI (baKTOpBI pucka n pa3pa60TaHa TaKTHKa pInI bt
mubdepeHIMaTbHOM  TUArHOCTUKY HMHQWIBTPATUBHOIO TyOepKyie3a JEerkuX C TsKelon
BHEOOJILHUYHON ITHEBMOHHEN W MHEBMOHHENH C 3aTSOKHBIM TEUEHHEM. Teopeanecxaﬂ
SHAYUMOCTb: I/I3yquH COoMaJIbHBIC, 3KOHOMHYCCKHEC, JMHUIACMHOJIOTHNYCCKHUEC, KIMHUYCCKUC,
paanuoJIOTNICCKUC, MI/IKpOGI/IOJIOI‘I/I‘-ICCKI/IC XApPaKTCPUCTUKU H 0COOEHHOCTH JICUCHUA, (I)aKTopBI
pHUCKa, ONpeleNsIoNMe TshKelloe TedeHHe HWHQUIbTPATUBHOTO TyOepKyle3a  JEerKHX.
[IponemMoHCTpHpOBAaHO, YTO MOJOIOM  BO3pacT, TMo3AHee oOpaiieHue, pasHooOpasue
KIIMHUYECKUX HpOSIBJ'IeHI/Iﬁ C UHTOKCHUKAITUOHHBIM U 6p0HXOJ’I€FO'—IHI)IM CUHAPOMOM XapaKTCPHBI
Ui MHOQWIBTPAaTUBHOTO TyOepkyne3za serkux. Crapyeckuil BO3pacT, OCTpO€ MpOsBICHUE
3a00JIeBaHUs, TSKEIOE COCTOSHHUE C BRIPAXKCHHOW OJIBIIIIKON CBOMCTBEHHO NJIsi BHEOOJIHbHUYHON
MHEBMOHHH. YyBCTBUTENHHOCTH JTUM(OIUTOB MMOA AeiicTBueM aHTureH PPD-L, nemoHCcTpupyer
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cneuu(pUIHOCTh MHOWIBTPALUU JIETKUX y OOJBHBIX C TYOEpKYyJIe30M JIETKHX, a TECThI IO
Hecreuu(pUUYecKUMU aHTUI€HaMHU (CTa(hUIOKOKKOBBIH, CTPENTOKOKKOBBIH, IMHEBMOKOKKOBBIN)
MOTYT OBITb HWCHOJB30BaHbI A JauddepeHnanbHol  auarHocTuku. IIpakTHyeckas
3HauYMMoOcTh. Pa3zpaboran anroput™m aud@depeHIuanbHON AUarHOCTUKM HMHQWIBTPATUBHOTO
TyOepKyle3a JIETKUX C BHEOONBHUYHON NMHEBMOHUEH. BHeapeHue pe3yabTaToB: OTICICHHS
(GTU3HONYIBMOHOJIOTHH, JIaboparopusi UMMyHosiorun M amepronorun M®IT um. Kupunina
Hparantoxa.

LISTA DE ABREVIERI

Ac anti TB Anticorpii antituberculosi

DOTS Directly Observed Treatment Shourt Course
E Etambutol

Es Eroarea standard

GeneXpert MBT/RIF Metoda molecular genetica de diagnosticare rapida a tuberculozei
H Izoniaziada

M Media

P Ponderea

PCN Protocolul clinic national

PPD Derivat proteic purificat (tuberculind)

PEG Complexe imune circulante

TB Tuberculoza

TTBL Test de transformarea blastica la antigenii micobacterieni
S Streptomicina

z Pirazinamida
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