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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitate si importanta problemei abordate. Tuberculoza (TB) este una dintre cele
mai importante provociri pentru sistemul de ocrotirea sanatatii a oricarui stat. Incepand din 1993
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat tuberculoza o urgenta globala [20]. La nivel
mondial, in 2014, au fost inregistrate 3,3% cazuri noi si 20% cazuri tratate anterior de tuberculoza
multidrogrezistenta (TB MDR). In tarile Europei de Est si Asiei Centrale rata TB MDR rimane a
fi cea mai inaltd. Republica Moldova este o tara cu o povara mare a TB MDR. OMS in 2014 in
Republica Moldova a estimat 24% cazuri noi si 62% cazuri de retratament TB MDR. Una dintre
cele mai relevante actiuni de control al tuberculozei reprezinta depistarea precoce a cazurilor de
TB, in special a cazurilor de TB MDR. Astfel incat, tratamentul precoce al unui caz nou, depistat
cat mai devreme, este considerat cel mai eficient instrument de intrerupere a lantului
epidemiologic. Metodele culturale rdméan standardul de aur pentru diagnosticul tuberculozei
pulmonare. Microscopia conventionald care este utilizatd pentru identificarea bacilului alcool-
acido rezistent (BAAR) este primul pas in algoritmul de detectare a tuberculozei si cea mai

raspandita in lume metoda de investigatie pentru diagnosticul tuberculozei.

Tuberculoza este una din principalele cauze ale morbiditatii. La nivel mondial reprezinta
una dintre zece cele mai raspandite cauze care provoaca decese. Aparitia tuberculozei rezistente
este o amenintare serioasd pentru controlul TB. Acumularea tot mai larga a tulpinilor de M.
tuberculosis rezistente la medicamente antituberculoase este o provocare destul de periculoasa in
controlul tuberculozei la nivel global, care diminueaza eforturile depuse pentru controlul TB in
secolul al XXI-lea. In anul 2013, la nivel global se estima ci 5.0% din numarul total de pacienti cu
TB au fost cu tuberculoza multirezistenta. Rezultatele supravegherii rezistenfei antituberculoase
din peste 100 de tari, estimeaza un numar de 480,000 (interval de 300,000 — 600,000) de cazuri de
TB MDR si cu rezistenta extinsa (TB XDR) si 100,000 cu rezistentd la rifampicind (RR) printre
pacientii, cazuri noi, diagnosticati cu TB pulmonara, dintre care 210,000 au decedat in 2013. Se

estimeazd cd 9.0% din cazurile TB MDR au devenit cazuri cu rezistenta extinsa [1, 20].

Doar 28% dintre aceste cazuri cu TB MDR si TB XDR sunt notificate §i majoritatea provin
din tarile Europei de Est si Asia Centrald. Din numarul total de cazuri cu TB MDR si TB XDR
pulmonara finregistrat la nivel mondial, 44% cazuri au parvenit din Regiunea Europeand a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Cel putin 100 de téri au raportat despre cazurile de
imbolnavire cu TB XDR, iar proportia dintre cazurile de TB MDR si TB XDR este cea mai mare
in Regiunea Europeand a OMS [20]. Rata de succes a tratamentului in cazul TB MDR si TB XDR



variazi intre 36% si 79%. In anul 2013 un raport intocmit in urma colaboririi dintre OMS si
Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor (CEPCB) a prezentat rezultatele tratamentului
cu succes doar in 31.6% printre cazurile cu TB MDR si TB XDR in Uniunea Europeana si in
Spatiul Econimic European UE/SEE [2]. Conform estimarilor la nivel mondial mai putin de 20%

dintre pacientii cu TB MDR si TB XDR urmeaza in prezent un tratament adecvat [10].

Aparitia TB MDR si TB XDR reprezintd o provocare majora pentu controlul tuberculozei
in Republica Moldova, in special in regiunile cu cea mai mare prevalenta de cazuri de TB MDR si
TB XDR printre cazurile noi si de retratament. In ultimii 5 ani in republica fiecare al patrulea
pacient cu TB, caz nou, si aproape 2/3 din retratamente au fost depistati cu TB MDR. in unele
localitati din republica, in special in orase si in localitatile din centrul tarii, prevalenta TB MDR

constituie peste 40% dintre cazurile noi si 70% dintre cele de retratament [3-14].

Pentru initierea tratamentului precoce si prevenirea transmiterii infectiei, implementarea
metodelor rapide de diagnostic al tuberculozei rezistente la tratament este de o importanta
primordiala. Metodele conventionale necesita sdptamani intregi pentru detectare cu consecinte
grave pentru pacient: diagnostic intarziat, agravarea starii pacientului, tratament inadecvat, care
pot genera rezistentd suplimentard la medicamente si transmitere continud a infectiei TB in
societate. Un control TB efectiv necesita implementarea la scard nationalda a metodelor pe medii
simultana a testelor moleculare rapide (Xpert MTB/RIF). Testele molecular-genetice accesibile la
etapa actuald sunt relativ scumpe, necesitd resurse si abilitati in efectuarea si interpretarea

rezultatelor [7].
Scopul lucrarii:

Studierea aspectelor clinice si eficacitatii tratamentului bolnavilor cu tuberculoza
pulmonard in functie de rezultatele metodelor microbiologice si molecular-genetice, pentru

optimizarea managementului cazurilor de tuberculoza rezitstenta.
Obiectivele lucrarii:

1. Determinarea factorilor favorizanti (epidemiolgici, sociali, medico-biologici) in dezvoltarea
formelor rezistente de tuberculoza.
2. Analiza aspectelor clinico-radiologice si rezultatelor examinarilor paraclinice la bolnavii cu

tuberculoza sensibild si rezistenta.



3. Aprecierea rezultatelor metodelor molecular-genetice si microbiologice la bolnavii de
tuberculoza pulmonara.

4. Evaluarea eficacitatii tratamentului in dependentd de rezultatul metodelor molecular-genetice
si culturale.

5. Elaborarea recomandarilor practice pentru eficientizarea depistarii precoce si scurtarea duratei
tratamentului tuberculozei rezistente.

Metodologia cercetarii stiintifice. Lucrarea efectuata a fost un studiu selectiv, descriptiv si
retrospectiv, care s-a efectuat conform modelului liniar, structurat pe etape: scop — esantionare —
cercetare a cazului — colectarea datelor — interpretare. Scopul studiului a fost studierea aspectelor
clinice si eficacitatii tratamentului bolnavilor cu tuberculozd pulmonard in dependentd de
rezultatele metodelor molecular-genetice si microbiologice. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor am folosit un plan metodologic liniar al cercetarii descriptive, care a cuprins etapele:
identificarea, formularea si argumentarea problemeli, stabilirea procedurii de cercetare, elaborarea
fiselor individuale de studiu, colectarea datelor, analiza si sinteza rezultatelor, formularea
concluziilor, aplicarea rezultatelor cercetarii in practica. A fost efectuatd o cercetare documentata
preliminara privind cazurile noi de tuberculoza pulmonarad investigate si tratate in cadrul IMSP
SCMF, municipiul Chigindu in perioada 01.01.2010 — 31.12.2014. Metodele de investigare au
inclus examenul clinic complex, cu studierea documentatiei medicale a adultior, cazuri noi, cu
tuberculoza pulmonara si examinari paraclinice (analiza generald a sangelui, analiza generala a
urinei, radiografia cutiei toracice, microscopia sputei la BAAR, metoda de cultivare a MTB pe
mediul solid (Lowenstein-Jensen)), dar si o tehnologia inovatoare — testul Xpert MTB/RIF.
Analiza datelor a fost realizatd prin programul Excel al pachetului Microsoft Office 2007.
Procesarea statisticd a rezultateleor s-a efectuat in mod computerizat. Pentru estimarea diferentilor
semnificative s-a utilizat criteriul Student (diferentele sunt veridice in cazul p < 0,05; P — rata
caracteristicii, ES — eroarea standard).

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute. Au fost studiate particularitatile clinico-
radiologice si factorii favorizanti in dezvoltarea formelor rezistente la pacientii cu tuberculoza
pulmonara examinati prin Xpert MTB/RIF si metoda culturalda. A fost apreciatd importanta
metodei molecular-genetice in comparatie cu metodele microbiologice conventionale. A fost
analizata eficacitatea tratamentului la bolnavii cu tuberculoza sensibila si rezistentd in functie de
rezultatele metodelor molecular-genetice si microbiologice.

Problema stiintificA solutionatd 1in cercetare. Stabilirea particularitatilor clinice,
microbiologice si eficacitatii tratamentului care diferentiaza bolnavii de tuberculozad rezistenta

depistati prin testul Xpert MTB/RIF fata de bolnavii de tuberculoza rezistenta depistati prin metoda
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culturala, ne-a permis identificarea masurilor de imbunatatire a depistarii precoce a tuberculozei

rezistente si administrarea prompta a tratamentului cu preparatele de linia a doua.

Importanta teoretici a studiului. Introducerea metodei molecular-genetice si analiza
comparativa cu metodele bacteriologice conventionale au contribuit la stabilirea precoce a
rezistentei micobacteriilor de tuberculozd pentru unul din cele mai importante preparate
antituberculoase — Rifampicina. Datele obtinute ne-a dat posibilitatea initierii tratamentului
adecvat imediat dupa depistarea rezistentei micobacteriilor de tuberculoza ce au contribuit la

imbunatatirea rezultatelor tratamentului si scurtarea duratei tratamentului tuberculozei rezistente.

Valoarea aplicativi a cercetirii. Materiale obtinute in rezultatul studiului ne-a dat
posibilitatea de a perfectiona algoritmul de diagnosticare a persoanelor suspecte la TB MDR si

tratamentul antituberculos al bolnavilor cu TB MDR.
Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Factorii de risc pentru dezvoltarea tuberculozei pulmonare sensibile si rezistente:
epidemiologici — contactul TB; sociali (nivelul de trai, migratia, statul economic precar, nivel
educational, statut matrimonial, deprinderi nocive, aflarea in detentie); medico-bilogici
(genul, varsta, patologiile asociate).

2. Aspectele clinico-radiologice ale bolnavilor de tuberculoza cu diferite rezultate a testului
Xpert MTB/RIF (formele clinice de tuberculoza pulmonara, localizarea, extinderea, faza
procesului tuberculos) si rezultatele paraclinice (microscopia sputei la BAAR, cultura sputei
modificarile in hemoleucograma, analiza biochimica a sangelui, urograma).

3. Rezultatele metodelor molecular-genetice si microbiologice la bolnavii de tuberculoza
pulmonara: cu Xpert MTB/RIF negativ, pozitiv/sensibil, pozitiv/rezistent si cultura
rezistenta.

4. Eficacitatea tratamentului in functie de rezultatul metodelor molecular-genetice si culturale
(conversia sputei prin examenul microscopic, negativarea sputei prin cultura, fenomenele
adverse la preparatele antituberculoase).

5. Recomandari practice pentru eficientizarea depistdrii precoce si scurtarea duratei

tratamentului tuberculozei rezistente.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aplicate in elaborarea

Protocoalelor Clinice Nationale: “Tuberculoza la adult”, “Tuberculoza la copil” (2017), in ghidul
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operational “Screeningul cazurilor de tuberculoza activa” (2017), in activitatea practica a sectiilor
de pneumoftiziologie ale institutiilor medicale de profil din tara si au oferit un suport metodologic
in procesul de evaluare individualizatd a bonavilor de tuberculoza pulmonard sensibila si
rezistenta.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost raportate la foruri de nivel national
si de nivel international: Conferinta tinerilor cercetatori cu participarea internationala. Moscova,
Federatia Rusa, 24 martie 2017, decernatd cu diploma de gradul III; Conferinta stiintifica a
cadrelor stiintifico-didactice si studentilor a USMF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 17-18
octombrie 2016, decernata cu diploma de gradul I; Conferinta stiintificopractica “Actuaitati in
ftiziopneumologie”, “MoldMedizin & MoldDENT”, Chisindu, 9 septembrie 2016; Conferinta
stiintificd consacrata aniversarii 85 de ani de la nasterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc cu
genericul "Actualitdti in ftiziopneumologie", Chisindau, 18 mai 2016; Congresul Societatii
Europene a Respirologilor (ERS), Milano, Italia, 9-13 septembrie, 2017; nr. abstractului 4990.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului au fost expuse in 11 lucrdri stiintifice

publicate, dintre care 8 articole si 3 teze. Articole in reviste internationale — 2; articole in reviste

nationale, categoria B — 5, categoria C — 1; teze la foruri internationale — 3.

Volumul si structura tezei: Lucrarea contine: introducere, trei capitole, concluzii generale
si recomandari practice, bibliografie (201 titluri), 16 anexe, 155 pagini de text, 8 figuri, 75 tabele.

Rezultatele obtinute sunt publicate in 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, testul Xpert MTB/RIF, metoda culturala

conventionala (Lowenstein-Jenssen).



CONTINUTUL TEZEI
1. ANALIZA COMPARATIVA A REZULTATELOR TESTULUI XPERT MTB/RIF SI
METODELOR CONVENTIONALE IN DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI
MULTIDROGREZISTENTE

Capitolul include sinteza a 201 de referinte bibliografice la tema studiata, in baza caruia

sunt analizate viziunile conceptuale contemporane privind intelegerea dimensiunii si a gravitagii
fenomenului tuberculozei multidrogrezistente in intreaga lume. Controlul TB este o problema
globald de sanatate publicd si, prin urmare, trebuie sd fie conceputd si realizatd impreund cu
principiile de baza ale echitatii, dreptului omului la sdnatate si protectie sociald. Potrivit datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, Republica Moldova este regasita in lista de 30 de tari ale lumii
cu povari inaltd de TB MDR pentru anii 2016-2020. In prezent ,,standardul de aur” in diagnosticul
tuberculozei ramane metoda bacteriologica pe mediul solid (Lowenstein-Jenssen). Metodele
moderne de diagnosticare a tuberculozei pulmonare (PCR, diagnosticul serologic) sunt puse in
aplicare in mod activ in domeniul sdnatatii publice si devin din ce in ce mai importante in stabilirea
diagnosticului de tuberculoza. Cu toate acestea, ele necesita confirmare prin examenul microscopic
si metodele bacteriologice de examinare. In pofida prezentei diferitor metode moderne utilizate
pentru diagnosticul TB existd necesitatea dezvoltarii si implementarii in practicd a metodelor noi
rapide, cu sensibilitate si specificitate de diagnostic sporita. In studiile realizate anterior nu am
identificat surse, care ar fi examinat particularititile clinice si paraclinice ale bolnavilor de
tuberculoza in dependentd de rezultatele microbiologice si eficacitatea tratamentului acestor

categorii de pacienti.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

In corespundere cu scopul si obiectivele propuse spre realizare in studiul au fost inclusi 476
adulti cazuri noi de tuberculoza pulmonara sensibila si rezistenta, dintre care 226 pacienti, care au
format esantuonil de studiu, au fost inclusi in cercetare dupa rezultatul testului Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent si rezultatul metodei culturale rezistente. in esantionul de control au fost
incadrati bolnavii de tuberculoza sensibila cu rezultatul testului Xpert negativ si Xpert MTB

pozitiv/RIF sensibil. Structura studiului este prezentata schematic in Figura 2.1.

Examenele de laborator: analiza generald a sangelui; examen radiologic comlex al
toracelui; examenul sputei prin: metoda microscopica dupa Ziehl-Neelsen, metoda clasica
Lowenstein-Jensen, metoda BACTEC MGIT 960, metoda moleculara — Geno Type MTBDRplus

ver 2.0 (testul Hain), metoda moleculara — Xpert MTB/RIF.
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Materialul acumulat a fost analizat statistic, utilizdnd programul Excel al pachetului
Microsoft Office 2007 si programul Epilnfo 7.1, cu ajutorul functiilor si modulelor acestor

programe, software GraphPad InStat ver. 2.0 pentru Windows.

Pacientii cu tuberculoza pulmonara (476)

I

Esantionul de control (250) Esantionul de studiu (226)

Culturarez.
(141)

Xpert negativ
(172)

Xpert MTB
pozitiv/Rif
sensibil (78)

Xpert MTB
pozitiv/Rif
rezistent (85)

Tratamentul
DOTS

Tratamentul
DOTS+

EFICACITATEA
TRATAMENTULUI

Fig. 2.1. Design-ul studiului

3. ASPECTELE CLINICE ALE BOLNAVILOR DE TUBERCULOZA PULMONARA
SI EFICACITATEA TRATAMENTULUI iN DEPENDENTA DE REZULTATELE
METODELOR MOLECULAR-GENETICE (XPERT MTB/RIF) SI CULTURALE
CONVETIONALE

3.1 Analiza comparativa a pacientilor esantionului de studiu si esantionului de control

cu rezultatul Xpert sensibil

Esantionul de studiu a inclus 226 de bolnavi de tuberculoza pulmonara multidrogrezistenta.
Acesti pacienti au fost divizati in 2 subesantioane conform rezultatului investigatiei
moleculargenetice si bacteriologice: 1) esantionul format din 85 pacienti, care au fost inrolati in
cohorta DOTS Plus dupa rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si 2) esantionul format din
141 pacienti, care au fost inclusi in tratamentul cu preparatele de linia a IT-a dupa rezultatul culturii
rezistente. Esantionul de studiu a fost comparat cu un subesantion de control cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil (78 pacienti). In toate 3 esantioane au predomiat persoanele de gen
masculin. Esantionul de control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil a demonstrat
predominarea barbatilor (53 (68%) cazuri) vs femei (35 (32%) cazuri), raportul barbati-femei fiind
de 2,1/1. In esantionul de studiu la pacienti cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent raportul

barbati-femei a fost similar cu esantionul de control: barbati — 61 (71,7%) cazuri, femei —24
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(28,3%) cazuri, raportul B/F fiind de 2,5:1. La bolnavi cu rezultatul culturii rezistente
predominarea barbatilor este mai evidenta: barbati — 106 (75,1%) cazuri, femei — 35 (24,8%)

cazuri, raportul barbati-femei fiind de 3:1.

In esantioanele de studiu au predominat persoanele cu conditiile de trai nesatisficitoare.
La pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent conditiile satisfacatoare au avut 16
(18,8+4,2%) pacienti, nesatisfacatoare — 69 (81,244,2%) cazuri. Conditiile de trai nesatsfacatoare
au fost constatate la 102 (72,3+3,7%) pacienti cu rezultatul culturii rezistente si la 39 (72,3+3,7%)
bolnavi conditiile au fost satisfacatoare, datele au atins pragul de semnificasie statistica, p<0,05.
Tn lotul de control cu Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil persoanele neangajate in cAmpul muncii (47
(60,345,5%) cazuri) au predominat nesemnificativ fata de cele angajate — 31 (39,7+5,5%) bolnavi.
In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent au predominat persoanele
neangajate, 64 (75,3+4,7%) cazuri, incadrate Tn campul muncii au fost 21 (24,7+4,7%) persoane.
Situatia similard a fost identificata la pacientii cu cultura rezistenta: majoritatea (104 (73,7+3,7%)
cazuri) pacientilor au fost neangajati, iar angajati — 37 (26,3+£3,7%) cazuri. Analizand statistic
datele, remarcam, ca printre esantioane de control si de studiu veridicitatea statistica a fost atinsa,

p<0,05.

In lotul de control la pacientii cu Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil contactul TB a fost
inregistrat in 39 (50+5,7%) cazuri, a predominat contactul TB apropiat fatd de cel intradomiciliar.
In esantionul de studiu mai putini bolnavi au fost in contact cu bolnavii de TB — 25 (29,4+4,9%)
cazuri cu Xpert rezistent si 68 (48,2+4,2%) cazuri cu cultura rezistenta, datele sunt prezentate in

Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1 Caracteristica epidemiologica a pacientilor cu tuberculoza pulmonara

Xpert poz/ Xpert poz/ Culturarez | pas
Contact TB RIF sens (1) RIF rez (2) (3) P12 p1/3
n=78 n =85 n =141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Contactul 39 (5045,7) 25 (29,4+4,9) | 68 (48,2+4,2) | <0,05 | <0,05 | >0,05
Contactul 14 (35,9+7,7) 11 (4449,9) | 27 (39,745,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
intradomiciliar
Contactul 25 (64,1+7,7) 14 (56£9,9) | 41 (60,2+5,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
apropiat

O 1/3 din pacientii esantioanelor cu Xpert sensibil si cultura rezistentd au avut contact

apropiat cu TB bolnavii. Majoritatea persoanelor din toate esantioane au contactact in penitenciare.
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Istoricul de detentie a fost mai mult caracteristic pacientilor esantioanelor de studiu,
consumul abuziv de alcool a fost raspandit la pacientii din toate esantioanele studiate, etilistii
cronici au fost prezenti numai in esantionul de studiu printre bolnavii cu TB MDR, datele au atins

valorile statistic semnificative, p<0,001.

In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au predominat (31 (39,7+5,5%)
cazuri) pacientii cu 2 maladii, o singurd patologie asociatd a fost constatata la 31 (39,7£5,5%)
bolnavi, 3 comorbiditati au avut 8 (10,3+3,4%) pacienti, si la 6 (7,7£3,0%) pacienti au fost prezente
mai mult de 3 patologii concomitente. In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert rezistent majoritar
pacientii au suferit de o boala asociata (38 (44,7+5,4%) cazuri) si in esantionul cu cultura rezistenta
- 47 (33,3+4,0%) cazuri, urmati de persoanele, care au suferit de 2 comorbiditati: 19 (22,444,5%)
si 14 (9,94£2,5%) bolnavi, respectiv. Datele s-a dovedit a fi statistic veridice, p<0,05.
Comorbiditatile au predominat in randul pacientilor esantionului de studiu, astfel, este explicata
evolutia relativ severd la pacientii cu TB MDR. Datorita criteriilor stricte de selectie in cohorta
DOTS Plus in anii 2010-2012, a fost constatata rata patologiilor asociate mai mica in esantionul

cu cultura rezistentd, in comparatie cu esantionul cu Xpert rezistent.

Pentru aprecierea factorilor de risc si influenta lor asupra dezvoltérii tuberculozei active a
fost folosit Raportul Probabilitatii (RP). Conform datelor prezentate in Tabelul 3.12, constatam ca
pentru persoanele esantionului de studiu risc major a prezentat aflarea in detentie, migratie, contact

tuberculos si consum abuziv de alcool, p<0,05.

Tabelul 3.2 Raportul Probabilitétii (RP)

Factori de risc RP IT95%
Detinuti 3,913 0,298 - 0,669
Migranti 1,659 1,561 - 3.563

Contact TB 1,112 0,346 - 0,718
Consumatori de alcool 0,699 2,485 - 5,454
Comorbiditati 0,222 0,548 - 1,756
Etilism cronic 0,13 1,588 - 5,137
Munci necalificate 0,119 2,402 - 16, 891
uDlI 0,0032 0,97 - 65,201

In esantionul de control la pacientii cu Xpert pozitiv/RIF sensibil majoritatea (39
(51,2+5,7%) cazuri) persoanelor au fost depistate activ si 38 (48,7+5,7%) — prin calea pasiva. In
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esantionul de studiu au predominat calea pasiva de depistare. In esantionul cu Xpert rezistent 68
(80+4,3%) pacienti au fost depistati prin calea pasiva, 17 (20+4,3%) cazuri — prin calea activa. In
esantionul cu cultura rezistenta, de asemenea, majoritatea (106 (75,243,6%) cazuri) bolnavilor au
fost identificati pasiv, prin adresare, 35 (24,8+3,6%) pacienti au fost depistati profilactic sau
ocazional. Pragul de semnificatie statisticd n-a fost atins printre esantioanele de studu, p>0,05.
Comparand esantionul de control cu esantioanele de studiu a fost constatat veridicitatea statistica
a datelor obtinute, p < 0,005. Mai mult de jumatate din pacienti atdt cu TB sensibild, cat si TB
MDR s-au adresat la medic in perioada de la o luna pana la 3 luni de la aparitia semnelor clinice.
Peste 3 luni s-au adresat la medic o 1/3 bolnavilor cu TB sensibila si ¥ pacientilor cu TB MDR.
Adresarea tardiva contribuie la evolutia mai severa a procesului TB si eficacitatea redusa a

tratamentului.

In esantioanele cu TB MDR au predominat pacientii cu tuberculoza pulmonari infiltrativa:
79 (93+2,8) pacienti cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF rezistent si 132 (93,6£2,1) bolnavi cu
rezultatul culturii rezistente. Diferentele nu au atins pragul de semnificatie statisticd, ce denota

similititudinea esantioanelor si asigura comparabilitatea lor.

Studiind aspectele radiologice a pacientilor inclusi in studiu am constatat, ca faza
distructiva a procesului tuberculos a fost stabilita la 137 (97,2+1,4%) bolnavii cu rezultatul culturii
rezistent, in esantionul cu Xpert pozitiv/RIF rezistent faza distructiva a procesului tuberculos a fost
inregistratd la 67 (78,8+4,4%) pacienti, datele au atins pragul de semnificatie statistica, p<0,001.
Datele sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3 Caracteristica radiologica a procesului

Caracteristica Xpert poz/RIF rez Cultura rez p
diolosici
radiotogicat n=85 (P+ES%) n=141 (P+ES%)
Distructie 67 (78,814,4) 137 (97,211,4) <0,001
Diseminatie 45 (52,945,4) 73 (51,814,2) >0,05
Proces unilateral 11 (12,943,6) 17 (12,1+2,7) >0,05
Proces bilateral 74 (87,1+3,6) 124 (87,9+2,7) >0,05
Proces extins 80 (94,1+2,6) 127 (90,1+2,5) >0,05
Proces limitat 5 (5,9+2,6) 14 (9,9£2,5) >0,05

Studiind caracteristica microbiologicd a pacientilor la depistare, am stabilit ca in
esantioanele cercetate au predominat pacientii cu microscopia sputei la BAAR pozitiva. La
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bolnavii cu cultura rezistenta microscopia sputei la BAAR a fost pozitiva in 96 (68,1+3,9%) cazuri.
La pacientii depistati cu Xpert pozitiv/RIF rezistent microscopia sputei a fost pozitiva in 53
(62,345,3%) cazuri, ceea ce denota ca testul Xpert MTB/RIF are o sensibilitate mai inalta fata de

examinare microscopica.

Conform datelor obtinute, am stabilit cd la pacientii cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF
rezistent durata de la examinarea prin testul Xpert MTB/RIF pana la initierea tratamentului DOTS
Plus, in mediu (dupa obtinerea rezultatelor pana la initierea tratamentului) a constutit 10 zile. La
majoritatea pacientilor (51 (60,0%) cazuri) perioada pana la initierea tratamentului nu a depasit o
saptamana, in 29 (34,1%) cazuri durata a fost de la o saptamana pana la 2 saptamani, la 5 (5,9%)

pacienti durata a depasit 3 saptamani, din motive organizatorice sau personale.

Analizand durata de la examinarea prin culturd pana la initierea tratamentului DOTS Plus
a fost stabilit, ca numai 11 (7,8%) pacienti au initiat tratamentul cu preparatele de linia a I1-a peste
o lund dupa examinarea prin cultura, la acesti pacientii rezistenta a fost stabilitd prin metoda
BACTEC MGIT 960 si confirmata prin testele HAIN. Durata de la o lund pand la 2 luni a fost
stabilita la 20 (14,2%) pacienti, de la 3 pana la 5 luni dupa examinarea prin cultura — la 64 (45,4%)

pacienti si la 46 (32,6%) bolnavi rezultatul culturii a fost obtinut peste 5 luni.

Conform spectrului de rezistenta a M. tuberculosis la medicamentele antituberculoase in
esantionul cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF rezistent majoritatea (40 (47,1 £ 5,4%) cazuri)
pacientilor au avut rezistenta la HRES, 38 (44,74 5,4%) bolnavi — rezistenta la HRS, 3 (3,5+ 2,0%)
pacienti — rezistenta la HRES Eto, 2 (2,4 +1,6%) bolnavi — la HR si la cate un (1,2 + 1,1%) pacient
—rezistenta la HRE si HRESOfl. La toti bolnavii cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF rezistent TB MDR
a fost confirmata prin TSM prin cultura, ceea ce denota prioritatea testului Xpert MBT/RIF pentru

diagnosticarea rapida a TB MDR si initierea precoce a tratamentului.

In esantionul cu cultura rezistenta datele s-au repartizat in mod similar. Au predominat 40
(47,1 £ 5,41%) pacienti cu rezistenta la HRES, urmata de rezistenta la HRS la 38 (44,7+ 5,4%)
bolnavi, 15 (10,6 £2,6%) persoane cu rezistenta la HRE si 8 (5,7+ 1,9%) cazuri — la HR.

Analizand datele pacientilor inclusi in cohorta DOTS Plus conform rezultatului culturei
negativarea sputei a avut loc mai tarziu, perioada de abacilare a fost mai indelungata si mai multe
persoane au ramas bacilifere. La pacientii inclusi in cohorta DOTS Plus dupa rezultatul Xpert
pozitiv/RIF rezistent abacilarea prin metoda culturald a fost atinsd mai rapid, perioada de abacilare

a fost mai scurta si mai putine persoane au ramas bacilifere (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4 Conversia sputei prin cultura

Abacilarea prin Xpert poz/RIF rez Cultura rez p
cultura n= 85 (P+ES%) n= 141 (P+ES%)
La 2 luni 36 (42,4 £5,4) 13 (9,21 2,4) <0,001
La 3 luni 19 (22,4+ 4,5) 17 (12,1 2,7) <0,05
La 4 luni 11 (12,9 + 3,6) 38 (27+3,7) >0,05
La 5 luni 8(9,413,2) 15 (10,6% 2,6) >0,05
La 6 luni 1(12+12) 7 (5+£1,8) >0,05
La 9 luni 1(1,2£1,2) 4(2,8+1,4) >0,05
La 12 luni - 1(0,7£0,7) >0,05
La 15 luni - 1(0,7+0,7) >0,05
A ramas bacilifer 6 (7,1+ 2,8) 26 (18,4+ 3,3) <0,05
Necunoscut 3 (3,5 2,0) 19 (13,5%2,9) <0,05

Durata tratamentului la pacientii inclusi in programul DOTS Plus dupd rezultatul Xpert
pozitiv/RIF rezistent a fost de 24 luni la 54 (63,5+5,2%) bolnavi, 16 (18,8+4,2%) pacienti au urmat
tratament 18 luni, datorita evolutiei pozitive a procesului TB confirmata prin examinarea clinico-

radiologica.

In esantionul pacientilor cu rezultatul culturii rezistente majoritatea bolnavilor (44
(31,2+3,9%) cazuri) au administrat tratament 26 de luni, 37 (26,2 +3,7%) bolnavi au urmat
tratamentul timp de 24 de luni, 23 (16,3+3,1%) bolnavi au fost tratati 28 luni, durata tratamentului

la 2 (1,4+1,0%) persoane a depasit 30 luni. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5 Durata tratamentului la bolnavii cu TB MDR

Durata tratametului | Xpert poz/RIF rez Cultura rez. p
(DOTS+DOTS PL) n = 85 (P+ES%) n = 141 (P+ES%)
Pana la 6 luni 7 (8,23,0) 14 (9,9+2,5) >0,05
18 luni 16 (18,8+4,2) 21 (14,943,0) >0,05
24 luni 54 (63,545,2) 37 (26,2 £3,7) <0,001
26 luni 2 (2,3+1,6) 44 (31,2+3,9) <0,001
28 luni - 23 (16,313,1) <0,001
>30 luni - 2 (1,4+1,0) >0,05

Au urmat tratamentul timp de 18 luni 21 (14,9+3,0%) bolnavi, dintre care 2 bolnavi au fost

vindecati, ceilalti au esuat tramentul sau au fost pierduti din supraveghere. Toti bolnavii care au
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urmat tratamentul pana la 6 luni (14 (9,9+2,5%) cazuri) au finalizat tratamentul cu esec terapeutic

sau au fost peirduti din supraveghere.

Evaluarea rezultatului tratamentului a fost efectuata la finalizarea regimului terapeutic,

datele prezentate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6 Eficacitatea tratamentului

Reziltatele Xpert poz/RIF rez Cult. rez p
tratamentului n=85 (P+ES%) N=141(P+ES%)

Vindecat 54 (63,5+5,2) 82 (58,1+4,1) >0,05
Tratament incheiat 5 (5,9£2,6) 2 (1,4+1,0) >0,05
Esec terapeutic 5 (5,9£2,6) 14 (9,9£2,5) >0,05
Pierdut din supraveghere 9 (10,6£3,3) 21 (14,9+3,0) >0,05
Deces 12 (14,1+3,8) 22 (15,6+3,1) >0,05
Succesul tratamentului 59 (69,4+5,0) 84 (59,6+4,1) >0,05

Succesul tartamentului la bolnavii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent a
constituit 69,4+5,0%, iar la cei cu cultura rezistenta — 59,6+4,1%, datele obtinute au atins
semnificatie statisticd, p<0,05. Rata pacientilor cu esec terapeutic si a celor pierduti din
supraveghere a fost semnificativ mai mare la bolnavii inclusi in cohorta DOTS Plus dupa rezultatul
culturii rezistente. In esantionul de studiu decesul pacientilor a survenit preponderent din cauza
progresarii tuberculozei. Din 12 decedati in esantionul cu Xpert rezistent 8 au decedat din cauza
progresarii tuberculozei, 4 persoane din cauza altor maladii. In esantionul cu cultura rezistenta 17

persoane au decedat din motvul progresarii TB si 5 persoane — prin progresarea altei maladii.

3.2 Caracteristica pacientilor esantionului de control, analiza comparativa a bolnavilor cu
rezultatul Xpert MTB negativ/RIF si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
Esantionul de control studiat in cercetare a inclus 250 de bolnavi de tuberculoza pulmonara
sensibild. Acestipacientiau fost divizati in 2 subesantioane dupa rezultatul investigatiei molecular-
genetice: 1) 172 de bolnavi cu rezultatul Xpert negativ si 2) 78 pacienti cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil. Bolnavii au fost inrolati in studiu in perioda anilor 2013-2014. Tn ambele
esantioane de control predominau persoanele cu conditii de trai satisfacatoare. La pacientii cu
Xpert negativ conditiile satisfacatoare s-au identificat la 92 (53,5+3,8%) bolnavi, siuatia similara
s-a constatat si la pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil conditii satisfacatoare —

la 50 (64,1£5,4%) pacienti. Conditiile de trai nesatsfacatoare au fost constatate la 80 (46,5+3,8%)
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pacienti cu rezultatul Xpert negativ si la 28 (35,9+5,4%) bolnavi cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil, p<0,05.

Factorul de risc epidemiologic major de imbolnavire de tuberculoza reprezinta contactul
tuberculos. In esantionul de control la pacientii cu Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
contactul cu bolnavii de tuberculoza a fost inregistrat in 107 (62,2+3,7%) si 39 (50+5,7%) cazuri,
respectiv. In ambele esantioane a predominat contactul TB apropiat fatd de cel intradomiciliar, insa
analiza statisticd a demonstrat, ca pragul de semnificatie nu a fost atins, p>0,05. Analizand datele
despre migratia pacientilor inclusi in studiu am stabilit ca in esantionul de control la bolnavii cu
rezultatul Xpert negativ 15 (8,7+2,2%) pacienti au fost la munca peste hotare, iar in esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil — 12 (15,4+4,1%) persoane, datele sunt prezentate in
tabelul 3.7.

Factorii de risc, precum istoricul de detentie, consum abuziv de alcool au fost mai frecvent
inregistrate la pacientii esantionului cu rezultatul Xpert pozitiv / RIF sensibil, atingand valori de

semnificatie statisticd, p<0,001. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7 Repartizarea cazurilor conform factorilor de risc

Factorii de risc Xpert neg Xpert poz/RIF sens p
n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
Migratie 15 (8,7+2,2) 12 (15,444,1) >0,05
Istoricul de detentie 7 (4,11,5%) 11 (14,1£3,9) <0,05
Tabagismul 108 (62,8+3,7) 48 (61,545,5) >0,05
Consumatori 26 (15,1+2,7) 32 (4145,6) <0,05
habituali de alcool

Etilism cronic 5(2,9£1,3) - <0,05
Utilizatori de droguri - 1(1,3+1,3) >0,05

Patologiile asociate reprezinta inca un factor de risc important pentru dezvoltarea
tuberculozei active. La pacientii din toate esantioanele studiate au fost depistate diferite
comorbiditati: cu rezultatul Xpert negativ — 139 (80,8%) cazuri, cu rezultatul Xpert sensibil — 58
(74,3%) bolnavi. Ponderea mare a persoanelor cu comorbiditati se explica prin faptul, ca ei au fost
depistati preponderent activ, in special, pacientii cu rezultatul Xpert negativ, cu diagnosticul de

TB stabilit in baza examenului radiologic cu scop profilactic, neconfirmat bacteriologic.

Conform datelor prezentate In Tabelul 3.8 constatdm, ca pentru persoanele esantionului de

control cel mai mare risc pentru dezvoltarea tuberculozei au prezentat patologiile asociate, urmate
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in ordinea descrescanda de fumat, contactul TB, alcoolismul habitual, migratie, aflarea in detentie,

etilism cronic si utilizarea drogurilor intravenoase.

Tabelul 3.8 Raportul probabilitatii

Factori de risc RP IT95%

Comorbiditati 3,717 0,298 - 0,669
Fumatori 1,660 1,561 - 3.563
Contact TB 1,404 0,346 - 0,718
Consumatori de alcool 0,302 2,485 - 5,454
Migranti 0,121 0,548 - 1,756
Detinuti 0,078 1,588 - 5,137

Etilism cronic 0,02 2,402 - 16, 891
uDI 0,004 0,97 - 65,201

In esantionul de control la pacientii cu rezultatul Xpert negativ a predominat metoda activa
de depistare — 102 (59,3+3,7%) cazuri, prin examinarea simptomaticilor au fost depistati 70
(40,743,7%) pacienti. La bolnavii cu Xpert poz/RIF sensibil o jumétate din bolnavi au fost depistati
activ (39 (51,2+5,7%) cazuri) si 38 (48,7+5,7%) pacienti — prin calea pasiva, p>0,05. In cadrul
studiului a fost evaluata durata perioadei de la aparitia semnelor clinice pana la adresarea la medic.

Majoritatea bolnavilor cu tuberculoza sensibila s-a adresat la medic in perioada pana la 3 luni.

Aproape o jumdtate din pacientii esantionului de control au fost initial diagnosticati eronat
cu alta patologie, manifestand “masti” ai TB. Acest fenomen se explica prin faptul ca diagnosticul
diferential al tuberculozei neconfirmate bacteriologic este dificil. “Masca” pneumonicad a TB a fost
identificata cel mai fercvent — 25 (35,745,7%) cazuri in lotul cu Xpert negativ si 25 (35,7+5,7%)
cazuri — in lotul Xpert MTB pozitiv /RIF sensibil. “Masca” bronsitica a fost identificata la 17
(24,345,1%) bolnavi din esantionul cu rezultatul Xpert negativ si la 6 (15,8+5,9%) pacienti cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv /RIF sensibil.

In ambele esantioane de control au predominat pacientii cu tuberculoza pulmonari
infiltrativa: 165 (95,9£1,5) cazuri si 72 (92,343), respectiv. Cu tuberculoza pulmonara diseminata:
3 (1,740,9) pacienti cu rezultatul Xpert negativ si 5 (6,4+2,8) bolnavi cu Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil. Tuberculoza pulmonara nodulara (4 (2,3+1,1%) cazuri) a fost diagnosticata doar in
esantionul cu rezultatul Xpert negativ. Un singur (1,3+1,3%) pacient cu rezulatul Xpert MTB

pozitiv/RIF sensibil a fost depistat cu tuberculoza pulmonara fibro-cavitara. Pragul de semnificatie
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statisticd iIntre esantioane nu a fost atins, ce denotd similititudinea lor, fapt ce asigura

comparabilitatea rezultatelor.

In esantionul de control atat la pacientii cu rezultatul Xpert negativ, cat si la cei cu Xpert
pozitiv/RIF sensibil majoritatea bolnavilor la internare au fost in stare generala relativ
satisfacatoare (96 (55,8+3,8%) cazuri si 48 (61,5+5,5) cazuri, respectiv). Starea de gravitate medie
a fost stabilita la 70 (40,7+3,7%) bolnavi cu Xpert negativ si la 25 (32,145,3%) pacienti cu Xpert
pozitiv/RIF sensibil. Starea initiala grava a fost constatata la 6 (3,5+1,4%) si4 (5,142,5%) bolnavi,
respectiv. Starea extrem de grava a fost stabilita la 1 (1,3£1,3%) pacient cu rezultatul Xpert MTB

pozitiv/RIF sensibil.

Examenul microscopic al sputei la BAAR a relatat urmatoarele rezultate: in esantionul cu
rezultatul Xpert negativ doar 7 (4,1+1,5%) pacienti au avut microscopia pozitiva, iar majoritatea
(165 (95,9+1,8%)) bolnavilor — microscopia negativa. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil au predominat pacientii cu microscopia sputei pozitiva — 51 (65,4+3,7%)
cazuri, la o treime de bolnavi microscopia a fost negativa. Astfel, prin rezultatele obtinute a fost
confirmata sensibilitatea sporita a testului Xpert MBT/RIF comparativ cu examenul microscopic,
p<0,05. In esantionul cu rezultatul Xpet negativ conversia sputei identificatd prin metoda
microscopicd a fost atinsa la 4 pacienti la 4 luni, in 2 cazuri — la 3 luni, o persoana a ramas
bacilifera, si a fost calificata cu esec terapeutic. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil la majoritatea bolnavilor (24 (47%) cazuri) conversia sputei a fost inregistratd la finele
fazei intensive, la 19 (37,2%) bolnavi sputa a devenit negativa la 3 luni de tratament specific, la 6
(11,8%) persoane — la 5 luni, o persoana a continuat sa elimine BAAR. Monitorizarea pacientilor
a inclus si examenul bacteriologic la 2, 3, 5, 6 luni. La majoritatea (44 (56,4%)) pacientilor cultura
sputei negativa a fost identificata la 2 luni, la 3 Iuni conversia sputei a fost constatatd in 19 (24,4%)

cazuri, 1a 5 luni — la 8 (10,3%) bolnavi. La 6 luni un (1,3%) pacient a ramas bacilifer.

In esantionul de control cu Xpert negativ majoritatea pacientilor au fost identificati cu
proces tuberculos unilateral — 148 (86+2,6%) cazuri si cu proces limitat — 151 (87,8+2,5%) cazuri,
iar la bolnavii cu Xpert pozitiv/RIF sensibil au predominat procese bilaterale — 51 (65,4+5,4%)
cazuri si extinse — 48 (61,5£5,5%) cazuri, atingind pragul de semnificatie statistica. Astfel, la
pacientii cu rezultatul Xpert negativ au predominat procesele radiologice limitate, unilaterale, la
bolnavii cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF sensibil nesemnificativ au predominat procese radiologice

extinse cu afectarea ambilor plamani in faza de distructie a procesului tuberculos (Tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9 Caracteristica radiologica a procesului tuberculos

Radiologic Xpert neg Xpert poz/RIF sens p
n =172 (P+ES%) n =78 (P+ES%)

Distructie 18 (10,5%2,3) 58 (74,4+4,9) <0,001
Diseminatie 4(2,3£1,1) 11 (14,1£3,9) <0,05
Proces unilateral 148 (86+2,6) 27 (34,615,4) <0,001
Proces bilateral 24 (14£2,6) 51 (65,4+5,4) <0,001
Proces extins 21 (12,2+2,5) 48 (61,5+5,5) <0,001
Proces limitat 151 (87,8+2,5) 30 (38,5+5,5) <0,001

La pacientii esantionului de control a fost analizatd durata perioadei de la efectuarea testului
Xpert MTB/RIF panid la initierea tratamentului antituberculos. In esantioanele de control cu
rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil: durata pana la o saptamana a fost
constatatd la 115 (66,9%) sila 41 (52,6%) bolnavi, respectiv, de la o saptdmana pana la 2 sdptdmani
—la 49 (28,5%) vs 24 (30,8%) bolnavi, respectiv, in perioada pana la 3 saptamani dupa examinarea
prin Xpert MBT/RIF au initiat tratamentul specific 8 (4,6%) si 13 (7,6%) pacienti, respectiv. Datele
nu au atins pragul de semnificatie statistica, p > 0,05. Rapiditatea testului Xpert MBT/RIF ne ofera
posibilitatea initierii tratamentului cat mai precoce.

In studiu realizat in conditii de ambulatoriu au urmat tratamentul specific 114 (66,3+3,6%)
bolnavi din esantionul cu Xpert negativ. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
26 (33,+£5,3%) bolnavi au fost tratati in conditii de ambulatoriu, datele au atins pragul de
semnifiatie statisticd, p<0,05. Majoritatea pacientilor cu TB sensibila au fost aderenti la tratament.

In esantionul cu rezulatul Xpert negativ succesul tratamentului a constituit 158
(91,942,1%) cazuri: vindecati au fost 23 (13,4 £2,6%) bolnavi si au incheiat tratamentul 135

(78,5%3,1%) pacienti. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.10.

Tabelul 3.10 Rezultatele tratamentului

Rezultatul tratamentului Xpert neg Xpert sens p
n=172 (P£ES%) n=78 (PES%)

Vindecat 23 (13,4 +2,6) 50 (64,1 £5.4) <0,001
Tratament incheiat 135 (78,543,1) 17 (21,7+4.7) <0,001
Esec terapeutic 3 (1,7£1,0) 2 (2,6%1,8) >0,05
Pierdut din supraveghere 10 (5,8+1,8) 8(10,3£3,4) >0,05
Deces 1 (0,6+0,6) 1(1,3£1,3) >0,05
Succes terapeutic 158 (91,9+£2.1) 67 (85,9+3.9) >0,05
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In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil succesul terapeutic a constituit
67 (85,943,9%) cazuri: vindecati — 50 (64,1+5,4%) pacienti si au incheiat tratametul 17
(21,7+4,7%) bolnavi. Comparand rata succesului terapeutic la bolnavii studiati am constatat
absenta diferentei statistice concludente. In esantionul cu rezultatul Xpert negativ 3 (1,7+1,0%)
pacienti au esuat tratamentul, 10 (5,8+1,8%) bolnavi au inrerupt tratamentul si un (0,6+0,6%)
bolnav a decedat din cauza progresirii altei boli. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/
RIF sensibil 2 (2,6+1,8%) pacienti au esuat tratamentul, 8 (10,343,4%) bolnavi au intrerupt

tratamentul si 1 (1,3+1,3%) pacient a decedat prin progresarea tuberculozei (tabelul 3.10).

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Factorii de risc pentru TB MDR sunt identici celor pentru dezvoltarea TB sensibile. Pentru
persoanele cu tuberculoza multidrogrezistenta cel mai mare risc a prezentat aflarea in detentie,
urmat in ordine descrescindd de migratie, contactul TB, alcoolismul habitual, prezenta
patologiilor asociate, munci necalificate, etilismul cronic, migratia si utilizarea drogurilor
intravenoase. Pentru pacientii cu tuberculozd sensibild risc major pentru dezvoltarea
tuberculozei au prezentat patologiile asociate, urmate de fumat, contactul TB, alcoolismul
habitual, migratie, aflarea in detentie, etilismul cronic si utilizarea drogurilor intravenoase.

2. Raportul barbati/femei a fost mai mic la pacientii cu rezultatul Xpert MTB/RIF negativ si a
constituit 1,2:1, la bolnavii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil —2,1:1. In tuberculoza
MDR corelatia B/F creste: la pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent — 2,5:1,
iar la cei cu cultura rezistentd — 3,0:1. Pacientii cu TB MDR sunt persoane cu varsta intre 25-
44 de ani, neangajati, cu nivel de trai nesatisfacdtor, cu studii medii incomplete, majoritatea
presteaza munci necalificate. Jumatate dintre bolnavii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
rezistent se depisteaza prin calea activd, majoritatea pacientilor diagnosticati prin cultura
rezistentd sunt identificati prin adresare. Pacientii cu Xpert negativ, de obicei, sunt depistati
precoce, iar persoanele cu TB MDR — intarziat si tardiv. Mai frecvent patologiile asociate s-au
constatat la bolnavii cu rezultatul Xpert negativ, datoritd caruia ei au fost depistati oportun.
Bolnavii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si cultura rezistenta mai rar au prezentat
patologii asociate, insa se inregistrau 2 si mai multe comorbiditati simultan.

3. Majoritatea pacientilor cu rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil s-au
adresat la medic pana la o luna dupa aparitia semnelor clinice, iar bolnavii cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF rezistent si cultura rezistenta — in perioada de la o luna pana la 3 luni dupa
aparitia manifestarilor clinice si ele au fost mai pronuntate la pacientii cu TB MDR, datorita

adresarii si depistarii inoportune.
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La pacientii cu rezultatul Xpert rezistent si culturd rezistentd au predominat procesele
radiologice extinse, bilaterale in faza de distructie, far in randul bolnavilor cu rezultatul Xpert
negativ si sensibil — procese unilaterale, limitate. La pacientii cu TB MDR s-au evidentiat
schimbari patologice majore 1n analiza generald a sangelui (anemie gr. II, leucocitoza cu
devierea formulei leucocitare spre stanga, sindromul policetemic, VSH acceleratd).

Testul Xpert MTB/RIF a constatat o superioritate netd fatd de metoda microscopica. Metoda
molecular-genetica a fost de 2 ori mai sensibila in comparatie cu microscopia directa. Spectrul
rezistentei la pacientii cu rezultatul Xpert rezistent si cu cultura rezistenta a coincis, cel mai
frecvent tip de rezistentd fiind rezistenta la HRES, ceea ce denotad importanta testului Xpert in
diagnosticul precoce al TB MDR. Durata medie a perioadei de la examinare pana la initierea
tratamentului prin cultura a fost de 2-3 luni, iar prin testul Xpert MTB/RIF a constituit 10 zile,
fapt care a permis initierea prompta a tratamentului TB MDR cu stoparea raspandirii infectiei
tuberculoase rezistente.

Réspunsul la tratament cu preparate de prima linie la bolnavii cu tuberculoza sensibila a fost
adecvat, datoritd initierii prompte si tolerantei satisfacdtoare a tratamentului. La bolnavii cu
TB MDR, care au urmat tratamentul cu preparate de linia a doua s-au Tnregistrat efecte adverse
frecvente, indeosebi la pacientii cu rezultatul culturii rezistente s-au remarcat efecte adverse
majore, cu suspendarea ulterioara a medicamentului cauzal si modificarea tratamentului.

Rata succesului de tratament al tuberculozei sensibile a atins nivelul recomandat de OMS si a
constituit pentru esantionul cu rezultatul Xpert negativ 91,9%, pentru esantionul cu rezultatul
Xpert sensibil — 85,9% din cazuri. Nivelul succesului tratamentului TB MDR ramane scazut.
Pentru bolnavii cu rezultatul Xpert rezistent a constituit 69,4%, pentru cei cu cultura rezistenta
— 59,6%. Rata succesului de tratament la bolnavii inclusi in tratament DOTS Plus dupa
rezultatul Xpert este mai mare, datoritd initierii precoce a tratamentului, astfel sputa se
negativeaza la majoritatea pacientilor pana la luna a 3-a si perioada de conversie se micsoreaza.
Ponderea bolnavilor care au esuat tratamentul si celor care au fost pierduti din supraveghere a
scazut, deoarece durata tratamentului semnificativ se scurteaza.

Problema stiintifica importanta solufionatd in cercetare constad in stabilirea particularitatilor
clinice, microbiologice si in eficacitatea tratamentului care diferentiaza bolnavii de tuberculoza
rezistenta depistati prin testul Xpert MTB/RIF de bolnavii de tuberculoza rezistentd depistati
prin metoda culturald, permite identificarea masurilor de imbunétatire a depistarii precoce a

tuberculozei rezistente si administrarea prompta a tratamentului cu preparate de linia a doua.
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Recomandari

1. Micsorarea perioadei de la efectuarea testului Xpert MTB/RIF pana la initierea tratamentului

tuberculozei, prin perfectionarea managementului cazurilor de tuberculoza.

2. Aplicarea examinarii prin testul Xpert MTB/RIF la grupurile cu risc 1nalt de imbolnavire de

TB si la persoanele care necesita vigilenta sporita privind tuberculoza.

3. Scurtarea duratei de tratament TB MDR datorita depistarii precoce prin testul Xpert MTB/RIF

a pacientilor cu TB MDR si initierii prompte a tratamentului.
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ADNOTARE

Malic Alina ,,Aspectele contemporane ale tuberculozei pulmonare in dependenti de
sensibilitatea micobacteriilor”. Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2018.

Structura tezei: introducere, trei capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie (201 titluri), 16 anexe, 155 de pagini de text, 8 figuri, 75 de tabele. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 11 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, testul Xpert MTB/RIF, metoda culturald
conventionala (Lowenstein-Jenssen).

Domeniul de studiu: Stiinte medicale; medicina generala; 321.07 — Ftiziopneumologie.

Scopul lucrarii: Studierea aspectelor clinice si eficacitatii tratamentului bolnavilor cu
tuberculoza pulmonara in functie de rezultatele metodelor microbiologice si molecular-genetice
pentru optimizarea managementului cazurilor de tuberculoza rezitstenta.

Obiectivele lucrarii: 1) Determinarea factorilor favorizanti (epidemiologici, social,
medico-biologici) in dezvoltarea formelor rezistente de tuberculoza; 2) Analiza aspectelor clinico-
radiologice si rezultatelor examinarilor paraclinice la bolnavii cu tuberculoza sensibila si rezistenta;
3) Aprecierea rezultatelor metodelor molecular-genetice si microbiologice la bolnavii de
tuberculoza pulmonara; 4) Evaluarea eficacitatii tratamentului in functie de rezultatul metodelor
molecular-genetice si culturale; 5) Elaborarea recomandarilor practice pentru eficientizarea
depistdrii precoce si scurtarea duratei tratamentului tuberculozei rezistente.

Noutatea stiintifica si semnificatia teoretica. Au fost studiate particularitatile clinico-
radiologice si factorii favorizanti in dezvoltarea formelor rezistente la pacientii cu tuberculoza
pulmonara examinati prin testul Xpert MTB/RIF si metoda culturala. A fost apreciatd importanta
metodei molecular-genetice in comparatiec cu metodele microbiologice conventionale. A fost
analizata eficacitatea tratamentului la bolnavii cu tuberculoza sensibila si rezistentd in functie de
rezultatele metodelor microbiologice si molecular-genetice. Introducerea metodei molecular-
genetice si analiza comparativa cu metodele bacteriologice conventionale a contribuit la stabilirea
precoce a rezistentei micobacteriilor de tuberculoza pentru unul dintre cele mai importante
preparate antituberculoase — Rifampicina. Datele obtinute ne-a dat posibilitatea de a initia
tratamentul adecvat imediat dupa depistarea rezistentei micobacteriilor de tuberculoza care a
contribuit la imbunatatirea rezultatelor tratamentului si scurtarea duratei tratamentului tuberculozei
rezistente.

Problema stiintificA importanti solutionatd 1n cercetare consta 1n stabilirea
particularitatilor clinice, microbiologice si eficacitatii tratamentului care diferentiaza bolnavii de
tuberculoza rezistenta depistati prin testul Xpert MTB/RIF de bolnavii de tuberculoza rezistenta
depistati prin metoda culturala, ce permite identificarea masurilor de 1 mbunatatire a depistarii
precoce a tuberculozei rezistente si administrarea prompta a tratamentului cu preparate de linia a
doua.

Valoarea aplicativi a cercetirii: materialele obtinute in urma studiului ne-a dat
posibilitatea de a perfectiona algoritmul de diagnosticare a persoanelor suspecte la TB MDR si
tratamentul antituberculos al bolnavilor cu TB MDR, au fost actualizate factorii de risc pentru
tuberculoza rezistenta.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aplicate in elaborarea
Protocoalelor Clinice Nationale: “Tuberculoza la adult”, “Tuberculoza la copil” (2017), in ghidul
operational “Screeningul cazurilor de tuberculoza activa” (2017), in activitatea practica a sectiilor
de pneumoftiziologie ale institutiilor medicale de profil din tara si au oferit un suport metodologic
in procesul de evaluare individualizata a bonavilor de tuberculoza pulmonara sensibila si rezistenta.
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SUMMARY

Mrs. Malic Alina ,,Contemporary aspects of pulmonary tuberculosis in dependence of
Mycobacteria Sensitivity”. PhD thesis. Chisinau, 2018.

Structure of the thesis: introduction, three chapters, general conclusions and practical
recommendations, bibliography (201 bibliographic sources), 16 annexes, total volume of 155
pages, 8 figures, 75 tables. The obtained results were published in 11 scientific articles.

Key words: pulmonary tuberculosis, Xpert MTB/RIF test, conventional cultural method
(Lowenstein-Jenssen).

Field of study: Medical sciences; General medicine; 321.07 - Phthisiopneumology.

Aim: Studying of the clinical aspects and the treatment efficacy patients with pulmonary
tuberculosis in dependence of the microbiological and molecular-genetic methods results.

Objectives: 1) Determination of the favorable factors (epidemiological, social, medical-
biological) in the development of resistant forms of tuberculosis; 2) Analysis of clinical-
radiological particularities and paraclinical examinations results in patients with susceptible and
resistant tuberculosis; 3) Evaluation of molecular - genetic and microbiological methods results in
patients with pulmonary tuberculosis; 4) Evaluation of the treatment efficacy in dependence of
molecular-genetic and cultural methods results; 5) Developing of practical recommendations for
early detection and shortening of the resistant tuberculosis treatment duration.

Scientific novelty and originality: clinical and radiological particularities and favorable
factors in the development of resistant forms in patients with pulmonary tuberculosis examined by
Xpert MTB/RIF and the cultural method were studied. The importance of the molecular-genetic
method compared with conventional microbiological methods was appreciated. The effectiveness
of treatment in patients with sensitive and resistant tuberculosis in dependence of the
microbiological and molecular-genetic methods results was analyzed.

The important scientific problem was solved in this research. Consists in establishing
of the clinical-microbiological particularities and treatment efficacy that differentiate the resistant
tuberculosis patients detected by the Xpert MTB/RIF test and the resistant tuberculosis patients
identified by the cultural method, allows identification of measures to improve the early detection
of resistant tuberculosis and prompt administration of treatment with second line drugs.

Theoretical significance of this research consist in implementation of the molecular-
genetic method and comparative analysis with conventional bacteriological methods, which
contributed to the early detection of resistance mycobacteria for the one of the most important anti-
tuberculous drug — Rifampicin. The data obtained in this study gave us possibility to initiat
appropriate treatment immediately after the detection of resistant mycobacteria, which helped in
improvement of treatment outcomes and will shorten the duration of resistant tuberculosis
treatment.

The value of the research. The results obtained from the study gave us the opportunity to
improve the algorithm of the diagnosis of suspects TB MDR persons and the antituberculous
treatment of TB MDR patients.

Implementation of scientific results. The results of the study was applied in the National
Clinical Protocol: “Tuberculosis in childrern”, “Tuberculosis in adults” (2017), operational ghide
“Screening of active TB cases” (2017), ghide in the practical activity of the departments of
pneumophthysiology of the medical institutions in the country and provide a methodological
support in the individualized assessment of the sensitive and resistant pulmonary tuberculosis.

28



AHHOTALUSA

Mamnk Anuna MuxaiijioBHa ,,CoBpeMeHHbIe acleKTbl Ty0epKyJe3a JIeTKHX B
3aBHCMMOCTH OT YYBCTBHTEJBHOCTH MHUKOOAKTepMii”, nauccepranys Ha COUCKAHHUE YYEHOU
CTENEHU KaH/UJlaTa MEIUIIMHCKUX HayK, Kumunes, 2018.

CTpykTypa AuccepTanMu: BBEJIEHUE, TpU TIJaBbl, BbIBOJbI M PEKOMEHJAIUHU,
oubmmorpadus (201 ucrounuk), 16 npunoxenuid, oomuit oo6bem 155 crpanum, 8 pucynkos, 75
Tabmui. Pe3ynpTarhl HecnenoBanus oTpakeHsl B 11 onmyOnmMKoBaHHBIX HAYy9IHBIX paboTax.

KaroueBbie cioBa: TyOepkyne3 nerkux, Tect Xpert MTB/RIF, kynbTypanbHblii METO
(JIeenmreiin-Menccen).

Obaactp wuccaenoBanusi: MenuuuHckue Hayku;, oOmas wenununa; 321.07 —
DTU3NOMYIEMOHOJIOTHS.

Heap paGoTbl: n3yueHNEe KIMHUYECKUX acCHEKTOB U 3((EKTUBHOCTU JeUeHUs: OOJIbHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKUX B 3aBUCHMOCTH OT PE€3yJIbTaTOB MHKPOOMOJIOIMYECKUX U MOJIEKYJSPHO-
TFeHETUYECKUX METOJOB, Ui ONTUMU3AIMY MEHE/DKMEHTA CIIy4aeB YCTOWUMBOro TyOepKyIiesa.

3amaum: 1) BeisiBIcHHE (AKTOPOB (IMUAESMHOIOTHYSCKHUX, COIMAIBHBIX M MEIHKO-
OMOJIOTMYECKUX) MPEIPACIIONIATaloINX K Pa3BUTHIO YCTOHYMBBIX (OpM TyOepKysesa; 2) aHaIu3
KIIMHUKO-PEHTI€HOJIOTMUECKUX JIaHHBIX U Pe3y/IbTaTOB J1a00PATOPHBIX UCCIIEOBAHUM OOJIBHBIX C
YYBCTBUTEIbHBIM W YCTOMYMBBIM TyOepKyine3oM; 3) OILIEHKa pe3yJabTaTOB MOJEKYISPHO-
TEHETUYECKUX U MUKPOOHMOJOTUUYECKUX METOJIOB Y OOJBHBIX TYOCpPKYJIE30M JIETKHX; 4) OICHKa
3¢(GEeKTUBHOCTU JIEYEHHUS B 3aBUCHMOCTH OT pe3ylbTaTa MOJEKYISIPHO-TEHETHUECKUX U
KYJIbTYPaJIbHBIX METOJIOB; 5) pa3pab0TKa MPAKTHUECKUX PEKOMEHAALNN A1 YAyUIIeHHUs] paHHEro
BBISIBJICHUS M YKOPOUEHHUS JUIUTEIBHOCTH JICUEHUS] YCTOMUMBOTO TyOepKyIiesa.

Hayunasi HoBU3Ha M OpPUTHHAJBHOCTD. lccrnenoBannue KIMHUKO-PEHTI€HOJIOTHYECKUX
0coOeHHOCTEH U (aKTOPOB, MPEAPACIIOIATAOIINX K PA3BUTHIO YCTOMUHUBOTO TYOEpKYyyIe3a JETKUX
(mo pesynpratam Tecta Xpert MTB/RIF u kymbrypanmbHbIX MeToA0B). OlieHKa BaKHOCTH
MOJIEKYJISIPHO-TEHETUYECKOTO METOJa IO CPaBHEHHIO C OOBIYHBIMH MHUKPOOHOJOTHYECKHUMU
MeToaaMu. AHanu3 3(PGEKTUBHOCTH JICUEHHS MAIlMEHTOB C YYyBCTBUTEIBHBIM U YCTOWUYHBBIM
TyOepKyJie30M B 3aBUCHUMOCTH OT pPE3YyJIbTaTOB MHUKPOOHOJOTUYECKUX M MOJIEKYISPHO-
TeHEeTUYECKUX METOIO0B.

Baxnasi HayuyHasi 3ajJaya, pelleHHasi B JaHHO#W paldore: cCOCTOsUIa B ONpPEACICHUHN
KIIMHUKO-MUKPOOHUOJIOTHYECKUX ~ OCOOGHHOCTEH ®  3(PQPEKTUBHOCTH  JICUCHHUS]  OOJBHBIX
YCTOMYMBBIM TYOEpKYJIE30M, BBISABICHHBIX ¢ Momombio Tecta Xpert MTB/RIF u mamuenToB ¢
YCTOWYMBBIM TyOepKYJIe30M, 0OHAPYKEHHBIX C TOMOIIIBIO KYIbTYPabHOTO METO/Ia, OTpE/IesICHUE
Mep MO YIYYIICHHIO paHHEH IUAarHOCTUKU TyOepkyle3a U CKopeilllieMy Haualny Je4eHUS
npenapaTamMy BTOPOU JTMHUU.

Teopernueckoe 3HaueHue. BHenpeHne MOJEKYISPHO-TEHETUYECKOTO METOAA M €ro
CPaBHHUTENBHBIA aHANU3 C OaKTEepUOJIOTMUECKUMU METOJAaMH CHOCOOCTBOBAJIO paHHEMY
BBISIBICHUIO  YCTOWYMBOCTH MHUKOOakTepuid TyOepkyrne3a K OJHOMY M3  OCHOBHBIX
MPOTUBOTYOEPKYJIE3HBIX MpenapaToB — Pudamnuuuny. IlomydeHHble maHHbIE oOecnequiIu
CKOpeiilliee Hayasio aJleKBaTHOTO JICYCHHUS CPa3y Ke MOCIIE BbISIBICHUS YCTOMUMBOTO TyOepKyesa,
YTO CHOCOOCTBOBAJIO YIYYIIEHUIO pPE3yAbTAaTOB JIEUCHMs, a TaKXKEe IO3BOJMIO COKPATUTh
JUTUTENTBHOCTD JICYEHUS JIEKAaPCTBEHHO-YCTOWYMBOIO TyOepKyJesa.

IIpakTHyeckass LEHHOCTb MCCJEJI0BAaHUsSI: MaTepualbl, IIOJy4YEHbIE B  XOJ€
MCCIIEI0BAHUS MTO3BOJIMIIN YAYUIIUT TMAarHOCTUYECKUH aJTOPUTM Ul OOJIBHBIX C MOJA03PEHUNEM
Ha MJIY Tb, a taxke neyenue 6onpubix MJIY TB.

BHenpenue Hay4HBIX pe3yabTaToB. Pe3ynpTaTsl HCCIENOBAaHHA BKIIOYEHBI B
Hanmonanensie Knunnueckue Ipotokoinsr “Ty0Oepkyne3 y B3pociabix” u “Tybepkyne3 y aereit”
(2017) u pykoBoacTBO “CKpHUHHHT CiIydaeB akKTHBHOTO TyOepkynes3a” (2017), ObLtH mpUMEHEHBI
BO (PTHU3MOMHEBMOJIOTHUECKUX OTJAENEHUSAX M OKa3ald METOAOJOTHYECKYI0 MOANCPKKY B
WH/IMBYYTU3UPOBAHHOM 00CII€ZIOBAaHUM OOJIBHBIX YYBCTBUTEIbHBIM U ycTOWUMBBIM Th.
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