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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 culturala
conventionala (Lowenstein-Jenssen).

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

Scopul lucrarii: Studierea aspectelor clinice si a 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, sociali,
medico-biologici) n dezvoltarea formelor rezistente de tuberculoza; 2) Analiza aspectelor clinico-
radiologice si rezultatelor examindrilor paraclinice la bolnavii cu tuberculozd sensibila si
rezistentd; 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
depistarii 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 apreciata importanta
metodei molecular-genetice in comparatie cu metodele microbiologice conventionale. A fost
analizata eficacitatea tratamentului la bolnavii cu tuberculoza sensibila si rezistenta 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 tuberculozd pentru unul dintre cele mai importante
preparate antituberculoase — Rifampicina. Datele obtinute ne-a dat posibilitatea de a initia
tratamentul adecvat imediat dupd depistarea rezistentei micobacteriilor de tuberculoza care a
contribuit la imbunatatirea rezultatelor tratamentului si scurtarea duratei tratamentului
tuberculozei rezistente.

Problema stiintificAi importantd solutionata in cercetare consta in stabilirea
particularitatilor clinice, microbiologice si a 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 imbunatatire a depistarii
precoce a tuberculozei rezistente si administrarea prompta a tratamentului cu preparate de linia a
doua.

Valoarea aplicativa a cercetarii: 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 individualizatd a bonavilor de tuberculoza pulmonara sensibild si
rezistenta.
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Mammk Aamna MuxaijioBHa ,,CoBpeMeHHBbIe acleKTbl Ty0epKyJje3a JIerKHMX B
3aBHCMMOCTH OT YYBCTBUTEJIBbHOCTH MHKOOAKTepHii”, quccepTalus Ha COMCKAHUE YYEHOM
CTENEHU KaHIUJ1aTa MEIUIMHCKUX HayK, Kummunes, 2018.

CrTpykTypa [amccepTanMM: BBEJCHUE, TPU TJIaBbl, BBIBOJBI U PEKOMEHJALUH,
oubmmorpadus (201 ucrounuk), 16 npunoxenuid, oomuit 06vem 155 crpanun, 8 pucynkos, 75
Tabmui. Pe3ynpTarhl ecnenoBanus oTpakeHsl B 11 onmyOnMKoBaHHBIX HAYyIHBIX paboTax.

KoaroueBbie cioBa: Tyoepkynes nerkux, tect Xpert MTB/RIF, kynbTypanbHbiii METOA
(JIeenmreiin-Menccen).

O6aacTs wucciaenoBaHus: MeauIMHCKHE Haykw; oOmas wmemunuHa; 321.07 —
DTU3NOMYIEMOHOJIOTHS.

Heap padoThl: n3ydyeHUE KIMHUYECKUX aCMEKTOB M 3(PPEKTUBHOCTU JeUeHUsT OOIbHBIX
TyOepKyJie30M JIETKUX B 3aBUCHMOCTH OT PE3yJIbTaTOB MHUKPOOHOJIOTMYECKHX U MOJIEKYIISIPHO-
TFeHETUYECKUX METOO0B, Ui ONTUMU3AIMY MEHE/DKMEHTA CIIy4aeB YCTOWUMBOrO TyOepKyIiesa.

Bamaum: 1) BoisBiieHHE (AKTOPOB (IMHMICMUOIOTMYCCKUX, COIHATIBHBIX U MEIUKO-
OMOJIOTMYECKUX) MPEPACIIONIaralolliuX K Pa3BUTHIO YCTOHYMBBIX POpM TyOepKyJsiesa; 2) aHau3
KIIMHUKO-PEHTI€HOJIOTMUECKUX JTAHHBIX U PE3YNIbTAaTOB J1A00PATOPHBIX UCCIIEI0OBAHUI OOJBHBIX C
YyBCTBUTEIbHBIM U YCTOMYMBBIM TyOepKyne3oMm; 3) OILIeHKa pe3yJIbTaTOB MOJEKYISIPHO-
TEHETUYECKUX U MUKPOOHOJIOTHIECKUX METOJIOB Y OOJBHBIX TYOEpKYJI€30M JIETKHUX; 4) OlleHKa
3¢ (dEeKTUBHOCTU JIEUYEHUS B 3aBUCUMOCTH OT pe3yjibTaTa MOJEKYISIPHO-TEHETUYECKUX U
KyJbTYPaJIbHBIX METOJIOB; 5) pa3paboTKa MPaKTHUSCKUX PEKOMEHIAINI /ISl YITYUIICHHUS PAHHETO
BBISIBJICHUS M YKOPOUEHHUS JUIUTEIBHOCTH JICUEHUS] YCTOMYMBOTO TyOepKyIiesa.

Hayunasi HOBH3HA M OPUTHMHAJIBHOCTB. VccrienoBanne KIMHUKO-PEHTT€HOJIOTUYECKUX
oco0eHHOCTeH U (haKTOPOB, MPEaPACTIOATAIONTNX K Pa3BUTHIO YCTOMUHMBOTO TyOepKyIie3a JIETKUX
(mo pesyapraram Tecta Xpert MTB/RIF u kyapTypanbHbIX MeTOA0B). OlieHKa BaKHOCTH
MOJIEKYJISIPHO-TEHETUYECKOIO0 METOJla 1O CpPaBHEHHIO C OOBIYHBIMH MHUKPOOHOJIOTHYECKUMU
MeToaaMu. AHanu3 3((HEKTUBHOCTU JICUEHHUS MALUEHTOB C YYyBCTBUTEIBHBIM U YCTONYHMBBIM
TyOepKyJie30M B 3aBHCHUMOCTH OT pe3yJbTaTOB MHUKPOOUOJIOTUYECKUX M MOJIEKYISIpPHO-
TeHETUYECKUX METOO0B.

Baxnasi HayyHasi 3aJa4ya, pelleHHasi B JaHHOM paldorTe: COCTOsUIa B ONpEACIICHUU
KIIMHUKO-MUKPOOHUOJIOTHYECKUX ~ O0COOCHHOCTE M A(P(EKTUBHOCTH  JICUCHHUS]  OOJIBHBIX
YCTOMYMBBIM TyOEpKYJe30M, BBISBIECHHBIX ¢ momombio Tecta Xpert MTB/RIF u manmenToB c
YCTOWYUBBIM TYOEpPKYJE€30M, OOHAPY>KEHHBIX C TIOMOIIIbIO KyJIbTYpaIbHOTO METO/1a, OTIpE/IeTICHHE
Mep MO YIYyYUICHUIO paHHEW JMarHOCTHKU TyOepKyje3a M CKopeHlleMy Haudaiay JeueHUus
npemnapaTamM BTOPOU JTMHUH.

Teopernueckoe 3HaueHue. BHenpeHHe MOIEKYISIPHO-TEHETUYECKOTO METOJA U €ro
CPaBHHUTENbHBIA aHaMM3 C OaKTEepUOJIOTUYECKUMHU METOJIaMU CHOCOOCTBOBAJIO paHHEMY
BBISIBIICHHIO YCTOWYMBOCTM  MHKOOAKTepwil TyOepkyrne3a K OJHOMY H3  OCHOBHBIX
MIPOTUBOTYOEPKYJIE3HBIX mpenaparoB — Pudammununy. IlomydeHHble maHHBIE oOecreymiu
CKOpeiilliee Ha4aso aJIeKBaTHOTO JICYCHHUS cpa3y ke MOCIe BhISBICHUS YCTOWYUBOTO TyOepKyiesa,
YTO CIOCOOCTBOBANIO YIYYLICHUIO DE3YJIbTaTOB JIEYEHHS, a TaKKe IO3BOJIMIO COKPAaTUTh
JUTUTENBHOCTD JICYEHUs JIEKAPCTBEHHO-YCTOWYMBOIO TyOepKyJesa.

IIpakTHyeckass LEHHOCTb HCCAEJOBAHMSI: MaTepuajbl, IMOJYy4YeHble B  XOJe
MCCIIEI0BAaHUS O3BOJIMIIM YITYUIIUTh TUAarHOCTUYECKUN alrOpUTM /sl OOJIBHBIX C MTOI03PEHUUEM
Ha MJIY Tb, a taxke neyenue 6onpubix MJIY TB.

BHenpenune Hay4yHbIX pe3yJbTaTOB. Pe3ynbraThl MccieoBaHUS ObUIM NMPUMEHEHBI B
Hanmonaneneix Knuanueckux [Iporokonax “Tybepkynes y B3pocnbix” u “Tybepkynes3 y aereit”,
2017, pyxoBojcTBe “CKpUHHUHT Clly4aeB akTUBHOTO TyOepkynes3a”, 2017, a Tak e MpUMEHEHbI Ha
MPAKTUKE BO (DTU3UOMHEBMOJIOTMUECKUX OTACICHUAX U OKa3aJId METOI0JIOTHYECKYIO MOIIEPIKKY
B HHAMBHUIYAIM3UPOBAHHOM O0OCIEIOBAaHUM OOJBHBIX UYYBCTBUTEIBHBIM M YCTOMYUBBIM
TyOEepKYJIe30M JIETKHX.



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 to
improve 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.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Tuberculoza este una dintre cele mai
importante provocari pentru sistemul de ocrotire a sanatatii a oricarui stat. Incepand din 1993,
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat tuberculoza o urgenta globala [63]. La nivel
mondial, n 2014, au fost inregistrate 3,3% din cazurile noi si 20% din cazurile tratate anterior de
tuberculoza multidrogrezistentd (TB MDR). In tarile Europei de Est si Asiei Centrale rata TB
MDR ramane a fi cea mai naltd. Republica Moldova este o tara cu o povara mare a TB MDR.
OMS, in 2014, a estimat in Republica Moldova 24% din cazurile noi si 62% din cazurile 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, tratamentul
precoce al unui caz nou, depistat cat mai devreme, este considerat cel mai eficient instrument de
intrerupere a lantului epidemiologic. Metodele culturale raman standardul de aur pentru
diagnosticul tuberculozei pulmonare. Microscopia conventionala, care este utilizata pentru
identificarea BAAR, este primul pas in algoritmul de detectare a tuberculozei si cea mai raspandita

in lume metoda de investigatie pentru diagnosticul tuberculozei.

Tuberculoza (TB) este una din principalele cauze ale morbiditatii si reprezinta, la nivel
mondial, una din cele zece cauze, cele mai raspandite, care provoaca decese. Aparitia tuberculozei
rezistente la medicamente este o amenintare serioasa pentru controlul TB. Acumularea tot mai
larga la nivel mondial a tulpinilor de Micobacterium tuberculosis rezistente la medicamente este
o provocare destul de periculoasa in activitatile de control al tuberculozei la nivel global, care
diminueaza eforturile depuse pentru controlul TB in secolul al XXI-lea. Tn anul 2013, la nivel
global se estima ca 5,0% din numadrul total de pacienti cu TB au fost cu tuberculoza multirezistenta
(TB MDR). Rezultatele supravegherii rezistentei 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 RR printre pacientii noi diagnosticati cu TB pulmonara, dintre care
210,000 au decedat in 2013. Se estimeaza ca 9,0% din cazurile TB MDR au devenit cazuri cu

rezistenta extinsa [17,32].

Doar 28% din cazurile cu TB M/XDR sunt notificate si majoritatea acestora sunt din tarile
din Europa de Est si Asia Centrala. Din numarul total de cazuri cu TB MDR si TB XDR pulmonara
inregistrate la nivel mondial, 44% din cazuri au parvenit din Regiunea Europeana a Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS). Cel putin 100 de tari au raportat cazuri de imbolndvire cu TB XDR,
iar proportia dintre cazurile de TB MDR si TB XDR este cea mai mare in Regiunea Europeand a
OMS [34]. Rata de succes a tratamentului in cazul TB M/XDR variaza intre 36% si 79%. in anul
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2013, un raport Intocmit in urma colabordrii dintre OMS si Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor (CEPCB) a indicat rezultatele unui tratament cu succes doar n 31,6% din
cazurile cu TB M/XDR in Uniunea Europeana si in Spatiul Economic European UE/SEE [34].
Conform estimarilor, la nivel mondial, mai putin de 20% dintre pacientii cu TB M/XDR urmeaza
n prezent un tratament adecvat [17]. Aparitia tuberculozei multirezistente (TB MDR) si a celei
extensiv-rezistente (TB XDR) prezinta 0 problema in ceea ce priveste controlul tuberculozei in R.
Moldova in special acolo unde se raporteaza cea mai mare prevalenta cu cazuri de TB M/XDR
printre cazurile noi si retratamente. in ultimii 5 ani in republica fiecare al patrulea pacient cu TB
caz nou si aproape 2/3 din cei cu retratamente au fost depistati cu TB MDR. Tn unele localitati din
republica, in special in orase si in localitatile din centrul tarii, prevalenta TB MDR constituie peste
40% din cazurile noi si 70% dintre retratamente [40-50]. Pentru initierea tratamentului precoce si
prevenirea transmiterii infectiei, implementarea metodelor rapide de diagnostic al tuberculozei
rezistente la medicamente este de o importanta primordiald. Metodele conventionale necesita
saptamani intregi pentru detectare cu consecinte grave pentru pacient: diagnostic intarziat,
agravarea starii pacientului, tratament inadecvat, care pot genera rezistentd suplimentard la
medicamente §i transmisie continua a infectiei In societate. Un control efectiv al tuberculozei
necesitd implementarea la scara nationald a metodelor pe medii de cultura cu testarea sensibilitatii
la medicamentele specifice, precum si folosirea simultand a testelor moleculare rapide. Testele
molecular-genetice, existente la etapa actuala in vanzare, sunt relativ scumpe, necesita resurse si

abilitati in efectuarea si interpretarea rezultatelor [43].
Scopul lucrarii:

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

optimizarea managementului cazurilor de tuberculoza rezistenta.
Obiectivele lucrarii:

1. Determinarea factorilor favorizanti (epidemiologici, sociali, medico-biologici) n 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.
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5. Elaborarea recomandarilor practice pentru eficientizarea depistarii precoce si scurtarea duratei
tratamentului tuberculozei rezistente.

Metodologia cercetirii 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 a eficacitatii tratamentului bolnavilor cu tuberculoza pulmonara in functie de rezultatele

metodelor molecular-genetice si microbiologice.

Pentru realizarea scopului i obiectivelor am folosit un plan metodologic liniar al cercetarii
descriptive, care a cuprins etapele: identificarea, formularea si argumentarea problemei, stabilirea
procedurii de cercetare, elaborarea fiselor individuale de studiu, colectarea datelor, analiza si
sinteza rezultatelor, elaborarea concluziilor, aplicarea rezultatelor cercetdrii in practica. A fost
efectuata o cercetare documentata preliminard privind cazurile noi de tuberculozd pulmonara
investigate si tratate in cadrul IMSP SCMF, mun. Chisinau in perioada 01.01.2010 — 31.12.2014.
Metodele de investigare au inclus examenul clinic complex, cu studierea documentatiei medicale
a adultior privind cazuri noi cu tuberculoza pulmonara, si examinari paraclinice (analiza generala
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 tehnologie inovatoare
— testul Xpert MTB/RIF. Analiza datelor a fost realizata prin programul Excel al pachetului
Microsoft Office 2003. Procesarea statistica a rezultatelor s-a efectuat in mod computerizat. Pentru
estimarea diferentelor 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 culturald. A fost apreciatd importanta
metodei molecular-genetice in comparatie cu metodele microbiologice conventionale. A fost
analizata eficacitatea tratamentului la bolnavi cu tuberculoza sensibila si rezistenta in functie de

rezultatele metodelor molecular-genetice si microbiologice.

Problema stiintifici solutionatd in cercetare. Stabilirea particularitatilor clinice,
microbiologice si a eficacitatii tratamentului care diferentiaza bolnavii de tuberculoza rezistenta
depistati prin testul Xpert MTB/RIF de bolnavii de tuberculoza rezistentd depistati prin metoda
culturalda a permis identificarea masurilor de imbunatatire a depistarii precoce a tuberculozei

rezistente si administrarea prompta a tratamentului cu preparate de linia a doua.
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Importanta teoretici a studiului. Introducerea metodei molecular-genetice si analiza
comparativa cu metodele bacteriologice conventionale, care au contribuit la stabilirea precoce a
rezistentei micobacteriilor de tuberculoza pentru unul din cele mai importante preparate
antituberculoase — Rifampicina. Datele obtinute a oferit posibilitatea initierea tratamentul adecvat
imediat dupa depistarea rezistentei micobacteriilor de tuberculoza si au contribuit la imbunatatirea

rezultatelor tratamentului si scurtarea duratei tratamentului tuberculozei rezistente.

Valoarea aplicativi a cercetarii. Materialele obtinute in urma studiului a permis
perfectionarea algoritmul de diagnosticare a persoanelor suspecte la TB MDR si tratamentul

antituberculos al bolnavilor cu TB MDR.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost utilizatr in elaborarea
Protocoalelor Clinice Nationale: “Tuberculoza la adult”, “Tuberculoza la copil” (2017), ghidului
operational “Screeningul cazurilor de tuberculoza activa” (2017), au fost aplicate 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
sensibild si rezistenta. Totodata, recomandarile practice elaborate au fost implementate in

activitatea medicilor de familie si ftiziopneumologilor.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarii au fost raportate la foruri de nivel national
si de nivel international:

» Conferinta tinerilor cercetatori cu participare internationala. Moscova, Federatia Rusa,

24 martie 2017, diploma de gr. 1lI;

* Conferinta stiintifica a cadrelor stiintifico-didactice si studentilor a USMF ,Nicolae

Testemitanu”, Chisinau, 17-18 octombrie 2016, diploma de gr. I;

* Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in ftiziopneumologie”, ,,MoldMedizin &
MoldDENT”, Chisinau, 9 septembrie 2016;

» Conferinta stiintificd consacrata aniversarii a 85 de ani de la nasterea Medicului Emerit
Chiril Draganiuc cu genericul ,,Actualitati in ftiziopneumologie”, Chisinau, 18 mai
2016;

+ Congresul Societatii Europene a Respirologilor (ERS). Milano, Italia, 9-13 septembrie,
2017; abstractul 4990.

Studiul a fost efectuat in baza temei aprobate la sedinta Consiliului stiintific al USMF
,Nicolae Testemitanu” din 11.04.2009, proces-verbal nr. 16 si la Seminarul Stiintific de Profil al
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” din 25.05.2016, proces-verbal nr. 8.
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Sumarul componentelor tezei

Lucrarea este expusd pe 155 de pagini de text electronic si se compartimenteaza in:
introducere, 3 capitole, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie cu 201 surse citate.
Materialul ilustrativ include 75 de tabele, 8 figuri si 16 anexe.

In introducere este elucidati situatia existentd in domeniul de studiu si este argumentati
actualitatea temei de cercetare. Reperele conceptuale ale lucrarii au fost redate prin scopul si
obiectivele studiului, noutatea stiin{ificaA a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si

semnificatia practica.

In Capitolul 1 (Analiza comparativa a testului Xpert MTB/RIF si a metodelor
conventionale in diagnosticul tuberculozei multidrogrezistente), care constituie revista
literaturii, sunt analizate viziunile conceptuale contemporane privind intelegerea dimensiunii si a
gravitatii fenomenului tuberculozei multidrogrezistente in intreaga lume. Tn 2016, tuberculoza
(TB) inca ramane 0 cauza majora de deces si suferinta la nivel mondial. Prin urmare, controlul TB
este o problema globala de sdnatate publicd, care trebuie s fie conceputa si realizata impreund cu
principiile de baza ale echitatii, dreptului omului la sandtate si protectie sociald. Potrivit datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, Republica Moldova se afla in lista celor 30 de tari ale lumii cu
povari fnaltd de tuberculozi multidrogrezistentd (TB MDR) pentru anii 2016 —2020. Tn prezent,
,,standardul de aur” in diagnosticul tuberculozei pulmonare ramane metoda bacteriologica (mediul
solid Lowenstein-Jenssen). Metodele moderne de diagnosticare a tuberculozei pulmonare (PCR,
diagnosticul serologic) sunt puse in aplicare in mod activ in domeniul sanatatii publice si au
devenit din ce n ce mai importante in formularea diagnosticului de tuberculoza. Cu toate acestea,
ele trebuie sa fie confirmate prin examen microscopic si/sau prin metode bacteriologice de
examinare. Tn prezent, in pofida prezentei diferitor metode moderne utilizate pentru diagnosticul
TB, este necesar sa se dezvolte si sa Se implementeze metode noi rapide, cu sensibilitate si
specificitate de diagnostic sporita. In studiile realizate anterior nu am identificat surse, care ar fi
examinat particularitatile clinice si paraclinice ale bolnavilor de tuberculoza in functie de
rezultatele microbiologice si de eficacitatea tratamentului acestor categorii de pacienti.

Tn Capitolul 2 (Materialul si metodele de cercetare) sunt reflectate designul studiului,
metodele de investigare, este descrisd caracteristica generala a esantioanelor de studiu si de
control, ce ainclus 476 de adulti cazuri noi de tuberculoza pulmonara sensibila si rezistenta, dintre
care 226 de pacienti, care au format esantionul de studiu, au fost inclusi in cercetare dupa
rezultatul testului Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si dupa rezultatul metodei culturale rezistente.
In esantionul de control au fost incadrati bolnavi de tuberculoza sensibild cu rezultatul testului

Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil.
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Materialul acumulat a fost analizat statistic, aplicandu-se programul Excel al pachetului
Microsoft Office 2003 si programul Epilnfo 7.1, cu ajutorul functiilor si modulelor acestor

programe, software GraphPad InStat v 2.0 pentru Windows.

In Capitolul 3 (Aspectele clinice ale bolnavilor de tuberculozi pulmonari si
eficacitatea tratamentului in functie de rezultatele metodelor molecular-genetice (Xpert
MTB/RIF) si culturale conventionale) sunt reliefate particularitatile evolutiei tuberculozei
pulmonare in functie de rezultatul testului Xpert MTB/RIF si metodei conventionale culturale.
Analiza comparativa se efectueaza printre esantioanele de control, care include pacientii cu
tuberculoza sensibila cu rezultatul Xpert negativ si cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
si esantioanele de studiu, formate din pacientii cu tuberculoza multidrogrezistenta, care au initiat
tratamentul cu preparatele de linia a doua conform rezultatului Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent
si al 2-lea subgrup format din bolnavii cu rezultatul culturii sputei la MTB rezistent. Datele au fost
colectate pe parcursul anilor 2010-2014, fiind preluate din fisele de observatie si fisele de
ambulatoriu ale pacientilor inclusi in cercetare.

In primul subcapitol pacientii esantionului de studiu, format din pacientii inclusi in
tratamentul dupa Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si dupa rezultatul culturii rezistente, sunt
comparati cu esantionul de control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil. Rata succesului
de tratament la bolnavii inclusi in tratament DOTS Plus dupa rezultatul Xpert este mai mare,
datorita initierii precoce a tratamentului, astfel pacientii sunt abacilati mai rapid si perioada de
abacilare se micsoreaza. Ponderea bolnavilor care au esuat tratamentul si cei care au fost pierduti
din supraveghere a scazut, deoarece durata tratamentului semnificativ se scurteaza.

In urmitorul subcapitol sunt comparate esantioanele de control, formate din pacienti cu

tuberculoza sensibila cu rezultatele Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil.

In compartimentul Concluzii generale si Recomandiri practice sunt generalizate
concluzii principale asupra rezultatelor studiului si expuse recomandarile concrete, orientate spre
optimizarea depistarii precoce si tratamentului pacientilor cu tuberculoza pulmonara sensibila si

rezistenta.
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1. ANALIZA COMPARATIVA A TESTULUI XPERT MTB/RIF SI A METODELOR
CONVENTIONALE iN DIAGNOSTICUL TB MDR
1.1. Aspectele contemporane ale tuberculozei MDR

1.1.1. Epidemiologia tuberculozei in conditiile actuale la nivel global

Tn 2016, tuberculoza (TB) incd rimane 0 cauzd majora de deces si suferintd la nivel
mondial. Controlul TB este o problema globala de sdnatate publica si, prin urmare, trebuie sa fie
conceputa si realizatd impreuna cu principiile de baza ale echitatii, dreptului omului la sanatate si
protectie sociala. In timp ce oamenii marginalizati sunt intotdeauna expusi la probleme de sanitate
st deseori se confruntd cu dificultdti in accesul la ingrijirile medicale, determinantele sociale si
economice ale sanatatii bolnavilor trebuie sa fie abordate in mod adecvat, impreunda cu
implementarea interventiilor specifice disponibile in prezent pentru combaterea tuberculozei, care
afecteaza in mod disproportionat cei mai sdraci. Epidemiologia TB este strans legata de conditiile
sociale si economice, ceea ce face prevenirea TB, ingrijirea bolnavilor si controlul TB mult mai
provocator [83]. Reducerea saraciei a fost recunoscuta de catre Organizatia Natiunilor Unite si alte
organizatii internationale ca o prioritate la nivel mondial de mai multe decenii, dar de fapt aceasta
problema a fost pusa in centrul atentiei doar atunci cand pentru prima datd in 2000 au fost lansate
Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului (ODM). ODM a chemat toate guvernele sa-si uneasca
fortele pentru a combate sdracia si consecintele ei, inclusiv a imbunatati conditiile de sandtate, cum
ar fi TB, in scopul de a favoriza dezvoltarea societatilor si a natiunilor. In acest context, implicarea
comunitatii a jucat un rol esential in ameliorarea celor mai vulnerabile grupuri, evaluarea nevoilor

specifice ale acestora si promovarea mobilizarii active a societatii [83].

Tuberculoza se afla pe locul vecin cu HIV/SIDA, in topul ucigasilor infectiosi la nivel
mondial, cu incidenta cazurilor noi de 9,6 milioane si 1,5 milioane de decese estimate in 2014
[187]. Este necesar de a remarca, ca mai mult de 2/3 din povara TB la nivel mondial este raportata
in Africa si Asia, iar 1n cifre absolute cel mai mare numar de cazuri TB se inregistreaza in India,

Indonezia si China, ceea ce reprezinta 43% din povara globala [185,189,196].

Virusul Imunodeficientei Umane (HIV) este cel mai periculos factor de risc pentru TB,
tuberculoza fiind prima cauza de deces in randul persoanelor care traiesc cu HIV (PTHIV). TB
provoacd o treime din toate decesele legate de HIV, desi terapia antiretrovirald (TARV) se
administreaza pe scara larga. In 2014, au fost inregistrate 1,2 milioane (12%) de persoane infectate
cu HIV din cei aproximativ 9,6 milioane de HIV-infectati estimati la nivel global care au dezvoltat
TB. La sfarsitul aceluiasi an, TB a contribuit cu 1/3 din cele 1,2 milioane de decese de la HIV/
SIDA si HIV a fost responsabil pentru 1/4 din 1,5 milioane de decese de la TB [187]. Majoritatea

(aproape 3/4) cazurilor si deceselor cu coinfectia TB/HIV estimate sunt din regiunea africana,
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preponderent regiunile de est si de sud inregistreazi cea mai mare pondere a poverii globale. Tn
2014 acoperirea cu TARV a pacientilor cu TB/HIV a atins 77%, ceea ce reprezinta o crestere fata
de anii precedenti, dar este incad departe de recomandarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS), care prevede ca acoperirea cu TARV in coinfectia TB/HIV ar trebui sa atinga 100%
[79,185]. Alte comorbiditati si predictori, cum ar fi diabetul zaharat, fumatul si consumul excesiv
de alcool, actualmente reprezinta o urgenta in tarile cu venituri mari, mijlocii si in curs de
dezvoltare, si sunt potential asociate cu risc major de progresare a infectiei TB latente (ITBL) in
boala activa (de exemplu, de doua sau pana la trei ori riscul este mai mare la diabetici si fumatori),

precum si rezultatele tratamentului mai putin favorabile [141].

Tuberculoza Multidrogrezistenta (TB MDR), definitd ca rezistenta la, cel putin,
Rifampicind si Izoniazida (cele mai frecvent utilizate si eficace medicamente recomandate Tn
prezent pentru regimul terapeutic de prima linie), reprezintd o altd amenintare majora in lupta
Tmpotriva bolii. Aparitia si raspandirea rezistentei la medicamente in cea mai mare parte provine
din gestionarea insuficienta a cazurilor TB, cum ar fi utilizarea dozelor inadecvate, regimurilor
terapeutice eronate, disponibilitatea limitata a produselor farmaceutice de calitate asiguratd si
eforturi limitate pentru sporirea aderentei pacientului in tratament. Sunt estimate aproximativ
480000 de cazuri noi de TB MDR finregistrate in fiecare an. Tnsa, proportia cazurilor detectate si
notificate reprezintd numai aproximativ un sfert din cele estimate din cauza utilizarii scazute a
metodelor de testare a sensibilitatii MTB fata de preparatele antituberculoase in special in tarile cu
resurse limitate. Distributia cazurilor TB MDR este geografic inegala (Figura 1.1), tarile din fosta
Uniune Sovietica raporteaza cele mai mari procente (pana la 35%), iar cinci tari (India, China,

Rusia, Pakistan si Ucraina) reprezinta 60% din volumul total al cazurilor la nivel mondial [187].

Figura 1.1. Rata cazurilor noi de tuberculoza cu TB MDR, 2015.

In septembrie 2000, Adunarea Generali a Organizatiei Natiunilor Unite a adoptat o
rezolutie istorica, cel mai bine cunoscuta sub numele Declaratia Mileniului [164]. Aceasta a trimis

un semnal puternic pentru toate tarile si comunitatile intr-0 Tncercare de a schimba
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comportamentele lor, alegeri socio-politice si raspunsuri de sdndtate bazate pe principiile
fundamentale ale libertatii, egalitatii, solidaritatii, tolerantei, respectului fata de naturd si
responsabilitatii comune. Au fost identificate opt obiective, care trebuie sa fie atinse in urmatorii
15 ani. Dintre acestea 3 au fost dedicate problemelor sanatatii si din 6 ODM in mod specific au
fost abordate cele trei epidemii globale: HIV/SIDA, malaria si tuberculoza. In special, obiectivul
relevant asociat cu tuberculoza, precum este definit in cadrul ODM, are drept scop de a opri si de
a incepe tendinta sa inverseze incidenta TB incepand din anul 2015. Acest obiectiv a fost realizat
atat la nivel global, cét si in toate cele sase regiuni cu o povara inalta. Datorita profilaxiei eficiente,
asigurarii diagnosticului calitativ si tratamentului adecvat, prin urmare, povara TB a scazut [94].
In plus, reducerea mortalitatii tuberculozei cu 47%, care a fost estimata incepand din 1990, denota
ca obiectivul international de reducere a mortalitatii a fost aproape atins. Cu toate acestea,
incidenta scade prea lent, rata declinului constituie 1,5% pe an si este insuficienta pentru atingerea
obiectivelor viitoare. Foarte important, in timp ce rata medie de vindecare a cazurilor noi de TB a
atins 86% la nivel mondial, unele tari, cum ar fi cele din Europa de Est, au documentat un succes
de tratament mult mai sirac, datoritd prevalentei mare a TB MDR. In ceea ce priveste coinfectia
TB/HIV, evaluarea realizarilor arata, ca din 2005 au fost inregistrate progrese semnificative prin
implementarea activitatilor de colaborare, cu o valoare estimativa — peste 5 milioane de vieti sunt

salvate pana acum.

1.1.2. Provocarile de control al tuberculozei

Dacd ne uitam la viitoarele provocari pentru controlul tuberculozei, putem identifica

urmatoarele prioritati de actiune.

In fiecare an circa 3,6 milioane de cazuri TB sunt estimate ca fiind neidentificate, ceea ce
inseamna ca ele nu sunt diagnosticate si/sau notificate in sistemele de sanatate publica [71].
Totalitatea acestor cazuri necunoscute posibil sunt diagnosticate si tratate, dar nu sunt raportate
sau nu sunt detectate. O preocupare majora de sanatate publicd constituie atdt Tngrijirea
individuala, ct si problema de transmitere a infectiei, reprezentand astfel rezultate nefavorabile n

controlul TB si pot fi responsabile pentru transmiterea continud a TB.

TB MDR necesita abordarea ca o crizd, avand in vedere potentialul de a Tmpiedica
indeplinirea obiectivelor actuale. Noile teste moleculare, rapide, care sunt disponibile, trebuie sa
fie extinse pe larg Tn primul rand la nivele primare $i medicamente noi, cum ar fi Bedaquilina si
Delamanida, adaugate la regimuri actuale pentru a imbunatati ingrijirea cazurilor rezistente la

medicamente si pentru a preveni raspandirea TB [58,60].
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Fondul Global si alte parti cointeresate si-au exprimat ingrijorarea cu privire la acoperirea
limitatd in cadrul granturilor Fondului Global a activitatilor colaborative TB/HIV si a altor
initiative, si a solicitat masuri de imbunatatire a situatiei. Acest lucru a condus la dezvoltarea unor
concepte comune (de exemplu, propunerile tarilor, care solicita finantare externd), care vizeaza o
solutie mai eficienta a problemei epidemiei duble, printr-o abordare mai integrata bazata pe diferite

servicii [67].

Sprijinul financiar al luptei impotriva tuberculozei este esential pentru a lichida decalajul de
resurse. La nivel mondial aproximativ 8 miliarde de dolari SUA anual sunt necesari pentru
acoperirea costurilor de detectare a cazurilor si de tratament, dar fondurile dispun numai de suma

de 6,4 miliarde de dolari SUA, ceea ce nu este suficient pentru toate necesitatile.

Nu mai putin importanta este intensificarea cercetarilor, care trebuie sa fie de-a lungul
intregului spectru — atat cele de baza, si cercetarile operationale, pentru elaborarea metodelor noi
de diagnostic, a medicamentelor si vaccinurilor, cu implementarea rapida a inovatiilor in practica
medicala. Cu acest scop, deficitul estimat de cel putin 1,3 miliarde dolari SUA in domeniu trebuie

sa fie acoperit de catre institutiile de cercetare, guverne si sectorul corporativ.

Raspunsul viitor la provocarile prezentate mai sus este inclus intr-un nou set de 17 Obiective
de Dezvoltare Durabila (ODD), care au fost lansate recent in cadrul agendei globale de dezvoltare
dupa 2015 si a intrat in vigoare la 1 ianuarie 2016, astfel inlocuind ODM [107]. Una dintre
principalele diferente dintre ODD si ODM consta in faptul ca cele anterioare sunt aplicate in mod
universal la toate tarile in loc sa fie axate pe tdrile in curs de dezvoltare si, iIn mare masura,
dependente de ajutorul financiar. In plus, in timp ce ODM au fost limitate la unele provocari
categorice, ODD sunt mult mai largi, integrate si transparente, si nu se bazeazd numai pe
considerentele economice, ci si pe cele de mediu, morale si politice. Printre ODD, obiectivul 3
(asigurarea vietii sandtoase si promovarea bundstdrii pentru toti la toate varstele) se referd la o
serie de probleme legate de sanatate, cum ar fi sanatatea mamei si copilului, bolile transmisibile si
netransmisibile, si obiectivul 3.3 solicita, in mod clar, pana in 2030 eradicarea marelor epidemii
globale (HIV, TB, malarie, bolile neglijate tropicale) [72]. Acest lucru este in deplina conformitate
cu ceea ce a fost afirmat in mai 2014 de catre a 67-a Asamblee Mondiala a Sanatatii, printr-0
rezolutie, care contine noua Strategie globala a OMS ,,The End TB” si obiectivele sale ambitioase
[188]. Viziunea noii strategii este o lume libera de TB, fird oameni, care sufera de aceasta boala,
si fard decedati de TB. Obiectivele pentru 2035 prevad o scadere a mortalititii TB cu 95%, 0
reducere a ratei de incidentd TB cu 90% (<10 cazuri la 100 000 de persoane la nivel global) si zero
cheltuieli catastrofale pentru persoanele afectate de TB si familiile lor, pentru depistarea si

acoperirea totala cu serviciile de sanatate si de protectie sociald, cu scopul de a elimina complet
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TB. Prin urmare, sunt puternic asteptate masurile de reducere a saraciei generale, pentru a depasi
in mod eficient impedimentele si a reduce barierele in accesul la asistenta medicala [68,160]. Mai
mult decat atat, la fiecare cinci ani au fost introduse unele etape intermediare, pe parcursul
perioadei pana in 2035; in special, la fiecare 5 ani indicii epidemiologici sa se micsoreze cu 5 %,
prin urmare, pana in 2030 numarul de decese TB ar trebui sa fie redus cu 90%, iar rata de incidenta
TB ar trebui sa scada cu 80%, comparativ cu indicii din 2015 [60,79]. Un obiectiv suplimentar tine
de lichidarea cheltuielilor catastrofale suportate de familiile bolnavilor care trebuie sa fie realizat
pana in 2020 [165].

1.1.3. Strategia,, The End TB”

Noua strategie se bazeaza pe trei piloni si patru principii transversale definite dupa cum
urmeaza: 1) administrarea guvernamentald si responsabilitatea, cu monitorizarea si evaluarea; 2)
construirea unei coalitii puternice cu societatea civila si comunitati; 3) protejarea si promovarea
drepturilor omului, eticii si echitdtii; 4) adaptarea strategiei si a obiectivelor la nivel de tara, cu o

colaborare la nivel mondial (vezi Anexa 1) [188].

refera la ingrijirea integratd, centratd pe pacient si prevenire, si subliniazd necesitatea de a
identifica in mod clar grupurile cele mai vulnerabile intr-o populatie, cu scopul de a raspunde in
MTB fata de preparatele antituberculoase si conceptul tratamentului pentru toti, inclusiv cazurile
rezistente la copii, sunt printre componentele de baza ale acestui pilon. O atentie deosebita este
acordatd persoanelor care traiesc cu HIV (PTHIV), apartinand grupului de risc inalt de
imbolndvire, necesita interventii specializate cu administrarea tratamentului combinat, precum si
punerea in aplicare a misurilor preventive adecvate. In cele din urma, chimioterapia preventiva,
care se administreaza la persoanele cu risc inalt, este evidentiatd ca un instrument al prevenirii

bolii in rdndul persoanelor cu infectie tuberculoasa latenta.

Al doilea pilon solicita politici curajoase si sisteme de sustinere bazate pe un angajament
politic puternic, finantare mai mare, implicarea comunitatii extinse, cooperare activa cu
organizatiile neguvernamentale, societatea civild si institutiile publice si private. Acoperirea
universala a sistemului de sdnatate si protectie sociala reprezinta pietrele de temelie ale perioadei
post-2015, ordinea de zi mai largd pentru sistemele eficiente de sdndtate pentru furnizarea
serviciilor necesare oamenilor. Este esential ca diagnosticul si tratamentul tuberculozei sa fie
oferite gratuit populatiei [95]. Acest pilon subliniaza, de asemenea, politicile mai largi, Tn care

trebuie sa fie loc pentru orice efort.
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Al treilea pilon invocd importanta intensificdrii cercetarilor si inovatiilor pentru obtinerea
schimbarilor reale in conditiile actuale. Pentru a atinge obiectivele ambitioase ale strategiei ,,The
End TB”, rata de declin a incidentei tuberculozei la nivel mondial trebuie sa creasca in 2015 la cel
putin 10% [67,68]. Ratele similare de declin au fost atinse in unele tari europene, la mijlocul
secolului al XX-lea, dupa introducerea primelor medicamente anti-TB si imbunatatirea
semnificativa a conditiilor generale de viata. Dezvoltarea metodelor performante de diagnostic mai
sigure si mai simple (inclusiv a testelor noi, care se pot efectua la patul bolnavului), elaborarea
regimurilor de tratament de scurta durata pentru TB activa si ITBL si crearea vaccinurilor eficiente
sunt primordiale pentru a intrerupe traiectoria epidemiei TB si in continuare pentru a accelera
reducerea incidentei tuberculozei pana in 2025. Farad noi instrumente eficiente nu va fi posibil
declinul incidentei cu 17% pe an, ceea ce este necesar pentru atingerea obiectivelor 2035
[131,186].

1.1.4. Cercetari in tuberculoza: ce este necesar?

Pentru a imbunatati diagnosticul TB active si ITBL sunt deosebit de asteptate noile
instrumente de diagnosticare, pentru identificarea rapida a rezistentei medicamentoase, precum si
utilizarea lor in populatia pediatrici. Incepand din 2007, mai multe metode noi de diagnosticare
au fost aprobate de OMS si multe altele sunt in curs de cercetare. Studierea secventierii totale a
genomului pentru identificarea mutatiilor relevante, care ar putea prezice rezistenta la
medicamente, ar putea fi utild in combinatie cu testele diagnostice de rutind pentru crearea
regimurilor terapeutice individuale in cazuri severe de TB MDR si TB XDR [175]. O serie de
molecule noi sunt in prezent in stadiile incipiente de cercetare, care va dura, probabil, aproximativ
un deceniu pana la aparitia lor pe piatd, cu conditia cd eficacitatea si siguranta lor vor fi
demonstrate [58,196]. Dupa multi ani de finantare limitata a cercetarilor, in 2012-2013 au fost
aprobate doud medicamente noi pentru TB MDR (Bedaquilina si Delamanida). Aceste doua
medicamente pot salva vieti, desi ele ar produce, probabil, un impact redus asupra epidemiologiei
globale a tuberculozei, deoarece sunt necesare regimuri mai scurte si mai eficiente nu numai pentru
TB MDR, ci si pentru TB sensibila si ITBL [66,77,196]. Vaccinurile, eventual, pot avea cel mai
eficient raspuns la TB, dar elaborarea lor este considerabil Tmpiedicata de biologia complexa a

micobacteriilor, natura carora inca raméne o enigma partiala [78,142].

La momentul actual, in cel mai avansat stadiu de dezvoltare sunt testele bazate pe
tehnologii moleculare. Tn proces de elaborare, in acest moment, este un sistem de diagnosticare
numit ,,GeneXpertOmni®”. El este destinat pentru testarea la TB si TB rezistenta la Rifampicina
in centrele de sanatate, folosind sistemul ,,Xpert MTB/RIF”. Se preconizeaza, ca acest sistem va

fi de marime mai mica, mai usor si mai ieftin decat sistemele utilizate in prezent si va fi dotat cu
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acumulatoare incorporate, care pot asigura 4 ore de lucru autonom. Acest sistem a fost evaluat
recent, in 2016, de catre OMS. La etapa de cercetare se afla inca un sistem de generatia urmatoare
numit ,, XpertUItra®”. Este destinat pentru inlocuirea sistemului ,,Xpert MTB/RIF” si poate, in
principiu, sd inlocuiasca functia ,,culturii conventionale”, ca un instrument de diagnostic primar
al TB.

Tntr-un stadiu avansat al studiilor clinice se afli opt medicamente noi sau preparate
antituberculoase reprofilate. Pentru prima data in sase ani, in faza | de testare este medicamentul
- candidat antituberculos (TBA-354). Tn prezent, cateva regimuri terapeutice noi pentru
tuberculoza sensibila si/sau rezistenta se gasesc la etapa a I1-a sau a l11-a a studiilor; de asemenea,
se prevad inca cel putin doua testdri, care au fost programate la sfarsitul anului 2015 sau inceputul
anului 2016. OMS a emis ghidul provizoriu, pentru orientare, cu privire la utilizarea Bedagilinei
(in 2013) si Delamanidei (in 2014). La sfarsitul anului 2014, 43 de tari au raportat ca utilizeaza
Bedagilina pentru tratamentul pacientilor, cu scopul de a spori accesul la tratament TB MDR. Tn
urma evaluarii eficacitatii tratamentului TB MDR de scurta durata, care a fost recent efectuata
pe baza observarilor in Niger si Camerun, s-a constatat ca tratamentul de 12 luni este eficient si
bine tolerat de catre pacientii care nu au fost anterior tratati cu preparate de linia a doua. Cel putin
16 tari din Africa si Asia au introdus cure de tratament mai scurte in forma cercetarilor
operationale, ca teste experimentale sau studii observationale; in 2016, OMS a revizuit ghidul
recent cu privire la utilizarea tratamentului de scurtd durata. In prezent, la etapa de validare
clinica sunt 15 vaccinuri - candidate. Accentul in utilizarea lor s-a schimbat de la copii la
adolescenti si adulti. Pentru atingerea obiectivelor stabilite in strategia ,,The End TB”, sunt

necesare metode de diagnostic, medicamente si vaccinuri noi [198].

Vaccinul BCG a fost introdus pentru prima data in 1921, in prezent este unicul disponibil
contra TB si nu este potrivit pentru prevenirea infectdrii si TB active, prin urmare, cu utilizare
limitata in contexte specifice si pentru populatiile-tinta specifice (cum ar fi copiii in primii 2-3 ani

de viata pentru impiedicarea diseminarii bacililor dupa expunere TB) [105,179].

Tn concluzie, putem sa remarcam, ci lichidarea epidemiei de TB este una dintre cele mai
bune investitii. Dupa cum a fost mentionat recent in The Economist (Development: the economics
of optimism; issued on Jan 24, 2015), reducerea deceselor de tuberculoza ar permite sa se obtina
un profit mediu de 43 de dolari SUA pentru fiecare dolar cheltuit. TB si saracia se afla intr-o
legatura strnsa si prin reducerea poverii acestei boli se poate obtine un mare impact si interprinde
masuri eficiente si rentabile pentru reducerea saraciei, mult mai relevante decat alte actiuni
medico-sanitare [189,196]. Desi tinta ODM de a inversa tendinta epidemiologieci TB a fost

indeplinita, povara globald raimane enorma, cu multe provocari care trebuie sa fie abordate in mod
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corespunzator, lucru, cu siguranta, posibil. Lichidarea globala a TB in urmatoarele cateva decenii

poate deveni, in cele din urma, o realitate, in pofida drumului lung si greu spre ea [126].

1.2. Republica Moldova — tara cu o povara inalta a TB MDR

Tuberculoza ramane a fi o problema de sanatate publica in Republica Moldova, iar situatia
epidemiologica nefavorabila creatd in urma acestei boli face ca tara noastra sa se confrunte cu o
povard inaltd determinata de tuberculoza. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
Republica Moldova este regasita in lista de 30 de tari ale lumii cu povara nalta de tuberculoza

multidrogrezistenta (TB MDR) pentru anii 2016-2020[116].

Perioada anilor 1990-2000 a fost o perioada de declin economic pentru Republica Moldova
ce s-a rasfrant esential asupra starii de sandtate a populatiei tarii, in special asupra raspandirii
infectiei tuberculoase. In anul 1998 numirul de bolnavi cu forme active de tuberculozi a atins cifra
de 10190 de cazuri sau cu 3560 de bolnavi mai multi decat in anul 1990. Astfel, rezervele de
medicamente antituberculoase in tara in acea perioada au fost practic epuizate, iar tratamentul se
administra incomplet si neregulat, ceea ce a influentat negativ eficacitatea acestuia, a crescut
numarul pacientilor cu forme cronice de tuberculoza, precum si a celor cu rezistenta la

medicamente.

In anul 2000, a fost aprobat Programul National de Control si Profilaxie a Tuberculozei, prin
care a inceput implementarea strategiei DOTS. In aceasta perioada se intreprind masuri de atragere
a finantarii externe si sistemul sdnatatii din tard, inclusiv institutiile medicale din sistemul
penitenciar, au beneficiat de ajutorul donatorilor straini in suma de circa 64,0 min. dolari SUA.

Concomitent si alocatiile statului au fost in permanenta crestere.

Astfel, in urma interventiilor realizate de catre Guvern, MS, PNCT si cu suportul finantatorilor

straini s-a ajuns la anumite realizari, cum ar fi:

e sporirea gradului de depistare a bolnavilor de tuberculoza, care in prezent coincide cu
estimdrile Organizatiei Mondiale a Sanatatii;

e implementarea strategiei DOTS de control al tuberculozei pe intreg teritoriul tarii, inclusiv
in raioanele de est si in sistemul penitenciar;

e imbunatatirea asigurarii cu medicamente antituberculoase pentru formele clasice ale bolii;

o fortificarea serviciului de laborator (procurarea echipamentului de diagnostic microscopic
n toate centrele raionale, 3 laboratoare regionale de referintd (Balti, Vorniceni, Tighina) si

1 laborator National de Referinta si Control al Calitatii la Chisinau);
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e atragerea unui volum impunitor de surse externe. In perioada anilor 2002-2010 donatorii

externi au alocat circa 58 min. dolari SUA.

Datorita acestor interventii, pe parcursul ultimilor 3-4 ani se constatd o micsorare a incidentei
cu o certa stabilizare a situatiei epidemiologice prin TB. Caracterizand situatia epidemiologica a
tuberculozei la etapa actuald, constatim ca in anul 2011 in Republica Moldova au fost
diagnosticate 4672 de cazuri de tuberculoza, cu o incidenta globala (cazuri noi si recidive) de 114,3

cazuri la 100 mii de locuitori.

Astfel, problema infectiei TB ramane a fi prioritara si acuta pentru sistemul nostru de sanatate
publica. Trezeste ingrijorare si faptul ca s-a schimbat esential contingentul bolnavilor de
tuberculoza — a sporit numarul bolnavilor cu distructie a tesutului pulmonar, cu procese extinse,
depistate tardiv. Dupa cum am mentionat, pe parcursul ultimilor ani a crescut vertiginos numarul
de cazuri cu tuberculoza multirezistenta. Dinamica acestui indicator este determinata de mai multi
factori, dintre care rata inalta a pacientilor cu calificativul ,,pierdut din supraveghere” (circa 25%

in ultimii ani) si rata mica de succes al tratamentului acestor bolnavi (57%).

Datele statistice demonstreaza, ca rata cazurilor noi de TB MDR are o tendinta alarmanta de
crestere. Daca in anul 1995 aceasta constituia 0,5%, in 2005 — 13,4%, in anul 2011 indicatorul a

constituit 26,1% din numarul total de bolnavi TB.

Tn perioada 2007-2011 numirul cazurilor noi cu tuberculoza multirezistenta printre pacientii cu
TB caz nou s-a dublat (2007 — 174, 2008 — 318, 2009 — 291, 2010 — 353, 2011 — 350). Si mai
alarmant este faptul ca s-a majorat si numarul pacientilor depistati cu tuberculoza rezistenta
achizitionata. Aceasta forma de tuberculoza, dupa parerile expertilor internationali, este o
provocare a unui management neadecvat al cazului de tuberculoza, un sistem de asistenta medicala
primara slaba, o colaborare insuficienta dintre diferite sisteme si personaje implicate in controlul

acestei infectii si a bolnavului de tuberculoza.

Depistarea tardiva si raspandirea formelor de tuberculoza multirezisente influenteaza direct
mentinerea la un nivel inalt a indicatorului mortalitétii prin TB, astfel, numarul pacientilor decedati
prin TB Tn 2009 a fost de 18,0 la 100 mii de locuitori, pe cadnd Tn anul 1990 acest indicator constituia
4,6 cazuri la 100 mii de locuitori. Comparénd decesele de tuberculoza in Republica Moldova, se
constata ca in ultimii ani majoritatea deceselor sunt datorate impactului tuberculozei rezistente la
medicamentele antituberculoase. Astfel, in perioada anilor 2008-2010, printre bolnavii de
tuberculoza caz nou au decedat 994 de pacienti, majoritatea din cauza progresarii tuberculozei

multirezistente. Experienta internationald ne demonstreaza ca aceasta este o problema specifica
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tarilor cu economie in tranzitie, deoarece predomina un numar mare de TB MDR in spitale, fiind
un rezultat si al deficientelor Tn managementul cazurilor de TB MDR, raspandirea infectiei
nosocomiale si lipsa experientei. Consecintele devastatoare ale depistarii tardive ori ale
diagnosticului incorect al TB MDR au fost publicate la finele anilor ‘80 — inceputul anilor ‘90,
cand intr-un sir de institutii din SUA au fost inregistrate mai multe cazuri de infectii nosocomiale
cu TB MDR cu o mortalitate mai mare de 80% (9-16) [151].

Incidenta globald prin tuberculoza inregistreaza in 11 luni ale anului 2016 o ratd de
81%000, cu o reducere de 2% fata de aceeasi perioada a anului 2015 (82%o000) si de 24% fata de
perioada respectiva a anului 2011 (106%o000). Numarul pacientilor notificati pentru prima data cu
tuberculoza in perioada ianuarie-noiembrie constituie 2615 persoane (sau 65%000). Prin urmare,
numarul de cazuri noi inregistrate in primele 11 luni ale anului 2016 determina o reducere
nesemnificativa cu 1% fata de aceeasi perioada a anului precedent si o reducere cu 26% fata de

perioada respectiva a anului 2011 cand s-au Tnregistrat 3550 de persoane sau 87%000.

Rata cazurilor noi de tuberculoza cu localizare pulmonara constituie 58%o000 pentru 11
luni ale anului 2016, cu 1,2% mai putin decat pentru aceeasi perioada a anului 2015. Ponderea
cazurilor noi confirmate bacteriologic (6 luni ale anului 2016) constituie 56% (sau 892 din 1579
de cazuri), iar 88% dintre aceste cazuri au fost depistate prin metoda rapida de diagnostic
GeneXpert. In context, este necesar de a mentiona ci datorita aplicirii metodei rapide de diagnostic
GeneXpert s-a reusit includerea imediata in tratamentul cu medicamente de linia a doua a 180 de
pacienti (93%) din cei depistati cu forme rezistente la Rifampicina (194 de pacienti). Recidivele
prin tuberculoza numara 652 de cazuri inregistrate in perioada de 11 luni ale anului 2016 si
constituie 16%o000 sau cu 5% mai putin decat in perioada similara a anului 2015. La fiecare al 8-
lea (12%) caz inregistrat, recidivarea procesului tuberculos a survenit ih termen de pana la un an
de la finalizarea cu succes a tratamentului antituberculos anterior. Din numarul total de recidive
nregistrate — 60% sunt confirmate bacteriologic, iar 22% (141 de cazuri) dintre acestea sunt cu
tuberculoza rezistenta. Prevalenta prin tuberculoza constituie 4334 de pacienti cu tuberculoza
activa sau 107%o000 si determind o reducere cu 30% fata de perioada similard a anului 2011 cand

n evidenta cu tuberculoza activa se aflau 6234 de pacienti sau 150%000.

Tn perioada ianuarie-noiembrie 2016 a fost stabilit diagnosticul de tuberculozi la 124 de
copii (sau 15%000) in comparatie cu 137 de cazuri inregistrate in perioada similara a anului 2015
(17%000), cu dezagregare teritoriala: 38 vs 42 de copii in municipii; 110 vs 123 in regiunea malului
drept al Nistrului si 14 vs 14 pentru regiunea malului stang al Nistrului. Tn conformitate cu structura

formelor clinice au fost notificati in primele 11 luni ale anului 2016 50 de copii cu forme
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pulmonare de tuberculoza, (in 10 luni ale anului 2015 — 55 de copii) si 62 de copii cu forme
extrapulmonare (68 de copii in 10 luni ale anului 2015).

In prevalenta de la finele lunii noiembrie 2016, tuberculoza multidrogrezistenti a constituit
31% (1346 de cazuri), inclusiv 29% pe malul drept si 33% pe malul stang. Unele teritorii
nregistreaza o pondere a TB MDR mai mare de 35%: Séangerei — 58,6%; Soroca — 50,6%; mun.
Balti — 46,9%; Basarabeasca — 43,8%; laloveni — 42,9%; Hancesti — 39,1%; Camenca — 39,1%;
Rébnita — 38,6%; Tiraspol — 38,1%; Leova — 37,8%; Drochia — 36,5% din cazuri. Din numarul de
pacienti aflati in contingentul pacientilor cu tuberculozd multidrogrezistenta doar 85% urmeaza
tratament cu medicamente de linia a doua, cu scheme constituite in conformitate cu spectrul de

rezistentd, 8% (sau 106 pacienti) sunt pierduti din supraveghere.

Rata de mortalitate prin tuberculoza, conform datelor statistice a atins 7,9%o000 (sau 318
persoane) in comparatie cu 9,5%000 sau 384 de persoane decedate in perioada similara a anului
precedent. Tn perioada 11 luni ale anului 2016 in raioanele Rabnita, Dnestrovsk, Criuleni, Slobozia,
Dubasari/Cocieri, Tiraspol, Soldanesti, Grigoriopol, mun. Balti, Floresti, Soroca, Basarabeasca,
Orhei au fost Inregistrate mai multe decese cauzate de progresarea tuberculozei in comparatie cu
perioada similara a anului precedent. Din numarul de pacienti decedati prin progresarea procesului
tuberculos, fiecare al cincilea (20%) a prezentat coinfectie HIV/TB total din decesele survenite
prin progresarea tuberculozei in perioada 11 luni ale anului 2016, circa 1/5 (20%) au fost cu, iar

24% din cazuri au suportat tuberculoza multidrogrezistenta.

Datele preliminare inregistrate privind rezultatele tratamentului printre cei 683 de pacienti
cu tuberculoza multidrogrezistenta care au initiat tratamentul cu doi ani in urma (9 luni ale anului
2014) demonstreaza, ca rata de succes constituic 50% (341 de persoane); ,pierduti din
supraveghere” — 19% (135 de persoane); deces — 14% (97 de persoane); esec — 14% (104
persoane). Rezultatele de tratament printre pacientii care au finalizat tratamentul cétre luna
octombrie 2016, atdt pentru tuberculoza sensibild, cat si pentru cea multidrogrezistenta,
inregistreaza rate mai mici privind succesul de tratament in municipii (72% Vs 49%) si in regiunea
de Est (67% vs 48%), respectiv. Cele mai Tnalte cifre privind rata ,,pierdutilor din supraveghere”
printre pacientii cu tuberculoza multidrogrezistenta s-au inregistrat in Leova (66%), Soldanesti si
Taraclia (50%), Causeni (38%) si mun. Chisinau — 33% [116].

Republica Moldova se numara printre 18 tari ale Regiunii Europene cu o povara inalta de
tuberculoza si printre 27 de tari cu o raspandire mai 1nalta a TB multidrogrezistente (TB MDR).

Desi existd cei mai recenti indici despre micsorarea numarului deceselor TB si a pacientilor
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pierduti din supraveghere Tn Republica Moldova, inca aproape 1/3 dintre pacientii cazuri noi si 2/3
din cazurile de retratament au TB MDR. Exista o discrepantd semnificativa a indicatorilor de TB
in intreaga tard, in special in regiunea transnistreana si in institutiile penitenciare. Tn 2013, OMS a
efectuat o analizd cuprinzatoare a programului de TB, unde a subliniat progresele inregistrate,
precum si o serie de provocari-cheie, cum ar fi: accesul intarziat la diagnostic, controlul infectiei
deficient si utilizarea excesiva a spitalelor pentru ingrijirea TB; stimulente inegale pentru pacienti

si/ sau furnizorii de servicii medicale.

Fondul Global plaseaza Republica Moldova pe locul doi printre 110 tari dupa nivelul de
fonduri furnizate pe cap de locuitor, pentru combaterea HIV/SIDA, tuberculozei si malariei. in
prezent, apar tot mai multe dovezi despre angajamentul guvernamental, pentru a imbundtati
controlul tuberculozei in Republica Moldova printr-o crestere cu 50% a finantarii interne alocate

pentru programul national TB, prevazuta pentru perioada 2015-2017.

In 2013, fondurile interne au constituit aproape 2/3 din costul Programului National de TB,
fonduri internationale incd 12%, si aproape un sfert de necesitati a ramas neacoperit cu mijloace
financiare. Incepand din 2013 practic toate metodele de examinare conventionale, preparatele
antituberculoase de prima linie si un numar tot mai mare de pacienti inrolati in tratament cu
medicamente de linia a doua, au fost finantate de Guvern (cu exceptia regiunii Transnistrene,
inchisorilor si procurarea dozelor pediatrice, care sunt acoperite din mijloacele Fondului Global

sau din grantul Fondului Global pentru medicamente).

In urma analizei Programului National TB, in 2013 OMS a elaborat un plan strategic de actiuni
pentru depistarea cazurilor TB si tratamentul ambulatoriu (actualizat in 2014), care a fost menit sa
solutioneze cele mai frecvente probleme legate de inrolarea in tratament, controlul slab al infectiei
TB, sporirea aderentei la tratament si terapia strict supravegheata. Acest plan a devenit obiectivul
general al unei reuniuni de dialog politic organizat la sfarsitul lunii mai 2014, in Chisindu, si a
vizat inldturarea barierelor din sistemul de ocrotire a sandtatii pentru rezultate mai bune in
controlul TB. Mai mult decat atat, tara a inceput implementarea pe larg a tehnicii de diagnosticare
rapida, inclusiv testul Xpert MTB/RIF, si au fost concepute o serie de proiecte-pilot cu sprijinul

bolnavilor de TB bazat pe comunitate si implicarea societatii civile In combaterea tuberculozei.

Republica Moldova este eligibild pentru continuarea finantdrii suplimentare in cadrul noului
model de finantare a Fondului Global si care a devenit furnizorul de sprijin pentru elaborarea unui
nou Program National de TB pentru 2016-2020. Aceasta a inclus recomandarile elaborate la o

intélnire regionald pentru dezvoltarea planurilor strategice nationale in Divonne-les-Bains, Franta,
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in februarie 2014 si la reuniunea Mecanismului Asistentei Tehnice pentru combaterea TB
(Tuberculosis Technical Assistance Mechanism - TBTEAM) din Copenhaga, Danemarca, in iunie
2014. Impreund cu alte parti cointeresate, OMS participa la dialogul dintre tari si elaboreazi nota
conceptuald pe care tara intentioneaza sa 0 depuna la Fondul Global pentru obtinerea unui grant
pentru combaterea TB. OMS este pregatitd sa ofere suport tehnic suplimentar tarii in timpul
dialogului la toate nivelurile si va contribui la dezvoltarea noului Program National de TB, inclusiv

prin consolidarea sistemului de sanatate [73].

Tuberculoza multirezistentd (TB MDR) si extensiv rezistenta (TB XDR) prezinta o provocare
majora in ceea ce priveste controlul tuberculozei in R. Moldova in special, acolo unde se raporteaza
cea mai mare prevalentd cu cazuri de TB M/XDR printre cazurile noi si retratamente. Tn 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 a constituit peste 40% din cazurile noi si 70% din cazurile de

retratamente [41,42,44,46,47,48,50,76,109,178].

1. Morbiditatea prin tuberculoza in Republica Moldova inregistreaza catre finele anului 2016: o
reducere a incidentei globale cu 2%; a cazurilor noi — cu 1%; a mortalitatii — cu 17% fatd de
aceeasi perioada a anului precedent.

2. In sistemul penitenciar (malul drept) se determina o crestere a incidentei cu 8%, iar incidenta
prin tuberculoza la copii s-a redus cu 9,4%.

3. O treime (29%) dintre pacientii cu tuberculoza activa aflati in evidenta sunt cu
multidrogrezistenta (335 pentru regiunea de Est).

4. Rata de succes printre toate cazurile cu tuberculoza sensibila a inregistrat 77%, iar printre cele
cu multidrogrezistenta — 50%. Succesul tratamentului depinde nu numai de factorii clinici sau
economici, dar si de problemele legate de prestatorii de servicii, cum ar fi managementul
pacientilor, calitatea si continuitatea monitorizarii, cunostintele pacientilor despre tuberculoza
si tratament.

5. Grupurile cu risc sporit pentru tuberculoza sunt examinate insuficient, ceea ce poate determina
omiterea unor cazuri la depistare si/sau depistarea intarziata/tardiva.

6. 1n cadrul vizitelor de monitorizare si evaluare se atentioneaza asupra corectitudinii raportarii
datelor epidemiologice, respectarii monitorizarii pe parcursul tratamentului si evaluarii la
finele acestuia 1n conformitate cu prevederile Protocoalelor clinice nationale pentru
tuberculoza; corectitudinii intocmirii grupelor cu risc sporit pentru tuberculoza si investigarea

acestor persoane. In baza celor concluzionate in urma vizitelor de monitorizare si evaluare sunt
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remise note informative ce contin situatia de moment, dar si recomandari pentru fiecare nivel

implicat 1n activitatile de control al tuberculozei.
1.3. Diagnosticul de laborator al TB MDR

Pentru initierea tratamentului precoce si prevenirea transmiterii infectiei, implementarea
metodelor rapide de diagnostic al tuberculozei rezistente la medicamente este de o importanta
primordiald. Metodele conventionale necesitd saptaméani intregi pentru obtinerea rezultatelor cu
consecinte grave pentru pacient: diagnostic ntarziat, agravarea starii pacientului, tratament
inadecvat, care pot genera rezistente suplimentare la medicamente si transmisia continud a infectie1
n societate. Un control efectiv al tuberculozei rezistente la medicamente necesita implementarea
la scara nationald a metodelor pe medii de cultura cu testarea sensibilitdtii la medicamentele
specifice, precum si folosirea simultana a testelor molecular rapide. Testele molecular genetice,
existente la etapa actuala in vanzare, sunt relativ scumpe si necesita resurse si abilitati in efectuarea

si interpretarea rezultatelor [43].

Diagnosticul rapid si precis al TB, inclusiv a cazurilor cu frotiu negativ si a celor rezistente la
medicamente, este crucial pentru imbunatatirea rezultatelor tratamentului acestor pacienti
(vindecarea rapida si mortalitatea redusa, rezistenta suplimentara la medicamente, esec terapeutic
si recidivd), dar si pentru reducerea transmiterii tuberculozei. Microscopia frotiului, care
presupune analiza directa a frotiului de sputa cu coloratia Zichl-Neelsen a bacililor alcoolo-acido-
rezistenti (M. tuberculosis), este cel mai utilizat test pentru depistarea TB in teritorii cu resurse
limitate. Avantajele microscopiei frotiului sunt simplitatea acesteia, costurile reduse, rapiditatea si
exactitatea 1n regiunile cu o povara mare a TB. Pe langa aceasta, microscopia frotiului identifica
pacientii cu TB infectioasd. Microscopia frotiului poate fi efectuata in laboratoarele teritorioale.
Dezavantajele microscopiei frotiului sunt necesitatea unei pregatiri speciale si sensibilitatea relativ
redusa a acesteia (50%-60%) n mediu pentru frotiu direct [42]. Desi sensibilitatea microscopiei
fluorescente este mai mare cu aproximativ 10% [49], un numar mare de cazuri de TB raman
nediagnosticate. TB cu frotiu negativ este disproportional mai mare la copii, la pacientii HIV-
pozitivi decat la cei HIV-negativi, reprezentand doar de la 24% la 61% dintre toate cazurile
pulmonare la persoanecle care traiesc cu HIV [153,162]. Microscopia nu poate distinge TB

susceptibild de TB rezistentd la medicamente.

1.3.1. Metodele fenotipice

.....

medicamentele specifice este, in general, considerata cel mai bun standard de referinta disponibil

in diagnosticul TB si constituie primul pas in depistarea rezistentei la medicamente. Cu toate
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acestea, cultura este o procedura lenta si relativ complicata. Rezultatele pentru cultura solida apar,
de obicei, dupa patru-opt saptamani, iar cele pentru cultura lichida, desi apar mai devreme, necesita
cateva zile si sunt mai frecvent supuse contaminarii. Totodata, cultura necesita laboratoare
specializate si personal de 1naltd calificare. Metodele fenotipice dezvoltate recent includ culturi
automatizate lichide si teste de sensibilitate — MGIT (Mycobacterium Grown Index Tube), culturi
pe strat subtire de agar, MODS (Microscopic Observation Drug Suscebility), si analiza pe baza de
fagi. Avantajele metodelor pe medii lichide de cultura (MGIT, MODS) sunt: sensibilitatea mai
mare si scurtarea timpului de obtinere a rezultatelor fatd de metoda clasicd pe medii solide de
cultura. Totodata, ambele metode permit testarea sensibilitatii M. tuberculosis la preparatele

utilizate la etapa actuald in tratamentul tuberculozei [46-48].

Microscopia specimenului clinic in coloratie Ziehl-Neelsen este cea mai rapida si mai ieftina
metoda de identificare a micobacteriilor. Principalul dezavantaj al acestei metode este acela ca
reprezintd metoda cu sensibilitate redusa, pragul pozitivitatii fiind de 5.000-10.000 bacili/ml de
prelevat clinic. Colorarea fluorescenta a lamelor (ex.: cu auramind-rodamind) este superioara
coloratiei Ziehl-Neelsen, conducand la sciderea timpului de examinare a unei lame. Insa nici ea
nu poate face diferentd intre bacilii viabili si cei neviabili din respectivul specimen clinic §i nici
nu poate face diferenta intre diversele specii de micobacterii. De aceea este obligatoriu ca

examinarea microscopica a unui specimen clinic sa fie urmata de metoda culturala [45,56].

Cultura este o metoda net superioara microscopiei in depistarea M. tuberculosis. Ea poate fi
efectuatd pe medii solide (Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H10 sau 7H11) sau pe medii lichide
(Youmans, Dubos, Middlebrook 7H9). Pe mediile solide se poate observa foarte bine morfologia
coloniilor de M. tuberculosis. Coloniile dintr-o prima cultura de M. tuberculosis obtinute pe mediul
Lowenstein-Jensen au o textura caracteristica. Ele apar rugoase, conopidiforme, de culoare alb-
crem. La examinarea microscopica a unui frotiu dintr-o astfel de colonie se observa numarul foarte
mare de corzi formate de celulele bacteriene, ceea ce face posibila diferentierea lor de alte specii
micobacteriene. Conversia morfologica a coloniilor de M. tuberculosis la colonii netede pare a fi

un semn de crestere a patogenicitatii determinata de modificarile in compozitia peretelui celular.

Rata de crestere pentru micobacterii este definitd ca fiind timpul necesar pentru aparitia unor
colonii vizibile cu ochiul liber pe un mediu solid. Micobacteriile ce cresc in mai putin de 7 zile
sunt denumite cu crestere rapida, in timp ce aparitia coloniilor de Micobacterii care apartin MTC
sunt cu crestere lentd. Temperatura lor optima de crestere este de 35-37°C si sunt noncromogene
(au o culoare alb-crem ce nu se schimba dupa expunerea la lumind). M. tuberculosis creste extrem

de incet in laborator, necesitand 3-8 saptamani de crestere pe mediile solide si cel putin 2 saptamani
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pe mediile lichide. Aceasta crestere lentd determina o mare intarziere in diagnosticul TB. Pe de
alta parte, s-a observat ca la aproximativ 30% dintre pacientii cu TB aceasta nu poate fi confirmata
prin cultura pe mediu solid. Pe mediile lichide selective detectia cresterii M. tuberculosis se poate
face Tn 1-2 saptamani, in functie de numarul bacililor tuberculosi din specimenul clinic. Exista mai
multe tipuri de aparate automate pentru cultura micobacteriilor pe medii lichide selective:
BACTEC TB 460, BACTEC MGIT 960, BacT/Alert3D, Versa TREK. BACTEC TB 460
utilizeaza mediul Middlebrook 7H9 in care acidul palmitic este marcat radioactiv cu 14C. Daca
existd micobacterii viabile in prelevatul clinic introdus in flaconul de cultura, acestea vor
metaboliza acidul palmitic radioactiv, eliberdand CO: radioactiv. Rata de producere a CO:
radioactiv este direct proportionald cu rata de multiplicare a micobacteriilor. BACTEC MGIT 960
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) este un sistem automat ce utilizeaza un mediu Middlebrook
7TH9 modificat cu indicator de crestere fluorescent (film siliconat cu sare de ruteniu). Multiplicarea
micobacteriilor poate fi citita prin vizualizarea precipitatelor ce apar in partea inferioara a tubului
sau prin utilizarea unui emitdtor portabil de lumina UV. BacT/Alert3D utilizeaza mediul
Middlebrook 7H9 in tuburi ce au in partea lor inferioara un detector colorimetric ce-si schimba
culoarea de la verde inchis la galben pe masura acumularii de CO2 produs de cresterea
micobacteriilor. Cu ajutorul unui dispozitiv reflectometric este semnalata optic si acustic
pozitivarea culturii. Versa TREK este un sistem automat ce utilizeaza flacoane speciale care confin
un burete cu structurd alveolara. Mediul de culturd este Middlebrook 7H9 imbogatit cu substante
antibacteriene. Detectia cresterii micobacteriilor se face prin monitorizarea consumului de O> si
masurarea presiunii din flacon cu ajutorul unui manometru. Flacoanele in care se constata scaderea
presiunii de O2 sunt raportate pozitive si semnalate vizual si acustic de catre aparat. Aceste tipuri
de aparate ce utilizeazd mediul lichid pentru detectia cresterii M. tuberculosis sunt in uz in diverse

laboratoare de micobacteriologie din lume [138].

Testele biochimice au fost multd vreme principala modalitate de diferentiere a micobacteriilor,
insa ele necesitd o perioada lunga de timp pentru efectuare. Testele uzuale de diferentiere in cadrul
MTC sunt: testul reducerii nitratului, testul acumularii niacinei, cresterea in prezenta tiofen-2-
hidrazidei carboxilice (TCH), testul catalazei la temperatura camerei, testul arilsulfatazei, testul
ureazei, testul cu pirazinamidaza, toleranta la clorurd de sodiu, testul reducerii teluritului, testul
hidrolizei Tween 80. Diferite laboratoare folosesc diverse teste de identificare biochimica. De
exemplu, rezistenta la TCH este o caracteristica a M. africanum, dar concentratia critica folosita
pentru acest test variaza intre 1 si Spg/ml si aceastd lipsd a standardizarii testelor creeaza
ambiguitate in interpretarea rezultatelor. Clasic, in laboratoare se utilizeaza teste biochimice, doar

daca M. tuberculosis este considerat a fi rezistent la TCH. Se admite ca pentru diferentierea
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bacililor din MTC de micobacteriile netuberculoase (MNT) este necesard efectuarea a minimum
4 teste biochimice [108]. Actualmente s-au dezvoltat si teste rapide de identificare a
micobacteriilor, cum ar fi: BBL Taxo TB Niacin — test pe strip pentru detectarea productiei de
niacind; BBL Taxo Nitrite Test Strip — test pe strip pentru reducerea nitratului. S-au dezvoltat si
teste imunocromatografi ce pot detecta tulpinile de micobacterii apartinind MTC in mai putin de
15 minute. Un astfel de test pune in evidenta antigenul specific pentru M. tuberculosis (Ag MPT
64). Testul se efectueaza in primele 24-48 de ore dupa pozitivarea culturii pe mediu solid sau
lichid, pentru a putea evita falsele reactii negative. Sensibilitatea testului este de 98,6%, iar
specificitatea de 97,7% [35]. Programul National de Control al Tuberculozei din Roménia
recomandd utilizarea de rutind a acestui test pentru toate culturile de micobacterii obtinute in

laboratoarele de micobacteriologie de nivel 2 si 3 [104].

1.3.2. Metodele genotipice

Dupa mai multe decenii de neglijare si progrese mici, In ultimii 10-15 ani au fost obtinute
realizari mari in dezvoltarea si implementarea unor tehnologii si metode rapide de diagnostic al
tuberculozei. Cercetarile in acest domeniu s-au extins foarte rapid, fiind aprobate de OMS mai
multe metodologii si strategii noi pentru aplicare la nivel mondial [17]. Totusi, mai exista lacune
majore in domeniul dat, in principal la compartimentul validare, acuratete a datelor, sensibilitate
si specificitate. Cercetarile in domeniul diagnosticului TB in viitorul apropiat trebuie sa se
orienteze spre reducerea timpului de obtinere a rezultatelor si spre sporirea calitatii rezultatelor de
laborator, dar si a semnificatiei clinice a lor. De asemenea, este important sa fie identificate si

metode rapide de diagnostic al tuberculozei la nivel national in tarile slab dezvoltate si cu venit

mediu [32,34,114].

Testele de amplificare a acizilor nucleici (AAN) sunt sisteme moleculare care pot depista
cantitati mici de material genetic (ADN sau ARN) de la microorganisme, precum M. tuberculosis.
Sunt disponibile o varietate de metode de amplificare, cea mai cunoscutd fiind reactia de
polimerizare in lant (PCR). Testele de amplificare a acizilor nucleici sunt disponibile in comert
sub forma de truse si teste interne (bazat pe un protocol intr-un laborator pentru evaluarea
necomerciald), fiind frecvent utilizate in tari cu venit mare pentru depistarea TB. PCR nationale
sunt pe larg raspandite in tarile in curs de dezvoltare pentru ca sunt mai ieftine decat trusele din
comert. Cu toate acestea, se stie ca PCR nationale ofera rezultate inconsecvente [109]. Utilizarea
AAN a fost recomandatd recent in calitate de practicd standard in Statele Unite (CDC 2009).
Principalul avantaj al AAN este ca ofera rezultate cu cateva saptamani mai devreme decat cultura

[117]. Dezavantajele sunt ca aceste teste sunt deseori prea scumpe si complexe pentru utilizarea
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de rutind de citre programele TB in teritoriile cu resurse limitate. In plus, desi specificitatea AAN
este inaltd, unele teste au demonstrat sensibilitate variabild scdzuta, in special la pacientii cu frotiul
sputei negativ [130,144,163]. Metodele moleculare Line Probe Assay (LPA) pentru TS sunt:
metoda INNO-LIiPARIF.TB (Innogenetica, Ghent, Belgia), GenoType®MTBDRplus (Hain Life
Science GmbH, Nehrn, Germania) si altele. Metoda INNO-LIPARIF.TB vizeaza mutatiile
obisnuite in gena rpoB asociate rezistentei la Rifampicina, in timp ce metoda
GenoType®MTBDRplus, pe langi mutatia in gena rpoB, de asemenea, vizeazd mutatii obisnuite
in genele katG si inhA asociate cu rezistenta la Izoniazida [183]. Avantajele metodei Line Probe
Assay constau n faptul ca acestea pot oferi rezultatele pentru depistarea TB si rezistentei la
medicamente intr-o zi sau doud. De asemenea, aceasta prezinta sensibilitate crescuta (mai mare de
97%) si specificitate inaltd (mai mare de 99%) doar in cazul depistarii rezistentei la Rifampicina
Sau in combinatie cu Izoniazida (sensibilitate mai mare de 90%; specificitate mai mare de 99%)
pe izolatele TB si probele de sputa cu frotiu pozitiv[44]. Dezavantajele metodei Line Probe Assay:
acestea sunt costisitoare si trebuie utilizate in laboratoare de referintda [52]. Aceste teste au fost

aprobate de catre OMS[178].

Dezvoltarea testelor de amplificare a acizilor nucleici (AAN) au facut posibild punerea in
evidenta a ADN-ului sau ARN-ului micobacterian direct din prelevatele clinice si din tulpina
bacteriand. Rezistenta M. tuberculosis la medicamente, in primul rnd, se datoreaza mutatiilor
genomice intr-un singur nucleotid (Single Nucleotide Mutations - SNMS), care se acumuleaza in
timp, in gene specifice [169]. Pentru unele antibiotice, asocierea dintre mecanismele de rezistenta
si genele responsabile este foarte bine cunoscuta, in timp ce pentru altele incd mai avem cunostinte
incomplete. Detectarea moleculard a SNMs asociata cu rezistenta la medicamente este cel mai
rapid mod de a elabora 0 schema de tratament individualizata si are, de asemenea, potentialul de a
deveni o tehnologie de baza in atestarea rezistentei medicamentoase. Printre metodele moleculare
dezvoltate recent, reactia de polimerizare in lant in timp real si sistemul de hibridizare pe banda

(Line Probe Assay - LPA) au fost comercializate si utilizate pe scara larga in laboratoarele clinice

[50,51].

Pentru a aborda in mod eficient pericolele tuberculozei rezistente la medicamente, sunt
necesare initiative globale, pentru a extinde capacitatile culturii si testelor de sensibiitate la
medicamente. Sunt necesare eforturi Tn paralel, pentru a extinde utilizarea tehnologiilor noi si

emergente, pentru diagnosticarea rapida a rezistentei la medicamente.

Diagnosticul rapid si precis, la pret accesibil al TB este esntial pentru un management

eficient al pacientului si pentru controlul TB la nivel mondial. Metode eficiente de screening clinic,
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proceduri optimizate de colectare a esantioanelor continua sa fie primii pasi in procesul de
diagnostic. Microscopia sputei, in pofida tuturor optimizarilor efectuate pe parcursul a mai mult
de 100 de ani, ramane cea mai utlizatd metoda pe scara larga, chiar daca sensibilitatea sa este joasa.
Metoda pe medii lichide de culturd este cu mult mai sensibila, dar are accesibilitatea redusa in

tarile slab dezvoltate cu prevalenta inalta TB.

Tehnologiile noi, moleculare, cum ar fi GenoTypeMTBDRplus (Hain Lifescience GmbH,
Nehren, Germania) sau Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, SUA), care au o sensibilitate
destul de buna, sunt metode rapide si oferd rezultate promitdtoare despre rezistenta MTB la
medicamente. Implementarea acestor metode este in crestere pe plan global, dat fiind faptul ca
ambele au fost aprobate de Organizatia Mondiala a Sanatatii [38-41]. La nivel mondial, n anul
2014, cea mai importanta schimbare in diagnosticul tuberculozei a continuat sa fie implementarea
Xpert MTB/RIF. Potrivit OMS, la 30 septembrie 2014, 3553 de instrumente Xpert MTB/RIF (care
cuprinde m.m. de 17 000 de module) si 8,8 milioane de Xpert MTB/RIF cartuse au fost procurate
de catre sectorul public, in 110 din 145 de tari eligibile la preturi preferentiale [32,153]. Tehnologia
Xpert MTB/RIF este semnificativ mai sensibila decat microscopia frotiului din sputa si poate, de
asemenea, detecta rezistenta la Rifampicind cu mare precizie [117]. Raportul UNITAID
(Tuberculosis: diagnostic technology and market landscape. 3rd ed. Geneva: WHO, 2014) descrie
tehnologiile care au fost aprobate de OMS si, de asemenea, sirul de instrumente noi care sunt pe
piata sau care ar putea intra pe piata in anii urmatori [44,130]. Dupa datele UNITAID si FIND,
peisajul arata promitator, cu un sir considerabil de noi instrumente si mai bine de 50 de companii
implicate in mod activ in dezvoltarea de produse noi pentru diagnosticul TB. Pe termen scurt,
tendinta cea mai impresionantd este extinderea gamei de tehnologii moleculare care ar putea
Tnlocui microscopia frotiului din sputa [162,183]. Noile produse moleculare existente pe piata (sau
n elaborare) vor concura cu tehnologia Xpert, iar unele pot fi dislocate in centre periferice de
microscopie, unde este testatd cea mai mare parte a pacientilor. Implementarea acestor tehnologii
la nivel periferic este promitatoare, dar unele probleme tehnice si de infrastructura, care se atesta
actualmente in tarile cu prevalenta inalta TB, pot fi o provocare [38,39,51,52]. Tn plus, pe langa
depistarea rapida, dispozitivele moleculare noi vor avea capacitatea de a identifica mutatii care
conferd rezistenta la medicamente. Aceste prioritati vor contribui la 0 mai buna asigurare cu teste

la sensibilitate a pacientilor TB la momentul depistarii [39,40].

Pana in 2015, 69% dintre tari au recomandat utilizarea ,, Xpert MTB/RIF” ca un test pentru
diagnosticul primar al persoanelor cu riscul de dezvoltare a TB rezistente, iar 60% dintre tari au

recomandat sa-1 foloseasca ca un test de diagnostic pentru persoanele care traiesc cu HIV (37).
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Utilizarea testelor moleculare rapide pentru detectarea rezistentei la medicamente, cum ar
fi Xpert MTB/RIF (Cepheid), este esentiala pentru initierea cat mai precoce a unui tratament
adecvat al pacientilor de tuberculoza si pentru a limita raspandirea in continuare a TB
multidrogrezistente [7, 9, 10]. OMS a stabilit recomandari conditionale pentru utilizarea Xpert
MTB/RIF la adulti, copii si persoanele cu HIV, care sunt suspectati pentru TB (nu in special TB
MDR), sau pentru testarea specimenelor extrarespiratorii, care vizeaza diagnosticul de TB
extrapulmonara [81,82, 122-125].

Conform datelor aprobate s-a stabilit, ca din 3 probe de sputd pentru fiecare pacient
examinat prin testul Xpert MTB/RIF sensibilitatea intre probele cu culturd pozitiva in medie
constituie 97,3%, iar in randul pacientilor cu frotiu pozitiv — 99,5%. Specificitatea testului Xpert
MTB/RIF comparativ cu pacientii nontuberculosi a fost de 97,9% [16,152,154]. In acelasi studiu
la pacientii cu 3 probe colectate sensibilitatea pentru rezistenta la RIF (mutatia genei rpoB),
detectatd intre pacientii fenotipic rezistenti la RIF (prin culturd), a fost identificatd de 96,1% si
specificitatea la pacientii fenotipic sensibili la RIF a fost de 98%. Rata de eroare variaza intre 3 si
4%. Sensibilitatea testului usor scade daca a fost colectata numai o singura proba de sputa. Cu
toate acestea rezultatul negativ nu exclude tuberculoza activa, ce duce la necesitatea utilizarii altor
metode diagnostice importante la pacientii cu suspectie la TB. Acest test nu poate fi utilizat pentru
evaluarea rezultatelor tratamentului (succes sau esec), deoarece ADN-ul MTB persistd timp
indelungat in urma terapiei antituberculoase [11,62,63].

Untr-un reviu recent al lui Cochrane [148] a fost efectuatd o meta-analiza pentru
determinarea acuratetei testului Xpert MTB/RIF, care este utilizat pentru detectarca TB si a
rezistentei la Rifampicind la adulti. Sensibilitatea combinata (15 studii, 7517 de participanti) a
testului Xpert MTB/RIF dintr-o singura proba de sputa a constituit 88% si specificitatea — 98%.
Sensibilitatea la pacientii cu frotiul pozitiv a fost de 98%, iar la cei cu frotiul negativ — de 68%.
Dintre persoanele care traiesc cu HIV, sensibilitatea cumulata a fost de 80%, iar la cei fara infectie
HIV — de 89%. Intr-o evaluare mare si multicentrica, cresterea progresivi a sensibilitatii in randul
pacientilor cu frotiuri negative, atunci cand testul Xpert MTB/RIF a fost efectuat din al doilea si
al treilea specimen de sputi, a fost de 12,6% si 5,1%, respectiv [6,101]. In timp ce mai multe studii
au fost efectuate in tarile cu venituri mici si medii, un dezavantaj al acestor studii este ca testul
Xpert MTB/RIF a fost realizat in laboratoarele de referintd mai frecvent decét in laboratoare
periferice sau in alte facilitati medicale [152, 159, 170].

Sensibilitatea estimata a rezistentei la Rifampicina identificata prin testul Xpert MTB/RIF
(11 studii, 2340 de participanti) a fost de 94% si specificitatea — de 98% [135]. Este relevant de a
nota faptul ca algoritmul utilizat pentru a determina rezistenta la Rifampicina a fost modificat in

timpul unui studiu [148] si ca modificarea testului evaluat, prin urmare, difera intre studiile in
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aceastd meta-analiza. Aceastd modificare a fost facuta pentru a spori specificitatea rezistentei la
Rifampicind, dupa identificarea fals-rezistentei la Rifampicina. Ulterior, testul a fost modificat
suplimentar (versiunea G4, lansat in decembrie 2011), cu scopul de a imbunatati in continuare
specificitatea si pentru a reduce ratele de eroare a testului [74,87]. Sunt disponibile date limitate,
publicate cu privire la acuratetea testului G4 pentru detectarea rezistentei la Rifampicina, cu toate
acestea, date de rutind a testului Xpert MTB/RIF din Cape Town sugereaza o valoare ridicata
predictiva pozitiva [99,4%]. Cazurile de rezistenta la Rifampicina identificate prin metoda Xpert
MTB/RIF au fost confirmate prin testele Hain [140,174,176].

Cateva studii au examinat acuratetea testului Xpert MTB/RIF pentru detectarea
tuberculozei la copii [89,90,92]. Sensibilitatea a fost apreciata mai joasa decat pentru TB la adulti,
reflectand probabil natura paucibacilard a bolii in copilarie si dificultdti in obtinerea unor
specimene adecvate pentru testare. Sensibilitatea testului Xpert MTB/RIF dintr-o singura proba de
sputa indusa pentru detectarea TB a variat de la 59 — la 90%. Sensibilitatea lavajului gastric a fost
de 69% [12,19] si pentru aspiratele nazofaringiene — de 48% [192]. Specificitatea pentru toate
tipurile de specimene a fost similara cu cea pentru TB pentru adulti. Datorita sensibilitatii moderate
prezentate mai sus, testul Xpert MTB/RIF dintr-o singura proba de sputa nu poate fi folosit ca un
test de monitorizare a TB, in special la persoanele care traiesc cu HIV [11,16,61]. Algoritmul de
diagnostic pentru evaluarea ulterioard a TB suspectilor cu rezultatul testului Xpert MTB/RIF
negativ nu a fost bine evaluat si practic este limitat in mare masurd de costul lui majorat.
Recomandarile recente ale OMS pentru persoanele suspectate la TB infectate cu HIV cu un test
negativ Xpert MTB/RIF [191] includ evaluarea clinicd pentru TB extrapulmonare sau alte boli,
radiografie toracica si tratamentul cu antibiotice. Tn cazul cand nu apare niciun raspuns sau raspuns
partial la terapia cu antibiotice, se recomanda repetarea testului Xpert MTB/RIF. Pentru pacientii
grav bolnavi se recomanda repetarea testului imediat. Totusi, nu existd dovezi clare, de baza pentru
aceste recomandari. Prin contrast, in Africa de Sud, unde testarea Xpert MTB/RIF, in mare masura,
a nlocuit microscopia conventionald, ca testul de prima linie, algoritmul national recomanda
efectuarea examenului bacteriologic pentru toti suspectii de TB infectati cu HIV cu rezultatele
testului Xpert MTB/RIF negativ [22,69]. Aceasta este 0 strategie costisitoare si exista unele dovezi
ca testul Xpert MTB/RIF dintr-o a doua proba de sputa poate fi mai informativ la acesti pacienti
[132].

Cercetari suplimentare sunt necesare pentru a identifica cele mai rentabile strategii de
testare, care, probabil, vor varia in functie de prevalenta tuberculozei si a ratelor de infectare cu

HIV si TB MDR. In contrast, printre suspectii de TB cu risc sporit, de exemplu, pacientii care se
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confrunta cu esec terapeutic, valoarea predictiva pozitiva a unui rezultat Xpert MTB/RIF rezistent

la Rifampicina este mult mai mare [93].

Elaborarea unui algoritm rational de management pentru pacientii identificati cu TB RR
prin testarea Xpert MTB/RIF reprezintd o provocare deosebiti. In pofida estimirii valorilor
predictive, pozitive, relativ modeste la depistarea RR prin metoda Xpert MTB/RIF in Africa de
Sud (specificitate — 98% si prevalenta RR — 6%), Ministerul Sanatatii a luat decizia de a initia
tratamentul pacientului cu TB MDR in timp ce se asteapta rezultatul testului de confirmare prin
metoda culturala. Initierea regimului de tratament precoce va contribui la reducerea riscului de

transmitere a infectiei si va spori rata succesului terapeutic[ 134].

Tn timp ce metoda Xpert MTB/RIF reprezinti un progres major comparativ cu microscopia
conventionala, costul este un obstacol considerabil in calea implementarii metodei pe scara larga.
Exista doar un numar mic de studii, care au confirmat avantajul diagnosticului precoce si durata
tratamentului redusa [14,70,57,88]. Micsorarea ratei mortalitatii, scaderea costurilor asociate cu
spitalizarea si, poate cel mai important, reducerea transmiterii tuberculozei (in special TB MDR)
sunt factorii potential eficienti, care trebuie abordati in studiile atent proiectate. Tn timp ce dovezile
directe lipsesc, mai multi cercetatori au modelat impactul potential al testului Xpert MTB/RIF

asupra epidemiei tuberculozei [101].

Xpert MTB/RIF este un test rapid, automatizat, care poate detecta atat TB, cat si rezistenta
la Rifampicind, in termen de doua ore, cu implicarea minima a personalului medical, dar este mult
mai costisitor decat microscopia conventionala [23,53]. Sensibilitatea inalta la pacientii cu frotiuri
pozitive si sensibilitatea modesta la cei cu frotiuri negative, impreund cu specificitatea inalta,
indica ca Xpert MTB/RIF poate fi utilizat ca un test de diagnostic initial pentru detectarea TB si a
rezistentei la Rifampicind la persoanele cu suspectie la TB, TB MDR sau TB asociatda cu HIV
[12,113]. De asemenea, testul Xpert MTB/RIF poate fi valoros ca o testare adaugatoare la pacientii
suspectati la TB cu rezultatul negativ al microscopiei sputei la BAAR. Sensibilitatea si
specificitatea inalta a metodei Xpert MTB/RIF la detectarea rezistentei la Rifampicinad denota ca
aceastd metoda poate fi folosita ca un test de diagnostic initial pentru identificarea rezistentei la
Rifampicina. Un rezultat pozitiv al testului cu rezistenta la Rifampicina trebuie sa fie interpretat
cu atentie si s fie luat In considerare riscul dezvoltarii TB MDR la un anumit pacient si prevalenta

TB MDR fintr-o anumita regiune [64,169].

1.4. Analiza comparativa a metodelor conventionale si moleculare
Diagnosticul intérziat al rezistentei M. tuberculosis la Izoniazida poate conduce la

dezvoltarea accelerata a rezistentei la alte medicamente, care au fost anterior eficiente, in special
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tuberculosis fata de preparatele antituberculoase necesita o perioada lunga de timp (pana la trei
luni) si specialistul ftiziopneumolog primeste rezultatele testarii sensibilitatii aproape la finalizarea
fazei intensive a tratamentului. De asemenea, datorita extinderii limitate a proceselor pulmonare
si proceselor oligobacilare la un numar semnificativ de pacienti in timpul tratamentului se constata
imposibilitatea obtinerii rezultatelor testarii sensibilitatii M. tuberclosis la preparatele
antituberculoase. In aceastd privintd, este important si se evalueze rolul metodelor culturale
conventionale si metodelor molecular-genetice pentru detectarea M. tuberculosis cu determinarea
sensibilitatii la medicamentele antituberculoase. In acest scop, a fost efectuati analiza mai multor
studii clinice.

Conform unui studiu recent efectuat de catre Belousova X. A. si al., putem sa mentionam
ca dupa abilitatea de identificare a Mycobacterium tuberculosis in materialul patologic metodele
molecular-genetice coreleaza cu cele bacteriologice conventionale si procentul de coincidenta a
lor a fost de 87,3% (95% I1, 76,5% -94,4%). Pentru Rifampicina rezultatele au coincis in 85,8%
(95% I, 74,7% -93.3%) din cazuri. Rezultate similare au fost obtinute anterior de citre Skotnikova
O. L. si al., care au stabilit ca rezultatele determinarii multidrogrezistentei agentului patogen de
tuberculoza din izolatele din sputa, prin testul Xpert MTB/RIF, au coincis cu metoda culturald in
medicamentele antituberculoase obtinuta prin diferite metode, prin faptul ca nu toate mutatiile
posibile, care sunt responsabile de rezistenta, pot fi detectate prin testele molecular-genetice; nu
toate mutatiile au expresie fenotipica la cultivarea tulpinilor pe medii solide, de asemenea, in
specimenele materialului patologic pot fi prezente atéat tulpinile sensibile, cét si cele rezistente ale
micobacteriilor. La examinarea materialului patologic obtinut dupa interventii chirurgicale, dupa
datele cercetarii s-a constatat, ca metodele molecular-genetice sunt semnificativ mult mai sensibile
in comparatie cu metodele bacteriologice conventionale (cultura) [197].

Ustian A. si coautorii au relatat, ca in anul 2014, pe baza Spitalului Clinic Municipal de
Ftiziopneumologie, Chisindu, au fost examinati prin testul Xpert MTB/RIF 361 de bolnavi de
tuberculoza pumonara cazuri noi. Rezultatul pozitiv al testului s-a stabilit la 174 (48,2%) de
pacienti, iar negativ — la 187 (51,8%) de bolnavi. Cu rezultatul testului sensibil au fost 123 (70,7%)
de pacienti, iar rezistent — In 51 (29,3%) de cazuri. Microscopia la BAAR a fost pozitiva la 103
(59,2%) persoane, iar negativa — la 71 (40,8%) de pacienti. La bolnavii cu testul Xpert MTB/RIF
sensibil microscopia pozitiva s-a constatat la 72 (58,5%) de bolnavi, iar negativa — la 51(41,5%)
de pacienti. La bolnavii cu Xpert rezistent rezultatul pozitiv al microscopiei a fost in 31 (60,8%)

de cazuri, iar cu rezultatul microscopiei negative — in 20 (39,%) de cazuri. Rezulatul pozitiv al
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culturii s-a apreciat la 142 (81,6%) de bolnavi cu Xpert pozitiv si la 26 (15%) cultura a fost

negativa, iar in 6 (3,4%) cazuri nu a fost identificat.

Xpert sensibil a coincis cu rezultatul sensibil al culturii in 77 (62,6%) de cazuri. Xpert
rezistent a coincis cu rezultatul rezistent al culturii in 37 (72,6%) de cazuri. Numai in 2 (3,9%)
cazuri cu Xpert rezistent cultura a fost sensibila, in 9 (17,6%) cazuri cu Xpert rezistent cultura a

fost negativa si in 3 (5,9%) cazuri rezultatul culturii nu a fost identificat.

Xpert rezistent a coincis cu rezultatul rezistent al culturii in 37 (72,6%) de cazuri. Dintre
acestea la 35 (94,6%) s-a stabilit MDR, cate 1 (5,4%) bolnav cu monorezistenta si polirezistenta.
Xpert sensibil si cultura rezistenta: MDR — 3 (11,5%), polirezistenta — 6 (23,1%), monorezistenta
— 17 (65,4%) bolnavi [201].

Datele inca ale unui studiu efectuat Tn Ucraina n 2015 au indicat ca testul Xpert MTB/RIF
este 0 metoda eficienta si utila pentru diagnosticarea precoce a tuberculozei. Utilizarea Xpert
MTB/RIF in asociatie cu metoda culturald la inceputul tratamentului permite scurtarea duratei
tratamentului inadecvat pacientilor cazurilor noi si recidivelor tuberculozei, ce va impiedica
raspandirea tulpinilor rezistente ale M. tuberculosis [199].

Un studiu retrospectiv a fost efectuat in India in 2016, Tn cercetarea aceasta a fost evaluat
randamentul de diagnostic al testului Xpert pentru detectarea MTB 1n probele respiratorii (LBA

si sputd) si comparat cu cultura MTB, care a fost luata ca standard de aur [1].

Mycobacterium tuberculosis poate fi detectata prin metodele bacteriologice, folosind
mediile de nutritie solide (media Lowenstein-Jensen) sau un sistem automatizat pe medii de
nutritie lichid (MGIT 320). Rezultatele obtinute prin mediul lichid MGIT apar mai devreme fata
de mediul de nutritie solid Lowenstein-Jensen [20,172]. Tn acest studiu au fost incluse rezultatele
obtinute si pe mediul de nutritie solida (media Lowenstein-Jensen), si pe mediul de nutritie lichid
(MGIT 320). Testul Xpert este un test de diagnostic simplu, rapid si poate fi efectuat cu minim de
instruire. Rezultatele sunt obtinute in termen de 2 ore, mult mai devreme in comparatie cu cultura,

prin care, de obicei, asteptarea rezultatelor pozitive dureaza zile, uneori saptamani [96,190].

Mai multe studii au demonstrat utilitatea testului Xpert MTB/RIF in diagnosticul
tuberculozei pulmonare [91,97,103, 119]. Tn studiu au fost cercetate sensibilitatea generala si
specificitatea testului Xpert MTB/RIF, care au constituit 86,8% si, respectiv, 93,4%, datele
prezentate sunt comparabile cu cele din alte studii [8,29,75,139]. In alte studii, sensibilitatea si
specificitatea testului Xpert MTB/RIF pentru proba LBA a fost de la 81% -92% si 71% - 100%,

sl se coreleaza cu datele obtinute in cercetare [4,25,115]. Cu toate ca specificitatea in studiu a

39



constituit 93,4%, aceasta se datoreazd faptului cd 3 probe de culturd au fost pozitive pentru
Micobacteriile nontuberculoase, iar testul Xpert MTB/RIF identifica doar M. tuberculosis. Tn alte
doua probe, desi cresterea MTB in cultura a fost pozitiva, rezultatele testului Xpert MTB/RIF au
fost negative, posibil, din cauza ca incarcatura bacteriand a fost prea mica pentru detectarea ADN-
ului de la complexul MTB prin testul Xpert MTB/RIF. Rezultatul negativ al testului Xpert
MTB/RIF nu exclude TB activa sau infectia cu micobacteriile atipice [5,120,129]. Sensibilitatea
testului Xpert MTB/RIF este mai mare in studiul efectuat in India, in comparatie cu studiul care a
realizat Kanwal et al., posibil din cauza, ca in studiul lor a fost utilizata metoda de cultura lichida,
n timp ce in alte studii a fost utilizata media solida Lowestein-Jensen [193]. Cu rezultatul culturii
negative si cu rezultatul pozitiv al testului Xpert MTB/RIF au fost 9 probe (specificitatea — 93,4%
per total). Deoarece cazurile au fost evaluate retrospectiv, istoricul tratamentului cu preparatele
antituberculoase nu poate exclude incarcatura bacteriana scazuta. Testul PCR amplifica orice
ADN al bacililor vii sau morti. Prin urmare, medicii ftiziopneumologi trebuie sa fie foarte atenti
la folosirea testului Xpert MTB/RIF ca metoda solitara pentru examinarea unei persoane suspecte.
Elucidarea datelor anamnestice despre istoricul tratamentului cu medicamentele antituberculoase
este necesara pentru evitarea rezultatelor fals-positive ale testului Xpert MTB/RIF [59, 80].
Comparand cultura, care este considerata standardul de aur [200], cu examenul prin microscopie
pentru proba LBA, sensibilitatea, specificitatea au fost inregistrate de 22,2% si, respectiv, de

100%, ceea ce este In concordanta cu alte studii [29, 95,193].

Sensibilitatea si specificitatea testului Xpert MTB/RIF din probele de sputa demonstrate
n studiu constitue 100% si 90%, respectiv, ce coincide cu datele din studiul lui Sharma et al.
(96,9% si 99,8%) [80].

OMS a recomandat utilizarea testului Xpert MTB/RIF mai mult la pacienti cu tuberculoza
pulmonara cu frotiuri pozitive, acest fapt fiind confirmat in studiul lui Agrawal si al. [195]. La
pacientii cu rezultate incongruente ale frotiului microscopic si testului Xpert MTB/RIF, dar
manifestarile clinice sunt corespunzatoare tuberculozei pulmonare, cum ar fi infectia HIV pozitiva
sau starea generala critica, medicii pot exercita decizia lor clinica de a incepe tratamentul
antituberculos dupa indreptarea probei pentru examen prin culturd [182]. Cu toate acestea, testul
Xpert MTB/RIF nu exclude necesitatea microscopiei conventionale sau metodelor bacteriologice
monitorizarea tratamentului in dinamica si pentru identificarea rezistentei fata de alte

medicamente antituberculoase, decat Rifampicina [194].
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Testul Xpert MTB/RIF si examenul microscopic al sputei la BAAR au practic aceeasi
specificitate, dar sensibilitatea testului Xpert MTB/RIF este mult mai mare decat microscopia
frotiului in probele pulmonare. Desi metoda culturald Lowenstein-Jensen este considerata
standardul de aur in diagnosticul tuberculozei, pana la obtinerea rezultatelor pozitive trec
saptamani, totodata, nu este posibila detectarea simultana a rezistentei la Rifampicina. Pe cealalta
parte testul Xpert MTB/RIF poate fi o metoda de diagnostic utila la pacientii suspecti la
tuberculoza pulmonard cu frotiul sputei negativ sau pozitiv, datoritd rapiditatii si detectiei
simultane a rezistentei la Rifampicina benefice in special la pacientii cu TB MDR si coinfectia
TB/HIV. Cost-eficienta testului Xpert MTB/RIF in tarile cu venituri mici, cum ar fi India, cu 0
prevalenta inalta a tuberculozei trebuie sa fie adoptata. Situatia cand rezultatul testului Xpert
MTB/RIF este pozitiv, iar rezultatul culturi negativ necesita interpretare atenta, ar trebui sa fie

bine corelate cu datele anamnestice, manifestarile clinice si tratamentul pacientului [1].

Africa de Sud este regiunea cu o povari inalta de TB MDR. In 2011 in teritoriul acesta
testul Xpert MTB/RIF a fost introdus Tn premiera ca un inlocuitor al examenului microscopic
pentru toate cazurile suspecte la TB. Deoarece Xpert [124] are o sensibilitate mai mare decét
examenul microscopic [98,145,146], a fost asteptat un randament al TB mai mare in algoritmul
bazat pe testul Xpert MTB/RIF. Introducerea unui algoritm bazat pe test molecular-genetic rapid

n-a avut Insd niciun impact asupra randamentului TB in cadrul unui studiu operational de rutina.

Un studiu efectuat Tn regiunea rurald Western Cape a constatat, de asemenea, randamente
TB comparabile printre cazurile testate la nivel central prin frotiul microscopic si testul Xpert
MTB/RIF [110,171]. Un alt studiu al cazurilor cu infectie HIV selectate pentru tratamentul
antiretroviral din Zimbabwe a constatat cd proportia cazurilor de TB identificate prin testul Xpert
MTB/RIF nu a fost semnificativ diferitd fata de cele identificate prin microscopie fluorescenta
intr-un laborator la nivel [100,106,110]. Datele acestui studiu din urma difera de la un studiu
similar in Cape Town, care a prezentat diferente semnificative in proportia cazurilor TB cu infectie
HIV, selectate pentru tratamentul antiretroviral, identificate prin testul Xpert MTB/RIF si prin
examenul microscopic printre cazurile confirmate prin metoda culturald conventionalad
[86,118,124]. Studiile demonstrative efectuate pe o scard moderata la site-urile special selectate
pentru performante bune au tendinta de a supraestima eficacitatea testului Xpert MTB/RIF
[36,181] si nu pot sa reflecte in mod real constatarile in practica de rutina. Mai multe studii au
raportat o crestere semnificativa a sensibilitatii testului Xpert MTB/RIF, comparativ cu frotiurile
microscopice conventionale [18,24]. Rezultatele frotiului microscopic in laboratoarele centrale cu
randament mai inalt pot fi mai bune decat rezultatele obtinute in centrul de microscopie periferic,

datorita calificarii cadrelor mai inalte si unor aspecte tehnice [5,6,13].
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A fost stabilitd o scadere a randamentului TB in timp; declinul algoritmului pe baza de
culturd/frotiu a fost influentat de algoritmul bazat pe testul Xpert MTB/RIF. In studiu a fost
evaluata proportia cazurilor cu risc redus si inalt de TB MDR cu doua frotiuri sau cu un test Xpert
MTB/RIF [24,30]. Ambele au aratat cresteri in timp, indicand faptul ca, desi aderarea la algoritmul
bazat pe testul Xpert MTB/RIF a fost suboptima, cazurile au fost mai favorabile decat anterior

pentru testarea initiala.

Deoarece datele despre infectia HIV pentru cazurile TB prezumptive nu au fost disponibile
in toate etapele studiului, nu am putut evalua aderarea la a doua etapa a algoritmului (adica
proportia cazurilor infectate cu HIV, microscopic - sau Xpert negativ cu un test de culturd). in
general, a fost gasita o proportie mai mare de cazuri, cu frotiuri negative, comparativ cu cazurile

Xpert negative cu testele de cultura [2, 173,181].

In ultimii ani, in Africa de Sud sunt observate eforturile nationale pentru imbunititirea
depistarii cazurilor TB. Deoarece proportia populatiei inclusa in studiu creste, s-ar astepta scaderea
randamentului TB. Tn studiul prezentat s-a observat o scidere minimi a proportiei populatiei
testate de-a lungul timpului si, prin urmare, este putin probabil, ca faptul acesta va contribui la
reducerea temporara a randamentului tuberculozei. Un studiu efectuat in Cape Town a raportat
despre scaderea prevalentei TB in urma initierii tratamentului antiretroviral intr-o comunitate
[102,110]. Este posibil ca acoperirea tot mai larga cu tratamentul antiretroviral in Africa de Sud a
contribuit la declinul TB si un studiu a raportat o scadere a numarului cazurilor tuberculozei

pulmonare confirmate in laborator 1n 2011-2012 [111,127,128,145].

Africa de Sud face pasi mari in extinderea serviciilor de TB diagnostic, inclusiv accesul la
testele rapide prin implementarea la nivel national a testului Xpert MTB/RIF, proportia de cazuri
TB diagnosticate prin teste de laborator in Cape Town nu a crescut. Algoritmul istoric bazat pe
frotiu / cultura a fost la fel de eficace in identificarea cazurilor TB ca si algoritmul nou introdus
bazat pe testul Xpert MTB/RIF [30,36]. Sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua daca
Tmbunatatirea aderentei la algoritm, in special pentru cazuri cu rezultatul Xpert negativ, persoanele
cu infectie HIV, va creste randamentul TB. In cele din urmi, pot exista intrebari si raspunsuri la
intrebari dificile cu privire la utilizarea viitoare a testului Xpert MTB/RIF 1n zone cu resurse

limitate, Tn cazul in care algoritmul eficient bazat pe frotiu/ cultura este in vigoare [121].

Tn cel mai mare studiu pana in prezent, dedicat evaluirii testului Xpert MTB/RIF in zonele
cu prevalentd TB scazuta, indicatorii de diagnostic ai testului Xpert MTB/RIF in Statele Unite au
fost similari cu cei ai regiunilor, cu prevalenta tuberculozei mai mare, in Brazilia si Africa de Sud,
si au fost comparabili cu alte studii in zonele cu prevalenta inalta de tuberculoza [3, 150]. Aceste
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date sustin utilizarea testului Xpert MTB/RIF ca un instrument de diagnosticare la pacientii care
sunt supusi evaludrii initiale pentru tuberculoza in SUA. Actualul algoritm american recomanda
suspectului de tuberculoza izolare pana la 3 frotiuri de sputa colectate cel putin cu 8 ore diferenta
si care sunt confirmate a fi BAAR negative [13]. Tn studiul pezentat, 1 test Xpert identificd 96%
din cazurile de tuberculoza BAAR pozitiv / culturd — pozitive, iar 2 teste Xpert identifica toate
cazurile de tuberculoza BAAR pozitiv/ cultura — pozitive. Este important de a mentiona ca 1 test
Xpert a fost semnificativ mai sensibil decat 3 frotiuri microscopice la BAAR, din subgrupul pentru
care 3 frotiuri au fost disponibile (82,0% vs 61,5%, p <.001). Analiza cost-beneficiu poate
identifica zonele in care numai primul Xpert este adecvat, iar in altele — numai al doilea Xpert este
adecvat [166, 168]. Pentru cei cu coinfectie TB/HIV, un al doilea Xpert poate fi destul de important
pentru diagnosticul prompt, indiferent de statutul frotiului, avand in vedere morbiditatea si

mortalitatea 1naltd asociata cu coinfectie TB/HIV [26].

In Statele Unite, performanta Xpert in prezenta micobacteriilor nontuberculoase (MNT)
este cruciala, avand in vedere prevalenta relativ mare a micobacteriilor nontuberculoase; in studiul
prezentat, 12% dintre participantii din SUA au avut o crestere a micobacteriilor atipice. Xpert a
ardtat abilitati bune in pofida prezentei MNT; 1 test Xpert a demonstrat o specificitate de 92% in
randul participantilor cu MNT si tuberculoza a fost exclusd la 13 din 14 participanti cu BAAR
pozitiv, fara confirmare prin metoda culturald, in mod obisnuit, acesti pacienti ar trebui sa initieze
tratamentul tuberculozei pe baza detectarii BAAR [28, 112, 150, 184]. Rezistenta la Rifampicina
a fost putin detectata 1n studiul dat, care a limitat capacitatea cercetatorilor de a evalua Xpert pentru
identificarea rezistentei la Rifampicind. Avand in vedere importanta identificarii precise si
prompte a rezistentei la Rifampicind, testareca moleculard rapida este recomandatd pentru
confirmarea rezistentei la Rifampicina detectata prin Xpert si TSM obtinuta prin metoda culturala

este recomandata in toate cazurile tuberculozei din SUA [27].

Trebuie subliniat faptul cd 1 sau mai multe rezultate negative, cum ar fi Xpert, frotiul sputei

[20] si chiar cultura micobacteriana [ 15], nu exclud posibilitatea tuberculozei pulmonare [26, 167].

Cu toate ca nu a fost realizata nicio analiza sistemica, rezultatele din doua studii de evaluare
a impactului testului Xpert MTB/RIF asupra rezultatelor tratamentului au fost prezentate si
discutate. Primul studiu a fost unul multinational — TB-NEAT 20, efectuat in Africa de Sud,
Zambia, Zimbabwe si Tanzania. Celalaltd a fost un studiu randomizat pe clustere controlate

incorporat in implementarea testului Xpert MTB/RIF Tn Africa de Sud (Xtend) [31].
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Cercetarea TB-NEAT a comparat utilizarea microscopiei sputei la BAAR si testului Xpert
MTB/RIF pentru a examina persoanele cu semne si simptome TB, dintre care majoritatea au fost
HIV-pozitive. Utilizarea testului Xpert MTB/RIF nu a redus morbiditatea asociata cu tuberculoza,
posibil in mare parte din cauza utilizarii pe scara larga a examenului radiologic al cutiei toracice
pentru diagnosticarea tuberculozei si tratamentului empiric administrat bolnavilor de tuberculoza

cu frotiuri negative [131].

Tn mod similar, Intr-un studiu randomizat de control — Xtend, in primul rand la examinarea
persoanelor HIV-pozitive, cu utilizarea frotiurilor sau testului Xpert MTB/RIF nu a fost constatata
reducerea mortalitatii sau perioadei de timp inaintea initierii tratamentului. Acest studiu a fost
efectuat Tntr-un stadiu incipient in timpul implementarii testului Xpert MTB/RIF in calitate de test
de diagnostic initial pentru toate persoanele din Africa de Sud. Autorii au ajuns la concluzia ca
introducerea unui test nou intr-un sistem de sanatate, in cazul in care legatura dintre serviciile de
diagnostic si tratament nu este optimala, integral poate explica rezultatele partiale. Autorii, de
asemenea, au concluzionat ca lipsa impactului asupra mortalitatii pacientilor ar putea fi atribuitd
utilizarii pe scard larga a tratamentului TB empiric in Africa de Sud [177, 31]. Avand in vedere
dovezile limitate cu privire la impactul Xpert MTB/RIF privind managementul pacientului,
Guideline Development Group (GDG) a presupus ca exista certitudinea scazuta ca utilizarea Xpert
MTB/RIF ar schimba in mod pozitiv gestionarea pacientului, cAnd sistemele de sanatate sunt slabe
sau 1n cazul in care se aplica un tratament empiric. GDG au considerat cd exista preocupari
importante, care reprezintd subestimarea prognozei privind costurile si accesibilitatea pentru
strategie ,.Xpert pentru toti”. GDG a fost, de asemenea, preocupatd de faptul cd a existat o
subestimare Tn continuare a costurilor strategiei ,,Xpert pentru toti”, fiindca dupa modelul presupus
frotiul sputei ar fi complet inlocuit, in timp ce, in realitate, aceasta nu a fost atinsa. Usoara crestere
a cheltuielilor prevazute pentru strategia ,,Xpert pentru toti” prezentata a fost considerata nereala,
deoarece pentru monitorizarea tratamentului laboratoarele de microscopie trebuie sa fie mentinute.
Experienta Africii de Sud a ardtat o reducere semnificativd a necesitatii de microscopie si culturd
(rezervate pentru monitorizarea tratamentului), dupa mai multi ani de extindere a Xpert MTB/RIF,
dar cu o crestere minima in scara abilitatilor fenotipice conventionale ale TSM (necesare pentru
tratamentul pacientilor cu TB rezistente la medicamente). Strategia ,,.Xpert pentru toti”” presupune
nlocuirea completa a metodelor de diagnostic conventionale cu testul Xpert MTB/RIF pe o
perioada de un an. GDG au considerat cd putin probabil ca o tranzitie ,,Xpert pentru toti” se poata
avea loc intr-un singur an. Prin urmare, accesibilitatea la nivel de tara ar trebui sa ia in considerare
costurile pentru trecerea pe o perioadd mai lunga (probabil un minim de trei ani). Acest lucru ar fi,

de asemenea, necesar pentru a permite simultan largirea serviciilor suplimentare pentru
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managementul programatic al TB rezistente la medicamente, care ar fi necesare pentru a trata
cresterea numarului de pacienti cu TB rezistente la medicamente, care vor fi detectate [133,

156,177].

Analiza surselor bibliografice la tema cercetdrii a permis formularea scopului si

obiectivelor studiului.

Scopul acestei lucrari constd in 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 rezistenta.

Pentru realizarea acestui scop au fost formulate urmatoarele obiective: determinarea
factorilor favorizanti (epidemiologici, sociali, medico-biologici) in dezvoltarea formelor rezistente
de tuberculoza; analiza aspectelor clinico-radiologice si rezultatelor examinarilor paraclinice la
bolnavii cu tuberculoza sensibild si rezistentd; aprecierea rezultatelor metodelor molecular-
genetice si microbiologice la bolnavii de tuberculozd pulmonard; evaluarea eficacitatii
tratamentului in functie de rezultatul metodelor molecular-genetice si culturale; elaborarea
recomandarilor practice pentru eficientizarea depistdrii precoce si scurtarea duratei tratamentului

tuberculozei rezistente.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Tn 2016, tuberculoza (TB) inci riméne o cauzi majora de deces si suferintd la nivel mondial.
Controlul TB este o problema globala de sanatate publica si, prin urmare, trebuie sa fie conceput
si realizat impreuna cu principiile de baza ale echitatii, dreptului omului la sanatate si protectie
sociala.

2. Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, Republica Moldova este regasita in lista de
30 de tari ale lumii cu povard inaltd de tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR) pentru anii
2016-2020.

3. Tnprezent, ,standardul de aur” in diagnosticul tuberculozei pulmonare reprezintd microscopia
directd (si variantele sale) si metodele bacteriologice (si variantele sale).

4. Metodele moderne de diagnosticare a tuberculozei pulmonare (PCR, diagnosticul serologic)
sunt puse in aplicare in mod activ in domeniul sanatatii publice si au devenit din ce in ce mai
importante Tn formularea diagnosticului de tuberculoza. Totodata, ele trebuie sa fie confirmate
prin examen microscopic si/sau metode bacteriologice de examinare. Tn prezent, in pofida
prezentei diferitor metode moderne utilizate pentru diagnosticul TB, este necesar sd se dezvolte

si sa se implementeze metode noi rapide, cu sensibilitate si specificitate de diagnostic sporita.
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5. 1n studiile realizate anterior nu am identificat surse, care ar fi examinat particularitatile clinice
si paraclinice ale bolnavilor de tuberculoza in functie de rezultatele microbiologice si

eficacitatea tratamentului acestor categorii de pacienti.
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2. MATERIALUL SIMETODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica materialului clinic

Lucrarea efectuata a fost un studiu selectiv, descriptiv si retrospectiv, care s-a efectuat
conform modelului liniar, structurat pe etape: scop — esantionare — cercetarea cazului — colectarea

datelor — interpretare.

A fost efectuata o cercetare documentata preliminar privind cazurile noi de tuberculoza
pulmonara investigate si tratate in cadrul subdiviziunilor (sectiilor) clinice ale IMSP SCMF, mun.
Chisinau in perioada 01.01.2010 — 31.12.2014. Au fost selectate 476 de cazuri clinice, care au

corespuns criteriilor de includere si excludere.
METODOLOGIA CERCETARII

Numarul necesar de pacienti cu tuberculozd pulmonara rezistentd, depistati prin testul
Xpert MTB/RIF si metoda conventionala culturald, pentru a determina eficacitatea tratamentului,
a fost planificat pentru un studiu transversal. Tn baza formulei respective s-a calculat esantionul

reprezentativ:
n="P(1-P)(Za/d)2,
unde:
d — distanta sau toleranta — (d=0,05)

(1- o) — nivelul de Tncredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate, pentru

95,0% de semnificatie a rezultatelor obtinute Za=1,96

P — conform datelor bibliografice [17], cota pacientilor cu forma rezistenta a tuberculozei

pulmonare constituie in medie 17,0% (P=0,17).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

n=0,17 x 0,83 (1,96/0,05)2 = 217.

n cercetare, in lotul pacientilor cu TB forma rezistenta au fost incluse 226 de persoane.
Cercetarea va fi desfasurata in cateva etape.

Etapa 1. Formularea scopului si obiectivelor studiului, elaborarea metodologiei cercetarii.

Etapa 2. Colectarea materialului clinic.
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Etapa 3. Prelucrarea matematico-statistica a datelor obtinute.
Etapa 4. Descrierea materialului obtinut. Tehnoredactarea tezei.

Pentru a descrie, a analiza si compara particularitatile clinice i paraclinice ale tuberculozei
pulmonare in functie de rezultatele metodei molecular-genetice pacientii au fost distribuifi in 2

loturi:

e Esantionul de studiu a constituit 226 de bolnavi de tuberculoza MDR: 85 de pacienti, care au
fost inclusi in cohorta DOTS Plus dupa rezultatul metodei molecular-genetice Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent (Xpert rez.) si 141 de bolnavi, care au urmat tratamentul DOTS Plus dupa
rezultatele metodei culturale (Cultura rez.).

e Esantionul de control format din 250 de bolnavi cu tuberculoza pulmonara. Acesti pacienti au
fost divizati in 2 subgrupe dupa rezultatul investigatiei molecular-genetice: 172 de bolnavi cu
rezultatul Xpert negativ (Xpert neg.) si 78 de pacienti cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil (Xpert sens.).

Criteriile de includere in esantionul de studiu a pacientilor cu rezultatul Xpert rez.: adult,
caz nou cu tuberculozad pulmonara multidrogrezistenta, rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
rezistent, rezultatele metodelor culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) rezistente, tratament in

cohorta DOTS Plus, acordul semnat al pacientului.

Criteriile de excludere in esantionul de studiu a pacientilor cu rezultatul Xpert rez.:
pacient din alte grupuri de inregistrare (recidiva, pierdut din supraveghere, esec terapeutic), cu
tuberculoza extrapulmonara, rezultatul Xpert negativ sau pozitiv/sensibil, rezultatele metodelor
culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) negative sau pozitive/sensibile, tratament cu

preparatele antituberculoase de linia I, absenta acordului semnat al pacientului.

Criteriile de includere in esantionul de studiu a pacientilor cu rezultatul Cultura rez.:
adult, caz nou cu tuberculoza pulmonara, absenta rezultatului Xpert MTB/RIF, rezultatele
metodelor culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) pozitive/rezistente, tratament in cohorta

DOTS Plus, acordul semnat al pacientului.

Criteriile de excludere in esantionul de studiu a pacientilor cu rezultatul Cultura rez.:
pacient din alte grupuri de inregistrare a pacientilor (recidiva, pierdut din supraveghere, esec
terapeutic), cu tuberculoza extrapulmonara, rezultate variate ale Xpert MTB/RIF, rezultatele
metodelor culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) negative sau pozitive/sensibile, tratament cu

preparatele antituberculoase de linia I, absenta acordului semnat al pacientului.
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Criteriile de includere in esantionul de control a pacientilor cu rezultatul Xpert neg.:
adult, caz nou cu tuberculoza pulmonara, rezultatul Xpert negativ, rezultatele metodelor culturale
(Lowenstein-Jenssen, BACTEC) negative, tratament cu preparatele de linia 1, acordul semnat al

pacientului.

Criteriile de excludere in esantionul de control a pacientilor cu rezultatul Xpert neg.:
pacient din alte grupuri de inregistrare (recidiva, pierdut din supraveghere, esec terapeutic), cu
tuberculoza extrapulmonara, rezultatul Xpert pozitiv, rezultatele metodelor culturale (Lowenstein-
Jenssen, BACTEC) pozitive, tratament cu preparatele de linia a doua, absenta acordului semnat al

pacientului.

Criteriile de includere in esantionul de control a pacientilor cu rezultatul Xpert sens.:
adult, caz nou de tuberculoza pulmonara, rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, rezultatele
metodelor culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) pozitive/sensibile, tratamentul dupa DOTS,

acordul semnat al pacientului.

Criteriile de excludere in esantionul de control a pacientilor cu rezultatul Xpert sens.:
pacienti din alte grupuri de inregistrare (recidiva, pierdut din supraveghere, esec terapeutic), cu
tuberculoza extrapulmonara, rezultatul Xpert negativ sau pozitiv/rezistent, rezultatele metodelor
culturale (Lowenstein-Jenssen, BACTEC) negative sau pozitive/rezistente, tratamentul dupa

DOTS Plus, absenta acordului semnat al pacientului.

Figura 2.1 reda compartimentele in forma schematica.

Pacientii cu tuberculoza pulmonara (476)

A 4 A\ 4
Esantionul de control (250) Esantionul de studiu (226)

Cultura
rez. (141)

Xpert neg.
(172)

Xpert sens. Xpert rez.

(78) (85)

Tratamentul
DOTS

Tratamentul
DOTS+

EFICACITATEA
TRATAMENTULUI

Figura 2.1. Designul studiului.
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Majoritatea persoanelor incluse in cercetare au fost de sex masculin. in esantionul de studiu
barbati au fost 167 (74%), iar femei— 59 (26%) de cazuri. In esantionul de control au fost incadrati
147 (59%) de barbati si 103 (41%) femei. Raportul barbati/femei = 2,4:1 la bolnavi cu tuberculoza
rezistenta si 1,4:1 la cei cu tuberculoza sensibila. Astfel putem constata cd barbatii suferd de

tuberculoza rezistenta de 2 ori mai frecvent decat de tuberculoza sensibila.

Varsta medie a pacientilor esantionului de studiu a constituit 38,3+8,9 (la pacientii cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent — 38,8+12,9 ani, cu rezultatul culturii rezistente —
37,8+3,3 ani) si 32,845,1 in esantonul de control (in esantionul cu rezultatul Xpert negativ 27+2,1
ani, cu Xpert sensibil — 38,6+13,2 ani), valoarea minima fiind de 18 ani, iar cea maxima — de 79
de ani. Analizand structura grupelor de varsta recomandate de OMS, s-a evidentiat predominarea

bolnavilor pana la 44 de ani atat in esantionul de studiu, cét si in esantionul de control (Figura 2.2).

40%

30% 30%
0% 23% 20%
9 9 18% | 16%

20% 15% 12% 14% ° 14%
- AANEm- EEREN:
0

0%
Esantionul de control Esantionul de studiu

H18-24 mM25-34 35-44 W45-54 MW55-64 65

Figura 2.2. Distributia pacientilor dupa grupe de varsta.
2.2. Metodele de cercetare

Toate investigatiile realizate in cadrul acestui studiu au fost efectuate cu acordul
pacientilor, folosind potentialul sectiilor clinice ale IMSP SCMFP, mun. Chisinau. Pacientii
esantioanelor de studiu si de control au fost examinati dupd un plan unic pentru stabilirea
diagnosticului de tuberculoza pulmonara conform Protocolului Clinic National-123 ,,Tuberculoza

la adult”.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor am folosit un plan metodologic liniar al cercetarii
descriptive, care a cuprins etapele: identificarea, formularea si argumentarea problemei, stabilirea
procedurii de cercetare, elaborarea fiselor individuale de studiu, colectarea datelor, analiza si
sinteza rezultatelor, elaborarea concluziilor, aplicarea rezultatelor cercetarii in practica. Pentru

realizarea acestui studiu noi am utilizat urmatoarele metode de cercetare si analiza:

e [storica — care a inclus cercetarea teoretica a problemei, cu elaborarea sintezei

revistei bibliografice;
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Empirica — bazata pe experienta,
Comparativa — bazata pe compararea datelor obtinute in urma studiului;
Statistica variationald — analiza cantitativa si calitativa a datelor colectate in cadrul

cercetarii; cu aplicarea diferitor metode statistice.

2.3. Examenele clinice si paraclinice

Investigatia cazurilor clinice s-a desfasurat conform chestionarelor care au inclus urmatoarele date:

o Inregistrarea si gruparea datelor despre identitate: gen, varsta, domiciliu, mediul rural sau

urban de provenienta.

e Datele clinice (factori favorizanti, care au contribuit la dezvoltarea rezistentei) si datele

paraclinice clasice:

a)
b)

c)

d)
€)
f)
9)
h)
i)

analiza generala a sangelut;

analiza generala a urinei;

bilirubina totala si fractiile ei — dupa metoda Iendrassic-Grof (norma — 19,2; 2,4,
16,8 umol/l);

activitatea ALT — prin metoda Reitman-Frankel (norma — 0,1-0,68 mmol/l);
activitatea AST — prin metoda cinetica (norma pana la 40 Un/l);

proba cu timol — prin metoda unificata de sedimentare (norma — 0,3-4,0 Un);
ureea serica — prin metoda spectrofotometrica (norma — 2,5-7,5 mmol/l);
creatinina serica — prin metoda spectrofotometrica (norma — 53-115 mmol/l);

glucoza — prin metoda enzimatica glucozoxidaza (norma — 3,3-5,5 mmol/l).

e Examen radiologic comlex al toracelui.

e Examenul sputei prin:

a)
b)
c)
d)

Metoda microscopica, coloratia dupa Ziehl-Neelsen;

Metoda culturald conventionala pe mediul Lowenstein-Jensen;
Metoda BACTEC MGIT 960;

Metoda moleculara - Xpert MTB/RIF.

Xpert MTB/RIF reprezinta un dispozitiv medical de diagnostic in vitro detinut de catre

compania Cepheid. Xpert MTB/RIF reprezinta o reactie a polimerizarii in lant cantitativa, in timp

real, pentru detectarea ADN-ului tuturor speciilor Mycobacterium tuberculosis complex si mutatiei

genei rpoB, care codifica rezistentd la Rifampicina. Sistemul Xpert MTB/RIF integreaza

dispozitivul Xpert MTB/RIF, un calculator si un cititor de coduri de bara. Sistemul automat

proceseaza probele, amplifica acizii nucleici si detecteaza secventele-tinta ale genei rpoB.

Praimerii utilizati de sistem amplificd portiunea genei rpoB, care contine 81 de perechi
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nucleotidice de baza. Astfel, testul este capabil de a diferentia secventa salbaticd si mutatia n
regiunea de baza a genei rpoB. Sistemul presupune utilizarea unui cartridge Xpert MTB/RIF de
unica folosintd, care contine toti reactivii necesari pentru desfiasurarea procesului reactiei
polimerizarii in lant. Cartridge-ul contine: proba de control a prelucrarii, care asigura prelucrarea
adecvata si proba de control a verificarii (PCC), care controleaza rehidratarea reactivilor, umplerea
tubului 1n cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului. Orice proba biologica (sputa,
lavajul bronhoalveolar, lichidul cefalorahidian etc.) poate fi prelucrata in conditiile in care necesita
volumul minim al probei de 2 ml. Sensibilitatea testului va fi mai mare daca colectarea, depozitarea
si transportarea specimenelor va fi efectuatda maximum la 35°C, in mai putin de 3 zile, iar la
temperaturi de la 2 pana la 8°C — de 4-10 zile dupa recoltarea probei [7]. Sistemul Xpert MTB/RIF
genereazd rezultate masurate in functie de semnalele fluorescente. Cateva rezultate standarde
trebuie sd fie cunoscute pentru interpretarea adecvata a metodei Xpert MTB/RIF: 1. MTB
identificat & rezistenta la RIF, inseamna ca tinta in MTB este detectata si mutatia genei rpoB este
prezenta; 2. MTB detectat, RIF sensibila, inseamnd cd tinta in MTB este prezentd si nu a fost
detectatd nicio mutatie a genei rpoB; 3. MTB nu este detectat & in proba- tinta MTB nu este
detectat. Chiar daca interpretarile sunt clar definite, rezultatele testului trebuie sa fie intotdeauna
corelate cu datele de laborator si clinice ale pacientului investigat.

2.4. Analiza statistica

Datele obtinute au fost supuse procesarii statistice prin metode de statisticd descriptiva:
evaluarea ratei (P) si eroarea standard (ES). Testele de semnificatie a indicilor numerici au fost
apreciate prin intermediul statisticii dispersionale ANOVA, (p). Diferenta se considera veridica
daca coeficientul de semnificatie statistica p<0,05.

Pentru evaluarea factorilor de risc, care influenteaza dezvoltarea tuberculozei, a fost folosit
Raportul Probablitatii (RP).

RP este raportul dintre cota de imbolnaviri la cei expusi si cota de imbolnaviri la cei
neexpusi. Cota de imbolnaviri la cei expusi este raportul dintre numarul celor expusi la care boala
este prezenta si numarul celor expusi la care boala este absentd. Cota de imbolndviri la cei neexpusi
este raportul dintre numarul celor neexpusi la care boala este prezentd si numarul celor neexpusi

la care boala este absenta.

Valori apropiate de 1 aratd cote asemanatoare, ceea ce inseamnd ca expunerea NU
influenteaza prezenta bolii. Valori mult peste 1 arata o tendinta de corelatie intre expunere si boala,
corelatie care este considerata de obicei ca fiind cauzala, desi nu totdeauna este cazul. Valori mult

sub 1 arati tot o corelatie, dar in acest caz expunerea este consideratd un factor de protectie. In
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toate cazurile, increderea cu care interpretam valoarea lui RP este mai mare daca numarul de

pacienti cuprinsi 1n tabel este mare.

Daci intervalul de incredere (IT) nu include 1, si anume ambele limite, sunt pe de o parte
sau pe cealalta de 1, prin urmare, se poate concluziona ca relatia identificata dintre factor si maladie
este statistic semnificativa, p<0,05. Tn cazul in care IT include 1, atunci semnificatia statistica este
absenta, p>0,05. Dimensiunea IT este invers proportionali legaturii factorului cu patologia, adica

cu cat mai mic este IT, cu atat mai semnificativa este dependenta dintre factor si maladie.

Prelucrarea matematico-statistica a materialului

Procesarea statistica a rezultatelor s-a efectuat in mod computerizat. Analiza datelor a fost
realizata utilizdnd componenta Excel al suitei Microsoft Office 2003 si programul Epilnfo 7.1 cu
ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Pentru estimarea diferentelor semnificative s-a
utilizat criteriul Student (diferentele sunt veridice in cazul p < 0,05; P — rata caracteristicii, ES —

eroarea standard).

2.5. Concluzii la capitolul 2
1. Cercetarea realizata a inclus un lot de 476 de pacienti adulti cu tuberculoza pulmonara,
cazuri noi, dintre care esantionul de studiu a fost format din 226 de pacienti cu tuberculoza
rezistentd, esantionul de control — 250 de bolnavi cu tuberculoza sensibila, cu varsta medie
de 32,8+2,1 ani pentru lotul de studiu si 38,3+12,9 ani pentru lotul de control, cu varstele
cuprinse intre 18 si 79 de ani, cu predominarea barbatilor ih ambele loturi.
2. Sunt evidentiate metodele de cercetare, precum si optiunile metodologice. Este prezentat

designul general al studiului.

3. Sunt interpretate metodele de analiza statistica a datelor obtinute.
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3. ASPECTELE CLINICE ALE BOLNAVILOR DE TUBERCULOZA PULMONARA SI
EFICACITATEA TRATAMENTULUI IN FUNCTIE DE REZULTATELE
METODELOR MOLECULAR-GENETICE (XPERT MTB/RIF) SI CULTURALE
CONVENTIONALE
3.1. Analiza comparativa a pacientilor esantionului de studiu (Xpert MTB pozitiv/RIF

rezistent si cultura rezistentd) si esantionului de control cu rezultatul Xpert sensibil
3.1.1. Caracteristica generala si aspectele clinice ale bolnavilor esantionului de studiu
(Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent, cultura rezistenta) si cu rezultatul Xpert sensibil
Esantionul de studiu a inclus 226 de bolnavi cu tuberculoza pulmonara multidrogrezistenta.

Acesti pacienti au fost divizati in 2 subgrupe dupa rezultatul investigatiei molecular-genetice si

bacteriologice: o subgrupa formata din 85 de pacienti, care au fost inrolati in cohorta DOTS plus

dupa rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent, si 0 subgrupa din 141 de pacienti, care au fost
inclusi in tratamentul cu preparatele de linia a doua dupa rezultatul culturii rezistente. Esantionul
de studiu a fost comparat cu o0 subgrupa a esantionului de control cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil (78 de pacienti). In toate 3 esantioane au predominat barbatii. Esantionul de

control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil a demonstrat predominarea barbatilor — 53

(68,0%), fata de femei — 35 (32%) si raportul barbati/femei apreciat prin 2,1/1. In esantionul de

studiu la pacienti cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent s-a constatat un raport identic in

privinta distributiei pe gen cu control: barbati — 61 (71,7%), femei — 24 (28,3%), cu raportul B/F

de 2,5:1. La bolnavi cu rezultatul culturii rezistente predominarea barbatilor este mai pronuntata:

barbati — 106 (75,1%), femei — 35 (24,8%), raportul B/F fiind 3:1. Printre pacientii cu tuberculoza
predomind barbatii si se atesta sporirea ponderii femeilor in tuberculoza MDR in comparatie cu

TB sensibila.

Distribuind pacientii pe grupuri de varsta, dupa criteriile recomandate de OMS, s-a
constatat, cd esantionul de control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil majoritar a fost
prezentat de pacientii cu varsta de la 25 pana la 34 de ani (21 (27,0%) de cazuri), urmat de cei cu
varsta intre 35 — 44 de ani, 20 (25,6%) si 45 — 54 de ani, 15 (19,2%), apoi de grupul de varsta 18
— 24 de ani, 12 (15,4%) si 55 — 64 de ani, 0 (1,3%) persoana. Similar s-au repartizat persoanele
dupa varsta in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent: au predominat 28 (33%)
de persoane din grupul de varsta 25 — 34 de ani, urmati in ordine descrescanda de 23 (27%) de
pacienti cu varsta 35 — 44 de ani, 55 — 64 de ani au atins 12 (14,1%) bolnavi, 10 (11,8%) persoane
— 45 — 54 de ani, varsta intre 18 — 24 de ani au avut 9 (10,6%) bolnavi, 3 (3,5%) pacienti au atins
Vvarsta peste 65 de ani. Printre bolnavii esantionului cu rezultatul culturii rezistente au predominat,

de asemenea, grupul de varsta 25 — 34 de ani — 39 (27,7%) de cazuri, grupul 35 — 44 de ani — 33
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(23,4%) de cazuri, urmati de 28 (19,9%) de pacienti, care au atins varsta de 45 — 54 de ani, tineri
cu varsta de 18 — 24 de ani au constituit 26 (18,4%) de persoane, mai putini au fost persoanele de
varsta de 55 — 64 de ani — 14 (9,9%) cazuri si o (0,7%) persoana a atins varsta peste 65 de ani.
Comparand repartizarea pacientilor dupa grupurile de varsta, s-a constatat ca rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil a predominat la persoanele cu varsta de 25 — 44 de ani, in esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent majoritatea pacientilor a fost de varstd similara. in
esantionul cu rezultatul culturii rezistente diferenta pacientilor printre grupele de varsta a fost
nesemnificativa, astfel, Tn grupele de la 18 pana la 54 de ani pacientii au fost repartizati practic
egal. De TB sensibild si TB MDR diagnosticata prin testul Xpert se imbolndvesc persoanele de

varsta 25 — 44 de ani, de TB MDR diagnosticata prin cultura — pacientii de varsta 18 — 54 de ani.

Dupa locul de trai, am remarcat o repartitie similara a bolnavilor inclusi in esantioanele de
control, au predominat bolnavii originari din mediul urban. S-a constatat, ca in esantionul cu
rezultatul Xpert pozitiv/RIF sensibil majoritatea bolnavilor au fost din mediul urban — 60
(76,9+4,8%) de cazuri, din mediul rural — 15 (19,2+4,5%) si fara loc stabil de trai au fost 3
(3,9£2,2%) persoane. La fel, s-au repartizat datele pentru pacientii cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent: din oras au provenit 67 (78,8+4,4%), in sate traiau 12 (14,1+3,8%) persoane
si6 (7,1£3,3%) erau boschetari. Date identice au fost obtinute la analiza esantionului cu rezultatul
culturii rezistente: 99 (70,2+3,9%) au trait in orase, 28 (20,0+3,4%) erau locuitori ai satelor, fira
loc stabil de trai au fost 14 (9,8+2,5) persoane. Apreciind comparativ datele, remarcam, ca intre
loturile de control diferenta statistica mare nu a fost atinsa, dar rata boschetarilor a crescut la

pacientii cu TB MDR, datele fiind prezentate in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Distributia cazurilor dupa mediul de resedinta

Mediul Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez.
de Q) 2 (3) P23 P12 P13
resedintd | n=78 (P+ES%) | n=85 (P+ES%) | n=141(P+ES%)
Rural 15 (19,244,5) 12 (14,1£3,8) 28 (20,0£3,4) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Urban 60 (76,9+4,8) 67 (78,814,4) 99 (70,2£3,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
FLT 3(3,9+2,2) 6 (7,13,3) 14 (9,8+2,5) >0,05 | >0,05 | >0,05

Statutul economic si social afecteaza direct nivelul de trai, fiind clasificat satisfacator, in
cazul 1n care dispune de domiciliu stabil, sistem centralizat de energie termica si nesatisfacator —
lipsa domiciliului stabil, supraaglomerarea incaperilor de locuit, bucatarie comuna pentru mai
multe familii, locuintd umeda, intunecoasa. In ambele esantioane ale lotului de studiu predominau

persoanele cu conditii de trai nesatisfacitoare. In esantionul de control cu rezultatul Xpert MTB
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pozitiv/RIF sensibil conditiile satisfacatoare s-au identificat la 50 (64,1+5,4%) de persoane,
conditiile nesatisfacatoare — la 28 (35,9+5,4%) de persoane. La pacientii cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent conditiile satisfacatoare s-au constatat la 16 (18,8+4,2%) pacienti,
nesatisfacatoare — la 69 (81,2+4,2%) de pacienti. Conditiile de trai nesatisfacatoare s-au constatat
la 102 (72,3+3,7%) pacienti cu rezultatul culturii rezistente si la 39 (27,7£3,7%) de bolnavi
conditiile au fost satisficatoare, datele au atins pragul de semnificasie statistica comparand

esantioanele de control si de studiu, p<0,05.

Analizand statutul economic al bolnavilor inclusi in studiu, remarcam ca in lotul de control
au predominat persoanele ncadrate in campul muncii. Tn lotul de control cu Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil numarul persoanelor neangajate (47 (60,3+5,5%)) nu cu mult a depasit numarul celor
angajate — 31 (39,7+5,5%) de bolnavi. In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
rezistent au predominat persoanele neangajate, 64 (75,3+4,7%), incadrate in cAmpul muncii au fost
21 (24,7+4,7%) de persoane. O situatie similara s-a identificat la pacientii cu cultura rezistenta:
majoritatea (104 (73,7£3,7%)) pacientilor au fost neangajati, iar angajati — 37 (26,3+3,7%) de
cazuri. Analiznd statistic datele, remarcam, ca printre esantioanele de control si de studiu

veridicitatea statistica a fost atinsa, p<0,05 (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Statutul economic al bolnavilor de tuberculoza pulmonara

Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez.
Statut' (1) () (3) P23 P12 P13
economic n=78 n=85 n=141

(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
angaj. 31 (39,745,5) 21 (24,7£4,7) 37 (26,3£3,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05
neangaj. | 47 (60,3%5,5) 64 (75,3+4,7) 104 (73,7£3,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05

In esantioanele studiate majoritatea bolnavilor n-au fost incadrati in cAmpul muncii, iar la
pacientii esantioanelor de studiu cu TB MDR persoanele neangajate au prevalat semnificativ fata

de cele angajate.

Stabilirea ocupatiei de baza permite identificarea paturii sociale. Analizand datele obtinute
in cadrul cercetarii, s-a stabilit ca in lotul de control au predominat personalul calificat si
functionarii. Dupa statutul social in esantionul de control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil repartitia a fost: predominarea muncitorilor calificati — 25 (32,1£5,3%), urmati de cei
necalificati — 14 (17,9+4,3%), apoi functionarii — 15 (19,3+4,5%) si somerii — 10 (12,8+3,8%), 6
(7,7+3,0%) studenti, 5 (6,4+2,8%) pensionari si 3 (3,8+2,2%) invalizi. In esantionul de studiu
majoritatea pacientilor au fost muncitori necalificati si someri.
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Analizdnd comparativ esantionul de control si esantionul de studiu, s-a stabilit ca datele nu
au atins pragul de semnificatie statistica printre esantioanele de studiu, in grupurile de pensionari,
muncitori calificati si functionari acestea s-au remarcat. Datele statistic concludente sunt

prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Repartitia conform ocupatiei de baza

Statutul Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez. P23 P12 P13
social (1) (2) (3)
n=78 (P+ES%) | n=85 (P+ES%) n=141
(P£ES%)
Somer 10 (12,8+3,8%) 11 (12,9+3,6) 24 (17+3,2) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Student 6 (7,7+3,0%) 5 (5,9+2,6%) 13 (9,2+2,4) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Invalid 3 (3,8+2,2%) 7 (8,3+3%) 10 (7,1+2,2) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pensionar 5 (6,4+2,8%) 8 (9,413,2) 21 (14,9+£3,0) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Muncitor 25 (32,145,3) 20 (23,5+4,6) 25 (17,7£3,2) | >0,05 | >0,05 | <0,05
calificat
Muncitor 14 (17,9+4,3) 23 (27,1+4,8) 34 (24,1+£3,6) | >0,05 | <0,05 | >0,05
necalificat
Functionar 15 (19,3+4,5) 8 (9,413,2) 6 (4,3+1,7) >0,05 | <0,05 | <0,05
Agricultor - 3(3,5%2) 8 (5,7£1,9) | >0,05 | >0,05 | <0,05

Esantionul de control majoritar a fost reprezentat din muncitori calificati si functionari, in

esantioanele de studiu au predominat persoanele care prestau munci necalificate.

Ocupatia de baza si nivelul educational ne permite sd analizdim cultura generald a
pacientilor inclusi in cercetare. Majoritatea bolnavilor (16 (20,5+4,6%)) cu tuberculoza sensibila
confirmata prin testul Xpert au avut studii superioare, studii medii incomplete s-au constatat la 14
(17,944,3%) cazuri, 9 (11,5£3,6%) personae au finalizat 9 clase gimnaziale si numai 3 persoane
au facut studii la colegiu. Tn ambele esantioane de studiu datele s-au repartizat similar. Majoritatea
pacientilor au avut studii medii: 34 (40£5,3%) vs 51 (36,2+4,0%), respectiv, pacienti cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/IRIF rezistent si cultura rezistentd. Studii medii speciale au avut 24
(28,2+4,9%) de persoane cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si 39 (27,7+3,7%) de
pacienti cu rezultatul culturii rezistente. In esantionul de studiu apar pacienti fara studii (2
(2,4+1,6%) si 6 (4,311,7%)), comparativ cu pacientii cu Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil (Tabelul
3.4). Din Tabelul 3.4 relatam, cé in esantionul cu Xpert sensibil jumatate dintre persoane au avut
studii medii speciale. In esantioanele de studiu au predominat pacientii cu studii medii. Printre
bolnavii de TB sensibild persoanele cu studii superioare au predominat de 2 ori In comparatie cu

pacientii cu Xpert rezistent si aproximativ de 3 ori — cu cultura rezistenta.
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Tabelul 3.4. Nivelul educational al pacientilor

Nivelul Xpertsens. (1) | Xpertrez. (2) | Cultura rez. (3)
educational n=78 n=85 n=141 P23 P12 P13
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Superioare 16 (20,5%4,6) 8 (9,4+3,1) 10 (7+2,2) >0,05 | <0,05 | <0,05
Med.speciale 39 (50+2,2) 24 (28,2+4,9) 39 (27,74£3,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Medii 14 (17,9+4,3) 34 (40+5,3) 51 (36,2+4,0) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Med.incompl. 9 (11,6+3,6) 17 (20+4,3) 35 (24,8+3,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Fara stud. - 2 (2,4+1,6) 6 (4,31£1,7) >0,05 | >0,05 | >0,05

Referitor la statutul matrimonial, am constatat predominarea statistic semnificativa a
persoanelor celibatare comparand esantioanele de studiu, p<0,05 (Tabelul 3.5). in esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 33 (42,3+5,6%) de bolnavi au fost casatoriti, celibatari
—19 (24,443,4%), divortati — 14 (17,9+4,3%) si viduvi — 12 (15,4+4,1%) persoane. In esantioanele
de studiu au predominat persoanele casatorite/concubinaj — 48 (56,5+5,4%) de pacienti si 96

(68,1+3,9%) de bolnavi, respectiv. Persoanele solitare au constituit aproape 1/3 din pacientii cu

rezultatul Xpert rezistent si cultura rezistenta (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Repartizarea in functie de statutul matrimonial

Statutul Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez.
civil (1) (2) (3) P23 P12 P13
n=78 n =85 (P+ES%o) n=141
(P£ES%) (P+ES%0)

Casitorit 33(42,315,6) 48(56,5+5,4) 96(68,1+3,9) | >0,05 | <0,001 | <0,001
Celibatar 19(24,443,4) 15(17,644,1) 9(6,4+2,1) <0,05 | >0,05 | <0,001

Vaduv 12(15,444,1) 6(7,1+2,8) 15(10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Divortat 14(17,944,3) 16(18,8+4,2) 21(14,9+3,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05

Analizand statutul matrimonial al bolnavilor, s-a constatat ca in esantioanele de studiu mai

mult de jumatate dintre pacienti au avut statut de persoana casatorita.

Pentru persoanele cu asigurare medicala obligatorie serviciile medicale sunt mai accesibile,
ceea ce permite depistarea precoce a tuberculozei. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil 43 (55,1+5,6%) de persoane au avut politd medicala si 34 (43,6+5,6%) au fost
neasigurati. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent aproximativ 1/2 (43

(50,645,4%)) de pacienti au fost neasigurati, asigurati — 42 (49,4+5,4%) de persoane. Printre
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bolnavii cu cultura rezistenta au predominat (92 (65,2+4,0%)) persoanele neasigurate, cu polita
medicala au fost 49 (34,8+4,0%) de persoane. Majoritatea bolnavilor din esantionul de studiu n-

au avut asigurare medicala obligatorie, datele au atins pragul de semnificatie statistica, p<0,05.

Factorul de risc epidemiologic major de imbolnavire de tuberculoza reprezinta contactul
tuberculos. S-a stabilit ca in lotul de control la pacientii cu Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil contact
cu bolnavii de tuberculoza s-a inregistrat in 39 (50+5,7%) de cazuri, a predominat contactul TB
apropiat fata de cel intradomiciliar. Tn esantionul de studiu mai putini bolnavi au fost in contact cu
bolnavi TB — 25 (29,4+4,9%) de cazuri cu Xpert rezistent si 68 (48,2+4,2%) de cazuri cu cultura
rezistentd. Similar esantionului de control au predominat persoanele din contact apropiat, mai mult
de 1/2 au fost in contact la locul de lucru, cu prieteni si al. Analiza statistica a contactului tuberculos
a demonstrat ca pragul de semnificatie nu a fost atins, p>0,05, astfel contactul TB este un factor
de risc relevant in dezvoltarea TB, fiind prezent in toate esantioanele aproape in masura egala
(Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Caracteristica epidemiologica a pacientilor cu tuberculoza pulmonara

Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez.
Contact TB (1) (2) (3) P23 P12 Pw3
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Contact TB: 39(50+5,7) 25(29,4+4,9) | 68(48,2+4,2) | <0,05 | <0,05 | >0,05
Contact 14 (35,9+7,7) 11 (44+9,9) 27(39,74£5,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
intradomiciliar
Contact apropiat 25 (64,1+7,7) 14 (56+9,9) | 41 (60,3+5,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05

Dupa contactul cu bolnavi de tuberculozd activa riscul major de a dezvolta tuberculoza
exista in primii 3 ani. In perioada data 10% dintre persoanele din contact TB dezvolta TB activa.
Conform datelor obtinute in primii 3 ani dupa contact TB s-au imbolnavit 5 (13%) bolnavi din
esantionul cu rezultatul Xpert sensibil. In esantionul cu Xpert rezistent aproape la 1/2 (13 (52%))
dintre bolnavi TB s-a dezvolat in primii 3 ani dupa contact. In esantionul cu cultura rezistenta s-
au Tmbolnavit in primii 3 ani dupa contact 22 (32%) de pacienti. Contactul intradomiciliar
reprezinta o persoand, care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis cu cazul index timp de 0 noapte
sau mai multe nopti, sau perioade frecvente, sau prelungite in timpul zilei in ultimele 3 luni
anterioare initierii tratamentului episodului curent. Analizdnd datele contactului intradomiciliar,
care a constituit 14 (17,9+4,3%) cazuri, s-a constatat, ca pentru 8 pacienti din esantionul cu

rezultatul Xpert sensibil cea mai frecventd sursa de infectie au fost parintii (mama a fost sursa in
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2 cazuri, tata 1n 6 cazuri), 3 bolnavi au contactat cu frati, cu alte rude — 2 si o persoana cu bunel.
Tn esantionul cu Xpert rezistent in contact intradomiciliar au fost 11 (12,9+3,6%) pacienti, dintre
el 2 au contactat cu mama, 5 — cu tata, ca sursa de infectie au fost frati in 3 cazuri si o0 persoana a
fost In conact cu alte rude. In esantionul cu cultura rezistenta 27 (19,1%3,3) de bolnavi au avut
contact intradomiciliar, cu mama — 4 persoane, cu tata — 9 cazuri, cu frati — 12 pacienti, iar la 4

bolnavi sursa de infectie au fost alte rude (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Repartizarea bolnavilor conform contactului intradomiciliar

Contact Xpert sens. (1) | Xpertrez. (2) | Culturarez. (3) | paz | pwe P13
intradom(Cl) | n=78(P£ES%) | n=85(P+ES%) | n=141(P+ES%)

Cl: 14(17,944,3) 11(12,943,6) 27(19,1+3,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05

Mama 2(14,3+9,4) 2(18,2+11,6) 4(14,8+6,8) >0,05 | >0,05 | >0,05

Tata 6(42,9+13,2) 5(45,5+15) 9(33,349,1) >0,05 | >0,05 | >0,05

Frati 3(21,4+11) 3(27,3+13,4) 12(44,4+9,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Alte rude 3(21,4+9,4) 1(9,18,7) 4(14,816,8) >0,05 | >0,05 | >0,05

Din Tabelul 3.7 s-a constatat, ca pentru majoritatea pacientilor din contact intradomiciliar
din esantioanele cu Xpert sensibil si rezistent sursa de unfectie a fost tata, iar in esantionul cu

cultura rezistenta sursa majoritard au fost fratii.

Locul unde se afld sursa de infectie si contactii reprezinta un focar de tuberculoza. Exista
diverse clasificari ale focarelor de tuberculoza (focar de deces, focar dublu, focar MDR, focar
XDR). In functie din ce tip de focar provine pacientul este posibil de presupus evolutia
tuberculozei. Conform datelor din studiu s-a remarcat, ca in esantionul de control cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil cele 14 focare de tuberculoza au inclus 3 focare de deces si 6
focare duble. In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert rezistent din focare de deces au fost 9
persoane, din focare duble — 4 pacienti, 10 bolnavi au fost din focare MDR si o persoana din focar
XDR. La pacientii cu cultura rezistenta din focare de deces au provenit 18 persoane, din focare

duble — 13 cazuri, 27 de bolnavi au trait in focare MDR (Figura 3.1).

In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert rezistent 10 bolnavi au fost din focare MDR si
o persoand din focar XDR. La pacientii cu cultura rezistenta 27 de bolnavi au trait in focare MDR.
Astfel la pacientii din esantionul de studiu cu rezultatul culturii rezistente mai frecvent a fost
satbilita sursa de infectie care a suferit de tuberculoza multidrogrezistenta. Lipsa in acest esantion
contactului cu bolnavii de TB XDR se explica prin faptul ca in anii 2010-2012 cénd a fost colectat

esantion definitia de TB XDR nu a fost introdusa in clasificarea spectrului de rezistenta.
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Figura. 3.1. Focare tuberculoase.

Contact apropiat reprezintd o persoana care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu
cazul index un spatiu inchis, cum ar fi un loc de adunare sociala, locul de munca, pentru perioade
indelungate in timpul zilei in ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent. Tn
esantionul cu Xpert sensibil 11 persoane au contactat in penitenciar, 8 — la locul de munca si 6
(24%) au fost in contact cu prieteni. La pacientii cu Xpert rezistent din 14 (16,5+4,0%) persoane
cu contact apropiat 13 au avut contact in penitenciar si un pacient a fost in contact cu prieteni. La
pacientii cu culturd rezistenta similar contactul apropiat majoritar s-a constatat in peniteciar — 28
de persoane, 8 — cu prieteni si 5 bolnavi au contactat cu persoanele TB la locul de munca (Tabelul

3.8).

Tabelul 3.8. Contact apropiat

Contact Xpertsens. (1) | Xpert rez. (2) | Cultura rez. (3)
apropiat(CA) n=78 n=85 n=141 P2z | P12 | Pis
(P£ES%0) (P£ES%0) (P£ES%)
CA 25 (32,145,3) 14 (16,5+4,0) 41 (29,1+3,8) | <0,05 | <0,05 | >0,05
La lucru 8 (3249,3) - 5(12,2+5,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Cu prieteni 6 (2448,5) 1(7,146,9) 8 (19,5+6,2) | >0,05 | >0,05 | >0,05
In detentie 11 (44+9,9) 13 (92,946,9) 28 (68,3+7,3) | <0,05 | <0,05 | <0,05

Din datele Tabelului 3.8 relatam, ca 1/3 dintre pacientii esantioanelor cu Xpert sensibil si
cultura rezistenta au fost in contact apropiat cu bolnavi de tuberculoza. Majoritatea persoanelor

din cele 3 esantioane au contactat in penitenciare.

Analizdnd datele despre migratia pacientilor inclusi in studiu, am stabilit, ca fenomenul
migratiei este practic egal raspandit in toate esantioanele cercetate. Astfel, pragul de semnificatie
statistica nu a fost atins. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.9. Factorii de risc: detentia in

anamneza a fost mai mult caracteristica pacientilor esantioanelor de studiu, consumul abuziv de
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alcool a fost raspandit la pacienti din toate esantioanele, etilisti cronici au fost prezenti numai in

esantionul de studiu la bolnavi cu TB MDR, astfel atingand valori semnificative la efectuarea
analizei statistice, p<0,001 (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Repartizarea cazurilor conform factorilor de risc

Grupuri de | Xpertsens. (1) | Xpertrez. (2) | Culturarez. (3) | pas P12 P13
risc n=78 n=85 n=141
(P+£ES%0) (P£ES%0) (P£ES%)
Migranti 12 (15,4+4,1) | 10 (11,8%3,5) 14 (9,9+2,5) >0,05 | >0,05 | >0,05
Fosti detinuti | 11 (14,1+3,9) | 13 (15,3%3,9) 28 (19,9£3,4) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Fumatori 48 (61,5+5,5) | 63 (74,1%4,8) 117 (83+£3,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Alcoolism 32 (4145,6) 38 (44,7+5,4) 81 (57,4+4,1) | >0,05 | >0,05 | <0,05
habitual
Etilism - 9 (10,6£3,3) 17 (12,1£2,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05
cronic
uDI 1(1,3+1,3) 4 (4,74£2,3) 3(2,1+1,2) >0,05 | >0,05 | >0,05

Prezenta deprinderilor nocive la persoane reprezinta un risc pentru a dezvolta tuberculoza.
Analiz&nd prezenta viciilor la pacientii esantionului de control, am stabilit ca 1/3 (27 (34,6£5,4%))
dintre bolnavi cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil nu au avut deprinderi nocive.
Majoritatea (65,4%) bolnavilor esantionului de control au fost fumatori, consumatori de alcool in
exces. In esantionul cu rezultatul Xpert sensibil 1/4 (19 (24,4+4,9%)) dintre bolnavi au avut
alcoolism habitual, 16 (20,5+4,6%) persoane — fumatori activi, 15 (19,2+4,4%) erau si fumatori,
si consumatori de alcool in exces, o persoana (1,3+1,3%) utiliza droguri intravenoase si fuma. S-
a remarcat, cd 1/3 dintre pacientii esantionului cu rezultatul Xpert sensibil n-au avut nicio
deprindere nocivd, majoritatea bolnavilor din acest lot consumau alcool in exces. Tn ambele
esantioane de studiu fara vicii au fost numai 10 (11,8+3,5%) persoane cu rezultat Xpert rezistent
si 16 (11,3+2,7%) — cu cultura rezistenta. Majoritatea (31 (36,5£5,2%) si 55 (39+4,1%), respectiv)
si fumau, si consumau alcool in exces, urmati de fumatori — 25 (29,4+4,9%) de persoane din
esantionul cu Xpert rezistent si 43 (30,5£3,9%) de pacienti cu cultura rezistenta. In esantionul cu
Xpert rezistent consumatori habituali de alcool au fost 15 (17,6%4,1%) bolnavi si cate un
(1,2£1,2%) pacient a fost fumator si utilizator de droguri intravenoase, consumator abuziv de
alcool si utilizator de droguri intravenoase, fumator+alcoolic habitual+ utilizator de droguri
intravenoase. In esantionul cu culturd rezistenta — 43 (30,5+3,9%) de fumitori, urmati de 24
(17£3,2%) de alcoolici habituali, cate o (0,7£0,7%) persoana cu diferite asocieri (fumator si
utilizator de droguri intravenoase, fumator+alcoolic habitual+utilizator de droguri intravenoase).

Prezenta deprinderilor vicioase creste proportional de la esantionul de control pana la esantionul
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de studiu, subliniind ca persoanele cu TB MDR sunt majoritar din categoriile social vulnerabile

cu diverse vicii.

Inca un factor de risc important pentru dezvoltarea tuberculozei active este prezenta
patologiilor asociate. Studiind datele obtinute in cercetare, s-a stabilit ca in esantionul de control
au predominat pacientii cu diferite comorbiditati: in lotul cu rezultatul Xpert sensibil — 58 (74,3%)
de bolnavi. Ponderea mare a persoanelor cu comorbiditati se explica prin faptul ca ei au fost
depistati preponderent profilactic. Persoanele cu diferite patologii asociate formeaza grupurile de
risc inalt de imbolnavire TB sau grupurile care necesita vigilenta sporitd privind tuberculoza. Ei
sunt investigati o data in an obligatoriu prin examen radiologic. Cele mai frecvente patologii
asociate inregistrate la pacientii esantionului de control (cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil) sunt maladiile aparatului respirator (35 (44,9+5,6%) de bolnavi), urmate in ordine
descrescanda de patologia tractului gastrointestinal — 28 (35,9+5,4%) de cazuri, bolile aparatului
cardiovascular — 18 (23,1+4,8%) pacienti, patologia sistemuluii urogenital — 10 (12,1£3,7%)
persoane, diabetul zaharat — 9 (11,5+3,6%) cazuri, cu infectie HIV au fost 2 (2,6+1,8%) persoane
si 6 (7,7£3,0%) bolnavi au suportat alte patologii, ca neoplasme cu diferite localizari,
tromboflebiti, artriti reumatoida, guta, patologia aparatului osteo-articular, cataract. In esantionul
de studiu cele mai frecvente comorbiditati au fost patologiile tractului gastrointestinal — 36
(42,415,4%) de pacienti cu rezultatul Xpert rezistent si 45 (31,9£3,9%) de bolnavi cu cultura
rezistentd. Analizand statistic datele obtinute, remarcam ca pragul de semnificatie statistica a fost
atins Tn grupul cu patologii psihice si ale sistemului cardiovascular. Majoritatea pacientilor atat cu

TB sensibila, cat si cu TB MDR au suferit de diverse patologii associate (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Patologiile asociate

Comorbi- | Xpert sens. (1) Xpert rez. (2) Cultura rez. (3)
ditati n=78 (P£ES%) | n=85 (P£ES%) | n=141(P+ES%) | p2s P12 P13

Sist. resp. | 35 (44,9%56) | 31 (36,545,2) 39 (27,7£3,8) | >0,05 | 0,05 | <0,05

Pat. tr. 28 (35,915,4) 36 (42,415,4) 45 (31,943,9) >0,05 | >0,05 | >0,05
gastroint.

DZ 9 (11,513,6) 12 (14,143,8) 7 (51,8) <0,05 | >0,05 | <0,05

HIV 2 (2,6+1,8) 4 (4,742,3) 1(0,7+0,7) >0,05 | >0,05 | >0,05

Maladiile - 8 (9,413,2) 3(2,1+1,2) <0,05 | <0,05 | >0,05
psihice

Pat. sist. 18 (23,1+4,8) 33 (38,815,3) 26 (18,4+3,3) <0,05 | <0,05 | >0,05
cardiovas.

Pat. ap. | 10 (12,1%3,7) | 14 (16,54,0) 18 (12,8+2,8) | >0,05 | >0,05 | >0,05
urogen.

Altele 6 (7,7£3,0) 16 (18,8+4,2) 26 (18,4%3,3) | >0,05 | <0,05 | <0,05
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Cele mai frecvente patologii asociate intalnite in esantionul de studiu au fost maladiile
aparatului respirator, in randul acestor maladii predominau BPOC (cu Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil — 34 (97,1+2,8%) de persoane, cu Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent — 22 (71+8,2%) de
cazuri, cu cultura rezistenta — 35 (89,7+4,9%) de bolnavi), cu astm bronsic s-au inregistrat 1
(2,9£2,8%) pacient in esantionul cu Xpert sensibil, 4 (12,946,0%) cazuri cu Xpert rezistent si 2
(5,1£3,5%) pacienti din cei cu cultura rezistenta. Bronsiectaziile s-au constatat la 5 (16,1+6,6%)
persoane din esantionul cu Xpert rezistent si 2 (5,1+3,5%) bolnavi TB cu rezultatul culturii

rezistente, datele obtinute nu au atins pragul de semnificatie statistica, p >0,05.

Patologiile tractului gastrointestinal s-au plasat pe locul I1, in randamentul comorbiditatilor
intalnite la pacienti cu tuberculoza din esantionul de control si pe locul I la bolnavi din esantunul
de studiu. Majoritatea (11 (39,3%£9,2%) cazuri cu rezultat Xpert sensibil, 22 (61,1+8,1%) de
pacienti cu Xpert rezistent si 18 (40£7,3%) bolnavi cu culturd rezistentd) au suferit de gastrita
cronici. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF sensibil datele s-au repartizat in felul urmitor:
6 (21,4+7,8%) persoane cu hepatita virala, 5 (17,9£7,2%) pacienti au suferit de colecistita cronica
si cate 3 (10,7+5,8%) cazuri au fost constatate cu pancreatite si colecistite cronice. Printre pacientii
cu rezultatul Xpert rezistent 8 (22,2+6,9%) bolnavi au suferit de colecistita cronica, 3 (8,3%4,6%)
— de hepatita virala, 2 (5,6£3,8%) — cu pancreatita cronicad si un (2,8+2,7%) pacient cu boala
ulceroasa a stomacului. In esantionul cu culturd rezistentd 10 (22,246,2%) pacienti au suferit de
colecistita cronica, 7 (15,6+5,4%) bolnavi au avut pancreatita cronicd, la 5 (11,1£4,7%) pacienti
s-au constatat hepatite virale, 4 (8,9+4,2%) persoane au suferit de boala ulceroasa a stomacului, 1
(2,2£2,2%) bolnav a fost cu colita nespecifica. Datele obtinute n-au atins pragul de semnificatie

statistica, p>0,05.

Maladiile sistemului cardiovascular au fost evidentiate in esantioanele incluse Tn cercetare,
fiind prezentate urmatoarele unitati nosologice. Cea mai raspandita patologie printre bolnavii
esantioanelor cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, Xpert rezistent si cultura rezistenta s-
a constatat a fi hipertensiunea arteriala — 9(50£11,8%), 17 (51,58,7%) si 15 (57,7+9,7%) cazuri,
respectiv, insuficienta cardiaca — 4 (22,249,8%), 5 (15,1£6,2%) si 2 (7,7+5,2%) pacienti, cu angor
pectoral s-au inregistrat 2 (11,1+7,4%), 4 (12,1+5,7%) si 5 (19,247,7%) bolnavi, aritmia s-a
constatat in 2 (11,1+7,4%), 4 (12,2+5,7%) si 1 (3,8+3,8) cazuri, 1 (5,6£5,4%), 4 (12,25,7%) si 1

(3,8£3,8%) persoane corespunzator au suferit de cardiomiopatie ischemica, p >0,05.

Diabetul zaharat este problema majora pentru bolnavii de tuberculoza. Datorita diabetului
evolutia tuberculozei devine mult mai severd, cd o consecintd se micsoreaza eficacitatea

tratamentului la diabetici cu tuberculoza. Majoritatea (6) pacientilor diabetici din esantionul cu
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rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au suferit de DZ tip 11, iar 3 bolnavi au avut DZ tip I.
Printre pacientii esantionului de studiu cu rezultat Xpert rezistent s-au constatat 12 diabetici, dintre
ei 9 au suferit de DZ tip Il, 3 persoane — de DZ tip L. In esantionul cu cultura rezistenta din 7
persoane diabetice 6 au avut DZ de tip II si o persoana DZ de tip .

Luand in considerare ca comorbiditatile sunt un fenomen frecvent la bolnavii atat ai
esantionului de control, cat si ai esantionului de studiu, a fost cercetatd asocierea patologiilor.
Conform datelor obtinute s-a constatat, cd in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil au predominat (31 (39,7£5,5%)) pacientii cu 2 patologii, de o singura patologie au suferit
13 (16,7%4,2) bolnavi, 3 patologii au avut 8 (10,3+3,4%) pacienti si la 6 (7,7+3,0%) pacienti au
fost prezente mai mult de 3 patologii. In esantionul de studiu majoritar pacientii au suferut de o
patologie asociata (38 (44,7+5,4%) de cazuri cu rezultat Xpert rezistent si 47 (33,3+4,0%) de
cazuri cu culturda rezistentd), urmati de persoanele care au suferit de 2 comorbiditati — 19
(22,4+4,5%) si 14 (9,9£2,5%) bolnavi corespunzator. Datele s-au dovedit a fi statistic veridice
(p<0,05) Tn majoritatea cazurilor (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Repartizarea cazurilor conform asocierii patologiilor

Asocierea | Xpertsens.(1) | Xpertrez. (2) | Cultura rez. (3)
patologiilor n=78 n=85 n=141 P23 P12 P13
(P£ES%) (P£ES%0) (P£ES%)
Fara patol. | 20 (25,6+4,9) 16 (18,8+4,2) 72 (51,1+4,2) | <0,05 | >0,05 | <0,05
1 patolog. 13 (16,744,2) 38 (44,745,4) 47 (33,3+4,0) | <0,05 | <0,05 | <0,05
2 patolog. 31 (39,745,5) 19 (22,4+4,5) 14 (9,9+2,5) | <0,05 | <0,05 | <0,05
3 patolog. 8 (10,313,4) 8 (9,4+3,2) 6 (4,3+1,7) <0,05 | <0,05 | <0,05
>3 patolog. 6 (7,7+3,0) 4 (4,7+2,3) 2 (1,4+1,0) <0,05 | <0,05 | <0,05

Comorbiditatile au predominat in rdndul pacientilor esantionului de studiu, astfel este
explicata evolutia comparativ severa a TB MDR. Rata patologiilor asociate mai mica in esantionul
cu cultura rezistentd, In comparatie cu esantionul cu Xpert rezistent se atestd datorita criteriilor

stricte de selectie in cohorta DOTS Plus n anii 2010-2012.

Pentru aprecierea factorilor de risc si influenta lor asupra dezvoltarii tuberculozei active a
fost folosit Raportul Probabilitatii (RP). Cand RP este egal cu 1 factorul nu influenteaza la aparitia
patologiei. RP>1 denota despre prezenta legaturii directe dintre factorul de risc si patologie, el
sporeste probabilitatea aparitiei patologiei. RP<1, atunci factorul de risc nu influenteaza asupra
dezvoltarii maladiei, are legatura indirecta. Conform datelor prezentate in Tabelul 3.12, constatam

ca pentru persoanele esantionului de studiu risc major a prezentat aflarea in detentie, migratie,
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contact tuberculos si consum abuziv de alcool. Intervalul de incredere si marimea lui arata, ca

legatura identificata intre factor si dezvoltarea patologiei este statistic concludenta, p<0,05.

Tabelul 3.12. Raportul Probabilitatii (RP)

Factori de risc RP IT 95%
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
uUDI 0,0032 0,97 - 65,201

Prezenta antecedentelor medicale in anamneza pacientilor cu tuberculoza conduce in
majoritatea cazurilor la sciderea tolerantei la tratament antituberculos. In esantionul de control
aproximativ 10% dintre bolnavi au avut anamneza medicald agravata. In trecut au suportat diverse
interventii chirurgicale 4 (5,1£2,5%) persoane din esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF
sensibil, 10 (11,8+3,5%) pacienti cu rezultatul Xpert rezistent si 17 (12,1£2,7%) persoane din
esantionul cu culturd rezistentd. Traumatisme cranio-cerebrale in antecedente s-au constatat la
(3,8£2,2%) persoane din esantionul de control, in esantionul de studiu de traumatisme cranio-
cerebrale au suferit 5 (5,9+£2,6%) si 14 (9,9+2,5%) personae, respectiv. Au suportat infarct

miocardic 2 (2,4+1,7%) pacienti numai din esantionul cu rezultatul Xpert rezistent.

Anamneza alergologicd a pacientului prezinta importanta pentru evitarea aparitiei reactiilor
adverse, in special celor alergice. Tn total, 16 (9,3+4,7%) pacienti ai esantionului de control au avut
statutul alergic compromis. Alergia alimentara s-a constatat la 3(3,8%£2,2%) persoane ale
esantionului cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil. Tn rAndul pacientilor esantionului de
studiu mai multi bolnavi au suferit de alergie alimentara; 6 (7,1£2,8%) persoane cu rezultatul Xpert
rezistent si 9 (6,4+2,1%) persoane cu cultura rezistenta. Alergia medicamentoasa s-a constatat la
0 (1,2+1,2) persoana din grupul cu rezultatul Xpert rezistent si 4 (2,8+1,4%) pacienti cu cultura

rezistenta.

Screeningul simptomaticilor sau depistarea pasiva este calea principald de depistare a
bolnavilor de tuberculoza in Republica Moldova. Prin screeningul sistematic sau pe calea de
depistare activa sunt identificate persoanele care fac parte din grupurile de risc halt TB, grupurile

care necesitd vigilentd sporitd privind tuberculoza si categoriile periclitante. In esantionul de
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control la pacientii cu Xpert poz/RIF sensibil majoritatea (40 (51,3+5,7%)) persoanelor au fost
depistate activ si 38 (48,7+5,7%) — pe calea pasiva. In esantionul de studiu a predominat calea
pasiva de depistare. In esantionul cu Xpert rezistent 68 (80+4,3%) de pacienti au fost depistati pe
calea pasivd, 17 (20+4,3%) cazuri — pe calea activa. In esantionul cu culturd rezistentd, de
asemenea, majoritatea (106 (75,2+3,6%)) bolnavilor au fost identificati pasiv, prin adresare, 35
(24,8+3,6%) de pacienti au fost depistati profilactic sau ocazional. Pragul de semnificatie statistica
n-a fost atins printre esantioanele de studu, p>0,05. Compardnd esantionul de control cu

esantioanele de studiu, s-a constatat veridicitatea statistica a datelor obtinute (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Calea de depistare a pacientilor cu tuberculoza pulmonara

Depis- | Xpert sens. (1) Xpert rez. (2) Cultura rez. (3) P23 P12 P13

tare  [M=78(P+ES%) | n=85 (PES%) | n=141(P*ES%)
Activd | 40 (51,3%5,7) 17 (20+4,3) 35(24,8+36) | >0,05 | <0,05 | <0,05

Pasivi | 38 (48,7%5,7) 68 (80+4,3) 106 (75,2+3,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05

Din Tabelul 3.13 relatam ca in esantionul de control jumatate dintre pacienti au fost
depistati prin calea activa, iar printre bolnavii esantioanelor de studiu a predominat depistarea
pasiva, prin adresare, ce explica procesele extinse in faza de distructie majoritar prezente in randul

pacientilor cu TB MDR.

Confrom datelor obtinute, prezentate in Tabelul 3.14, s-a stabilit durata de la aparitia
semnelor clinice pana la adresarea la medic. Majoritatea bolnavilor cu tuberculoza sensibila s-au
adresat la medic in perioada pana la 3 luni. Din esantionul de control cu rezultatul Xpert sensibil
majoritatea pacientilor (20 (52,7+8,1%)) s-au adresat la medic in perioada 1-3 luni, pana la o luna
— 7 (18,4+6,3%) bolnavi, peste 3 luni — 11 (28,9+7,4%) bolnavi. Tn esantionul de studiu cu
rezultatul Xpert rezistent predominau (16 (23,5+5,1%)) pacientii care s-au adresat la medic peste
3 luni de la aparitia semnelor clinice, 5 (7,4+3,2%) persoane s-au adresat pana la o luna de la
debutul manifestarilor clinice si 47 (69,1+5,6%) de bolnavi in perioada de la o luna péna la 3 luni.
In esantionul cu cultura rezistenta, similar cu esantionul de control, majoritatea (67 (63,2+4,7%)
pacientilor s-au adresat la medic de la o lund pana la 3 luni de la debutul semnelor clinice, 25
(23,6%4,1%) de persoane — tardiv peste 3 luni si 14 (13,2+3,3%) bolnavi au solicitat asistenta
medicala pana la o luna de la aparitia semnelor clinice. Datele au fost statistic veridice pentru
perioadele pana la o luna si 1-3 luni, printre esantioanele de control si de studiu cu rezultatul Xpert
rezistent. Mai mult de jumatate dintre pacienti atat cu TB sensibila, cat si cu TB MDR s-au adresat
la medic in perioada de la o luna pina la 3 luni de la aparitia semnelor clinice. Peste 3 luni s-au

adresat la medic 1/3 dintre bolnavi cu TB sensibila si 1/4 dintre pacientii cu TB MDR. Adresarea
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tardiva contribuie la evolutia mai severa a procesului TB si la eficacitatea redusa a tratamentului

(Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Durata de la aparitia semnelor clinice pana la adresarea la medic

Durata pana Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez. P23 P12 P13
la adresare (D (2) (3)
n= 38 n= 68 n= 106
(P£ES%) (P£ES%0) (P£ES%)

Panilao luna | 7(18,4%6,3) | 5(7,4%3,2) | 14 (13,2£3,3) | >0,05 | <0,05 |>0,05

1 lund 3 luni | 20 (52,7+8,1) | 47 (69,1%5,6) | 67 (63,24,7) | >0,05 | <0,05 |>0,05

>3 luni 11 (28,9+7,4) | 16 (23,5¢5,1) | 25 (23,624,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05

Conform PCNT, cazurile de tuberculoza sunt repartizate dupa oportunitatea depistarii.
Cazurile precoce sunt considerate complex tuberculos primar fira complicatii, tuberculoza
pulmonara nodulara fard complicatii si fard distructie, tuberculoza infiltrativa fara complicatii si
fara distructii. Cazurile depistate intarziat sunt urmatoarele: complex tuberculos primar cu
complicatii (desiminare, meningita, pleurezie, cavernd primard, pneumonie cazeoasd), tuberculoza
nodulara, infiltrativa, diseminatd, cu prezenta distructiei pulmonare. Tuberculoza fibrocavitara,
tuberculoza diseminatd cu caverne constituite, formele de tuberculoza cu evolutie acuta

(pneumonia cazeoasa, tuberculoza miliard, meningita) sunt cazurile depistate tardiv.

Esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil preponderent a fost format din
cazurile depistate intarziat — 58 (74,5+4,9%) de persoane, urmate de cele care au fost depistate
precoce — 19 (24,3+4,9%) pacienti, 1 (1,3£1,3%) pacient a fost depistat tardiv. Similar au fost
repartizate cazurile in esantionul de studiu (Xpert rezistent si cultura rezistentd). Au predominat
(67 (78,8+4,4%) si 137 (97,211,4%), respectiv) pacientii identificati cu intarziere, cate 3
((3,5+2,0%) si (2,1£1,2%)) cazuri s-au depistat tardiv. Cazurile depistate precoce au prevalat in
esantionul cu Xpert rezistent in comparatie cu esantionul cu cultura rezistenta (15 (17,6+4,1%) vs
1 (0,7£0,7%) pacient, corespunzator). Datele au fost statistic concludente (p<0,001) pentru

cazurile depistate precoce si intarziat (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Oportunitatea depistarii cazurilor

Oportu- | Xpertsens. (1) | Xpert rez. (2) | Cultura rez. (3) | pas P12 P13
nitatea | n=78 (P+ES%) | n=85 (P+ES%) | n=141(P+ES%0)
Precoce | 19 (24,4+4,9) 15 (17,744,1) 1(0,7+0,7) <0,001 | >0,05 | <0,001
Intarziat | 58 (74,5+4,9) 67 (78,8+4,4) 137 (97,2+1,4) | <0,001 | >0,05 | <0,001
Tardiv 1(1,3+1,3%) 3 (3,5+2,0) 3(2,1+1,2) >0,05 | >0,05 | >0,05
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Aproape 1/2 dintre pacientii esantionului de control si majoritatea bolnavilor esantionului
de studiu au fost initial diagnosticati eronat cu alta patologie — ,,masca” TB. Aceasta se explica
prin faptul ca diagnosticul diferential al tuberculozei este foare dificil. Cea mai frecvent
identificata ,,masca” TB a fost cea pneumonica — 9 (23,7£6,9%) cazuri cu Xpert sensibil, 17
(25£5,3%) bolnavi din esantionul cu Xpert rezistent si 23 (21,7+4,0%) de bolnavi cu cultura
rezistentd, ,,masca” bronsitica s-a identificat la 6 (15,8+£5,9%) pacienti cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv /RIF sensibil, 16 (23,5+5,1%) cazuri cu Xpert rezistent si 7 (6,6+2,4%) bolnavi din grupul
cu culturd rezistenta. Cu infectie virala acuta au fost diagnosticati 4 (10,5+5,0%), 9 (13,2+4,1%)
si 18 (1743,6%) pacienti, respectiv. ,,Masca” hemoptoica a fost depistata numai la pacientii din
esantionul cu TB MDR, la 2 (2,9£2,0) bolnavi cu rezultatul Xpert rezistent si 1 (0,9+0,9) pacient
cu rezultatul culturii rezistente. Datele n-au atins pragul de semnificatie statistica, astfel este
necesar de a remarca faptul ca diagnosticul diferential atat al tuberculozei sensibile, cat si al
tuberculozei MDR este destul de dificil (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. ,Mastile” tuberculozei

»Masca” | Xpertsens. (1) | Xpertrez. (2) | Culturarez. (3) | pas P12 P13
n=78(P+ES%) | n=85(P+ES%) | n=141(P+ES%)

,Masca” | 38 (48,7+5,7) 68 (80+4,3) 106 (75,2+3,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Gripala | 4 (10,5%5,0) 9 (13,2+4,1) 18 (17#3,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05

Pneumon. | 9 (23,7+6,9) 17 (2545.3) 23 (21,7#4,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Bronsit. | 6 (15,845,9) 16 (23,545,1) 7 (6,6+2,4) <0,05 | >0,05 | >0,05
Hemopt. - 2 (2,942,0) 1 (0,9+0,9) >0,05 | >0,05 | >0,05
Laring. 2 (5,2+3,6) 3 (4,4+2,5) 2 (1,9+1,3) >0,05 | >0,05 | >0,05
Altele 4 (10,545,0) 2 (2,942,0) 5 (4,72,1) >0,05 | >0,05 | >0,05

Conform datelor Tabelului 3.16 s-a constatat, ca toti pacientii esantioanelor prezentate, care
au fost depistati prin adresare initial au fost diagnosticati eronat cu altd patologie, ce denota
importanta diagnosticului diferential al tuberculozei si neglijenta problemei tuberculozei de cétre

medicii din reteaua asistentei primare.

Tn esantioanele de control si de studiu au predominat pacientii cu tuberculoza pulmonara
infiltrativa, urmati de bolnavii de tuberculozd pulmonara diseminatd. Un singur (1,3£1,3%)
pacient cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil a fost depistat cu tuberculoza pulmonara
fibro-cavitara. In esantionul cu rezultat Xpert rezistent si culturd rezistenta al pacientilor cu TB
pulmonara fibro-cavitara au fost 3 (3,5+2,0%) si 2 (1,4+1,0%) cazuri, respectiv. Apreciind analiza
statistica, S-a constatat cd pragul de semnificafie statisticd nu a fost atins, ceea ce denota

similitudinea esantioanelor, fapt ce asigura comparabilitatea lor (Tabelul 3.17).
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Tabelul 3.17. Formele clinice ale tuberculozei

For- | Xpertsens. (1) Xpert rez. (2) Cultura rez. (3) P23 P12 P13
mele | n=78 (P+ES%) | n=85 (P+ES%) | n=141(P+ES%)

TPI 72 (92,3+3) 79 (93+2,8) 132 (93,6+2,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
TPN - - 1(0,7%0,7) >0,05 - >0,05
TPD 5 (6,4+2,8) 3(3,5+2,0) 5 (3,5+1,6) >0,05 | >0,05 | >0,05
TPF 1(1,3+1,3) 3 (3,5+2,0) 2 (1,441,0) >0,05 | >0,05 | >0,05

Nota: TPI — tuberculoza pulmonara infiltrativa, TPN — tuberculoza pulmonara nodulara,
TPD — tuberculoza pulmonara diseminata, TPF — tuberculoza pulmonara fibro-cavitara.

Cel mai frecvent complicatiile s-au constatat la pacientii esantionului cu cultura rezistenta:
hemoptizie — 18 (12,8+2,8%) cazuri, hemoragii — 7 (5+1,8%) cazuri, pleurezii— 21(14,9+3,0%)
de cazuri, atelectazii — la 5 (3,5+1,6%) pacienti, TB s-a complicat cu meningita la 2 (1,4+1,0%)
bolnavi si 4 (2,8+1,4%) pacienti au avut pneumotorax spontan. In esantionul cu Xpert rezistent,
de asemenea, s-au inregistrat complicatii frecvente, cele mai des intalnite au fost: pleureziile — 14
(16,5%4,0%) cazuri, hemoptiziile — 7 (8,2+3,0%) cazuri. Comparand esantioanele, s-a mentionat:
au predominat procesele TB complicate in randul pacientilor cu rezultatul culturii rezistente, cea
mai frecventa complicatie — pleurezia TB, ponderea sporitd a complicatiilor severe, ca hemoragia
pulmonara, pneumotoraxul spontan, meningita TB, s-a atestat la pacientii cu cultura rezistenta
(Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Complicatiile TB

Xpertsens. (1) | Xpert rez. (2) Cultura rez.
Complicatii (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)

hemoptizie 8 (10,3+3,4) 7 (8,2£3,0) 18 (12,8+2,8) | >0,05 | <0,05 | >0,05
hemoragie 1(1,3+1,3) 2 (2,4+1,6) 7 (51,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
pleurezie 9 (11,5+3,6) 14 (16,5+4,0) 21 (14,9+£3,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05
atelectazie 4 (5,1£2,5) 1(1,2+1,2) 5 (3,5£1,6) >0,05 | >0,05 | >0,05
TB bronh. 1(1,3£1,3) 1(1,2£1,2) 3(2,1+1,2) >0,05 | >0,05 | >0,05
meningita — 1(1,241,2) 2 (1,441,0) >0,05 | >0,05 | >0,05
pneumotorax 1(1,3+1,3) 2 (2,4+1,6) 4 (2,8+1,4) >0,05 | >0,05 | >0,05

Modalitatile de debut clinic sunt variabile, mergand de la un debut asimptomatic (20-40%)
cu semne exclusiv radiologice, cu depistare ocazionala sau intdmplatoare, pana la un debut brusc
(30-40%) cu hemoptizie (de la spute hemoptoice pana la hemoptizii severe) sau cu o
simptomatologie ce mimeaza alte afectiuni acute: debut pseudogripal, pseudopneumonic,
pleuretic, cu pneumotorax spontan. Cele mai frecvente cazuri (aprox. 40%) debuteaza insidios,
lent progresiv, cu tuse minimald la debut, seacd sau slab productiva, cu expectoratie redusa

cantitativ, mucoasa, apoi mucopurulentd. Majoritatea (61 (78,2+4,7%)) pacientilor esantionului de
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control, la care tuberculoza a evoluat cu manifistari clinice, au avut debut insidios — clasic pentru
TB. In esantioanele de studiu, de asemenea, a predominat debutul insidios (42 (49,4+5,4%) si 80
(56,7+3,9%), respectiv), iar datorita proceselor pulmonare avansate si extinse, din cauza depistarii
Intarziate s-a constatat si rata mare a altor variante de debut (acut, subacut). Datele sunt prezentate
in Tabelul 3.19. Comparand esantionul de control si esantioanele de studiu, au fost constatate date

statistic concludente.

Tabelul 3.19. Debutul manifestarilor clinice

Debut Xpert sens. (1) Xpert rez. (2) Cultura rez. (3) P23 P12 P13
n=78 (PxtES%) | n=85 (P+ES%) | n=141 (P+ES%)
Acut 10 (12,8+3,8) 25 (29,4+4,9) 38 (2743,7) >0,05 | <0,05 | <0,05
subacut 7 (943,2) 18 (21,2+4,4) 23 (16,3+3,1) >0,05 | <0,05 | <0,05
insidos 61 (78,2+4,7) 42 (49,445 ,4) 80 (56,7+3,9) | <0,05 | <0,05 | <0,05

Starea generali a bolnavului a reprezentat un criteriu de determinare a calitatii vietii. In
lotul de control cu Xpert poz/RIF sensibil majoritatea pacientilor la internare au fost in stare
generala relativ satisfacatoare (48 (61,5+5,5%) de bolnavi, respectiv). Starea de gravitate medie
s-a stabilit la 25 (32,1+5,3%) de pacienti cu Xpert poz/RIF sensibil, 4 (5,1+£2,5%) pacienti s-au
aflat in stare grava si in stare extrem de grava s-a aflat 1 (1,3£1,3%) pacient cu rezultatul Xpert
MTB poz/RIF sensibil. Datele au atins pragul de semnificatic statistica, ceea ce denota ca gradul
de deteriorare a starii generale este unul dintre criteriile definitorii ale severitatii tuberculozei
pulmonare. In esantionul de studiu cu rezultatul Xpert rezistent numarul pacientilor in stare
generala relativ satisfacatoare si de gravitate medie a fost identic — 38 (44,7+5,4%) de cazuri.
Ponderea pacientilor in stare grava si extrem de grava nesemnificativ a predominat comparativ cu
esantionul de control. In esantionul cu culturd rezistenti majoritatea (74 (52,5+4,2%)) bolnavilor
au fost in stare generald de gravitate medie, aproximativ 1/4 dintre ei au fost in stare relativ
satisfacatoare, la 22 (15,6+3,1%) de pacienti s-a constatat stare generala grava, ce reprezintda un
numar de 2 ori mai mare in comparatie cu numarul pacientilor in stare grava cu rezultatul Xpert
rezistent si de 3 ori mai mare — cu pacientii din esantionul cu Xpert sensibil. Datele sunt prezentate

Tn Tabelul 3.20.

Evaluand starea generald a pacientilor la finele tratamentului, s-a constatat ameliorare
considerabila: stare generala satisfacatoare au avut 73 (93,5+2,8%) de pacienti din esantionul cu
Xpert sensibil, in stare generald de gravitate medie s-au aflat 2 (2,6+1,8%) bolnavi si numai 2
(2,6£1,8%) bolnavi au ramas la finele tratamentului in stare generala grava. Starea generald a
pacientilor esantionului cu Xpert rezistent a fost similara cu pacientii din esantionul de control, s-

a atestat ameliorarea considerabil la finele tratamentului. Tn esantionul de studiu cu rezultatul
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culturii rezistente 84 (59,6+4,1%) de pacienti au fost in stare satisfacatoare, ponderea starii

generale de gravitate medie si grava a ramas considerabild, iar numarul pacientilor in stare extrem

de grava a crescut nesemnificativ. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.20.

Tabelul 3.20. Starea generald a pacientilor cu tuberculoza pulmonara la internare si externare

Xpert sens. | Xpert rez. (2) | Cultura rez.

Starea 1) 3

generala n=78 n=85 n=141 P2/3 P12 P13
i (P£ES%) (P+ES%0) (P£ES%)
n | Rel.satisf. | 48 (61,5+5,5) | 38 (44,7+5,4) | 33(23,4+3,6) | >0,05 |<0,05 | <0,05
U [ Gr. medie 25 (32,145,3) | 38 (44,745,4) | 74 (52,5%4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
? Grava 4 (5,1£2,5) 6 (7,1£2,8) | 22(15,6£3,1) | >0,05 | >0,05 | <0,05
n. | Extr. grava 1(1,341,3) 3 (3,5%2,0) 12 (8,5+2,4) | >0,05 |>0,05 | <0,05
e | Rel. satisf. | 73(93,5+2,8) | 73 (85,9+3,8) | 84 (59,6+4,1) | <0,001 | <0,05 | <0,05
X | Gr. medie 2 (2,6+1,8) 6 (7,1+2,8) | 23(16,3+3,1) | <0,05 | >0,05 | <0,05
t | Grava 2 (2,6+1,8) 3(3,5£2,0) | 16(11,3+2,8) | <0,05 | >0,05 | <0,05
€r. | Extr. grava 1(1,3+1,3) 3(3,56+2,0) |18(12,842,8) | >0,05 | >0,05 | <0,05

Simptomele sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare tardiva.
Toate semnele clinice caracteristice pentru tuberculoza pulmonara sunt divizate in doua sindroame

clinice: de intoxicatie si bronho-pulmonar.

La Tnceputul tratamentului la toti pacientii cu rezultatul Xpert poz/RIF sensibil au fost

prezente diferite manifestari clinice ale sindromului de intoxicatie. La majoritatea
(45(57,745,6%)) pacientilor esantionului cu rezultatul Xpert poz/RIF sensibil expresivitatea
sindromului de intoxicatie a fost calificatd ca usor pronuntata, la 28 (35,945,4%) de pacienti
sindromul de impregnare bacilara a fost moderat pronuntat, sindrom de intoxicatie grav au avut 5
(6,4£2,8%) persoane. Aproape jumatate (44 (51,8%5,4%)) dintre pacientii esantionului cu
rezultatul Xpert poz/RIF rezistent au avut sindrom de intoxicatie moderat pronuntat, 1/3 (32
(37,615,3%)) dintre bolnavi atestau intoxicatie tuberculoasa usoara, sindrom de intoxicatie grav si
multiple manifestari clinice s-au identificat la 9 (10,6%3,3%) persoane. in esantionul cu cultura
rezistentd, de asemenea, au predominat (74 (52,5+4,2%)) pacientii cu sindrom de intoxicatie
moderat pronuntat, cu impregnare bacilard usoara s-au constatat 35 (24,8+3,6%) de bolnavi si

aproape 1/4 (32 (22,7£3,5%) de cazuri) au avut intoxicatie grava (Tabelul 3.21).

Dupa finalizarea tratamentului antituberculos s-a atestat ameliorarea sindromului de
intoxicatie la majoritatea pacientilor in esantionul de control si de studiu. Numai 1 (1,3+1,3%)

pacient cu Xpert sensibil si 6 (7,1+2,8%) pacienti cu Xpert rezistent au ramas cu intoxicatie severa,
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sindrom de intoxicatie moderat pronuntat s-a constatat la 3 (3,8+2,2%) persoane cu Xpert sensibil
sl 6 (7,1£2,8%) pacienti cu Xpert rezistent, usor pronuntat — la 8 (10,3+3,4%) pacienti ai
esantionului cu rezultatul Xpert sensibil si la 14 (16,5+4,0%) persoane cu rezultatul Xpert poz/RIF
rezistent. In esantionul cu culturd rezistenta predominau pacientii cu ameliorarea sindromului de
intoxicatie, un numar semnificativ de bolnavi au ramas cu intoxicatie pronuntata (16 (11,3+2,7%))

si moderata (18 (12,8+2,8%) cazuri), (Tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Sindromul de intoxicatie la internare si la externare

Sindromul de Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez. P23 P12 P13
intoxicatie (D (2) (3)
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P+ES%)
usor 45 (57,745,6) | 32(37,645,3) | 35 (24,8+3,6) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Inter- moder. | 28 (35,945,4) | 44(51,8+5,4) | 74 (52,5+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Nare grav 5 (6,4+2,8) 9 (10,6+3,3) | 32 (22,7£3,5) | <0,05 | >0,05 | <0,05
usor 8 (10,3+3,4) | 14(16,5+4,0) | 23 (16,3+£3,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Exter- | moder. 3(3,8+2,2) 6 (7,1+2,8) | 18 (12,8+2,8) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Nare grav 1(1,3£1,3) 6 (7,1+2,8) | 16 (11,3£2,7) | >0,05 | >0,05 | <0,05

La initierea tratamentului la toti pacientii esantionului atat cu rezultatul Xpert sensibil, cat
si cu rezultatele Xpert poz/RIF rezistent si cultura rezistenta au fost prezente diferite manifestari
clinice bronho-pulmonare. La majoritatea (37 (47,4+5,7%)) pacientilor esantionului de control
expresivitatea sindromului de intoxicatie a fost usor pronuntati. In esantioanele de studiu a
predominat sindromul bronho-pulmonar moderat (48 (56,5£5,4%) si 56 (39,7+4,1%) de cazuri).
1/3 dintre (44 (31,2+3,9%)) pacientii cu rezultatul culturii rezistente au avut sindrom bronho-
pulmonar grav. Dupa finalizarea tratamentului in esantioanele cu Xpert sensibil si Xpert rezistent
datele s-au repartizat similar. In esantionul cu culturd rezistenta cate 1/3 (56 (39,7+4,1%) si 44
(31,2+3,9%)) dintre pacienti au avut sindrom bronho-pumonar moderat si grav dupa expresivitate.

Datele sunt prezentate in Tabelul 3.22.

Tabelul 3.22. Sindromul bronho-pulmonar la internare si la externare

Sindromul Xpert sens. | Xpert rez. (2) | Cultura rez. P23 P12 P13
bronho- (1) (3)
pulmonar n=78 n=85 n=141
(P£ES%0) (P£ES%0) (P£ES%)

usor 37 (47,445,7) | 25(29,4+4,9) | 41 (29,1£3,8) | >0,05 | <0,05 | <0,05

Inter- | moder. | 34 (43,5+5,6) | 48 (56,5+5,4) | 56 (39,7+#4,1) | <0,05 | <0,05 | >0,05

nare ™ grav 7(8,8+3,2) | 12(14,1+3,8) | 44 (31,23,9) | <0,05 | >0,05 | <0,05

usor 9(11,54£3,6) | 18 (21,2+4,4) | 27 (19,1£3,3) | >0,05 | <0,05 | <0,05

Exter- | moder. 2 (2,6+1,8) 7 (8,243,0) | 15(10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | <0,05

nare grav 2 (2,6+1,8) 5(5,9+2,6) | 16 (11,3+2,7) | >0,05 | >0,05 | <0,05
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Pacientii esantionului de control si de studiu au atestat diverse semne clinice la nceputul
tratamentului. Cele mai frecvente simptome clinice in esantionul de control au fost fatigabilitatea
si tusea uscatd, urmate 1n ordinea descrescdndd de asa manifestari clinice, ca subfebrilitatea,
transpiratii nocturne, anorexia. In esantioanele de studiu cu rezultatul Xpert rezistent si cu cultura
rezistenta majoritatea pacientilor au avut diverse manifestari clinice, In comparatie cu esantionul
de control. Este necesar de a mentiona, ca in esantionul cu culturd rezistenta au fost prezente
diferite semne clinice si, de asemenea, la mai multi pacienti s-au constatat simptomele severe, ca
dispneea, durerea toracica, sputa hemoptoica. Semnele clinice, care apar in stadiile avansate ale
TB, sunt procesele extinse cu distructie. La finalizarea tratamentului prezenta semnelor clinice la
bolnavi s-a micsorat considerabil, numai in esantionul cu cultura rezistenta unele semne clinice au
ramas la pana la 25% dintre pacienti. Datele au atins pragul de semnificatie statisticd majoritar la

comparatia esantioanelor de control si cu cultura rezistenta (vezi Anexa 2).

Inspectia generala la internare ne-a demonstrat cd majoritatea pacientilor esantionului de
control au tip constitutional astenic, indicele masei corporale, de asemenea, a fost scazut la mai
multi bolnavi. Casexia, semnul intoxicatiei tuberculoase severe, a fost prezenta la 2 (2,6+1,8)
bolnavi din esantionul cu rezultatul Xpert sensibil. Restul indicilor inspectiei generale, ca pozitia
pacientului, tegumentele, marirea g/l periferici, prezenta edemelor, turgor, plica cutanata, de
asemenea, au fost schimbate nesemnificativ. In esantioanele de studiu semnele obiective ale
inspectiei generale au fost prezente la mai multi pacienti. Expresivitatea semnelor obiective atesta
proces TB avansat, acesta s-a constatat la pacientii esantionului cu cultura rezistenta. La finele
tratamentului s-a constatat ameliorarea datelor inspectiei generale. In esantionul cu culturd
rezistentd ameliorarea a fost mai putin pronuntatd, ca in esantionul de control si la pacienti cu
rezultatul Xpert rezistent. Analizand statistic datele inspectiei generale la internare si la externare
s-a demonstrat lipsa diferentelor statistice, deoarece majoritatea pacientilor esantionului de control
sunt depistati profilactic, precoce cu procesele limitate, ceea ce denota faptul ca datele inspectiei

generale sunt schimbate nesemnificativ la depistare si dupa tratament (vezi Anexa 3).

Examenul obiectiv al sistemului respirator atesta prezenta schimbarilor minime la internare
si externare. Unicul parametru unde s-a stabilit diferenta statistica a fost prezenta ralurilor la
auscultatie. Datele obtinute in cercetare releva ca la examenul obiectiv al pacientului cu rezultatul
Xpert sensibil sunt prezente putine schimbari la examenul clinic al sistemului respirator. Tn cazul
pacientului cu TB MDR, rezultatele Xpert rezistent si cultura rezistentd, apar mai multe schimbari

la examenul obiectiv, datorita procesului tuberculos avansat si extins (vezi Anexa 4).
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3.1.2. Rezultatele investigatiilor paraclinice, de laborator si eficacitatea tratamentului

pacientilor cu TB MDR si sensibila

Pentru stabilirea si confirmarea diagnosticului de tuberculoza este necesar un sir de
investigatii: analiza generala a sangelui, analiza biochimica a sangelui, analiza generala a urinei,
examinarea sputei la BAAR, testul Xpert MTB/RIF, cultura sputei la MTB, testele de hibridizare
pe banda, examenul radiologic, tomografia computerizatd, rezonanta magneticd nucleara,

bronhoscopia, spirografia si al.

Hemoleucograma permite aprecierea activitatii procesului patologic, evidentiaza prezenta
sindromului policitemic. Tn analiza generald a sangelui nu sunt caracteristice schimbiri specifice
pentru bolnavii de tuberculoza. Schimbarile in hemograma coreleaza cu extinderea procesului

tuberculos si cu statutul pacientului.

La internare analiza generald a sangelui pentru majoritatea bolnavilor esantionului de
control nu a avut schimbari semnificative. Nivelul hemoglobinei in limitele normei (120-140 g/l)
s-a constatat la 56 (71,8+5,1%) de pacienti din esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil, p<0,05. Anemia de gr. I s-a inregistrat la 12 (15,4+4,1%) persoane cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil, la bolnavi TB MDR anemia a fost constatata mai des: 18 (21,2+4,4%)
persoane cu Xpert rezistent si 13 (9,2+2,4%) cazuri cu cultura rezistenta, datele au atins pragul de
semnificatie statistica. Cazuri de anemie de gradul Il, Il au fost Tnregistrate la bolnavii
esantionului cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil — 7 (943,2%) cazuri si 3 (3,8+2,2%)
cazuri, respectiv. In esantioanele de studiu anemia de gr. II si III s-a constatat mai frecvent, ceea
ce a confirmat prezenta in esantioanele date a pacientilor cu procesele avansate, depistate intarziat.
La 1/3 dintre pacientii atat ai esantionului de control, ct si ai esantioanelor de studiu a fost
depistatd leucocitoza. Majoritatea (67 (85,9+3,9%)) pacientilor cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil, cu Xpert rezistent (28 (32,9+5,1%) de cazuri) si cultura rezistentda (72
(51,1+4,2%) de cazuri) au avut VSH accelerata, ce evidentiaza prezenta procesului inflamator in
organismul bolnavului, valorile au atins pragul de semnificatie statistica. S-a atestat disproportia
parametrilor hemoleucogramei spre valori patologice. Restul parametrilor hemogramei n-au

suferit schimbari considerabile.

La finalizarea tratamentului pacienti unici au ramas cu valorile hemogramei patologic
schimbate in esantionul de control. In esantioanele de studiu au predominat pacientii cu

hemoleucograma in limitele normei, iar pentru unii parametri aproape 1/3 dintre pacienti au ramas
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cu devieri patologice, in special In esantionul cu culturd rezistentd se evidentiaza cel mai bine

(eritrocitopenie — 52 (36,9+4,1%) de cazuri), (vezi Anexa 5).

Examenul biochimic al sdngelui se efectueaza pentru identificarea comorbiditatilor si/sau
a gradului afectarii tesutului hepatic, nivelului majorat al transaminazelor, glucozei etc. Luand in
considere ca pacientii esantionului de control si ai esantioanelor de studiu au avut diverse patologii
asociate, la majoritatea dintre ei analiza biochimica a sangelui nu a suferit schimbari esentiale.
Aceasta se explicd prin faptul cd au predominat comorbiditatile in faza compensata, fara
dezvoltarea insuficientei relevante a organelor. S-a stabilit cresterea urmatorilor parametri
biochimici: ALT, AST, bilirubina generala, creatinina, glucoza atat in esantionul cu rezultatul
Xpert MTBpozitiv/RIF sensibil, cat si in esantioanele cu Xpert rezistent si cultura rezistenta, cu
usoara predominare in ultimul esantion. Comparand si analizand statistic parametrii biochimici la
internare si externare, S-a mentionat cd indicii au revenit la valori normale la majoritatea pacientilor
in toate esantioanele. Astfel, tratamentul antituberculos nu a influentat negativ asupra evolutiei
patologiei asociate si starii generale a organismului (vezi Anexa 6).

Analizdnd urograma, au fost obtinute urmatoarele date: la Tnceputul tratamentului in
esantioanele de studiu datele s-au repartizat practic similar si schimbdrile in urograma
nesemnificativ au predominat la pacientii cu Xpert rezistent si cultura rezistenta fata de pacientii
cu Xpert sensibil. Dupa tratament au ramas pacienti unici cu schimbari patologice, determinate de

prezenta patologiilor asociate ale sistemului urogenital, p>0,05 (Tabelul 3.23).

Tabelul 3.23. Analiza generala a urinei la internare si la externare

Xpert sens. Xpert rez. (2) Cultura rez.
Parametrii (1) (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 (P+ES%) n=141
(P£ES%) (P£ES%)
INTERNARE
N 61 (78,2+4,7) 57 (67,145,1) | 109 (77,3+£3,5) | <0,05 | <0,05 | >0,05
proteinuria 2 (2,6+1,8) 4 (4,7£2,3) 7 (51,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
hematuria 1(1,3£1,3) 5 (5,942,6) 8 (5,7+1,9) >0,05 | >0,05 | >0,05
leucocituria | 8 (10,3+3,4) 9 (10,6+3,3) 14 (9,9+2,5) | >0,05 | >0,05 | >0,05
cilindruria 1(1,3£1,3) 2 (2,4£1,6) 1(0,7+0,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
mucozit. 5 (6,4+2,8) 8 (9,4%3,2) 2 (1,4£1,0) <0,05 | >0,05 | <0,05
EXTERNARE
N 71 (91+3,2) 74 (87,1£3,6) | 125(88,7+2,7) | >0,05 | >0,05 | >0,05
proteinuria 1(1,3+1,3) 1(1,2+1,2) 2 (1,4+1,0) >0,05 | >0,05 | >0,05
hematuria - 4 (4,74£2,3) 5 (3,5£1,6) >0,05 | >0,05 | >0,05
leucocituria 4 (5,3+2,5) 3 (3,5+2,0) 6 (4,3£1,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
cilindruria - 1(1,2+1,2) - >0,05 | >0,05 -
mucozit. 2 (2,6£1,8) 2 (2,4£1,6) 3(2,1+1,2) >0,05 | >0,05 | >0,05
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Tn esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au predominat pacienti cu
microscopia sputei pozitiva — 51 (66,7+3,7%) de cazuri. La 1/3 dintre bolnavi s-a constatat
rezultatul microscopiei negativ. Astfel, s-a evidentiat sensibilitatea sporita a testului Xpert fata de
microscopie. In esantionul de studiu numarul pacientilor cu microscopia sputei pozitivd la BAAR
s-a constatat aproape similar celui din esantionul de control si a constituit: 53 (62,3+5,3%) de
pacienti cu Xpert rezistent si 96 (68,1+3,9%) de bolnavi ai esantionului cu culturd rezistenta,

p<0,05 (Tabelul 3.24).

Tabelul 3.24. Microscopia sputei la BAAR

Micro- | Xpertsens. (1) | Xpertrez. (2) | Culturarez. (3)

scopia | n=78 (P+ES%) | n=85(P+ES%) | n=141(P+ES%) | P23 P12 Pus
+ 51 (66,7+3,7) 53 (62,3+5,3) 96 (68,1+3,9) >0,05 | >0,05 >0,05
- 26 (33,3 £5,3) 32 (37,745,3) 45 (31,94)3,9 >0,05 | >0,05 >0,05

Majoritatea pacientilor din studiu au avut microscopia pozitiva, totusi s-a constatat ca
sensibilitatea testului Xpert si culturii sputei la MBT este evident mai inaltd, comparativ cu

microscopia.

Spectrul rezistentei medicamentoase in esantionul cu rezultatul Xpert pozitiv/RIF rezistent
releva, cd majoritatea (40 (47,1+5,4%)) pacientilor au avut rezistentd la HRES, urmati de 38
(44,7£5,4%) de bolnavi cu rezistentd la HRS, 3 (3,5£2,0%) pacienti — cu rezistenta la HRESEto,
la 2 (2,4 £1,6%) bolnavi s-a stabilit rezistenta la HR si cate un (1,2+1,1%) pacient cu rezistenta la
HRE si HRESOfl. La toti bolnavii cu rezultat Xpert pozitiv/RIF rezistent tuberculoza MDR a fost
confirmata prin TSM prin culturd, ceea ce denota prioritatea testului Xpert pentru diagnosticarea
rapidd a TB MDR si initierea precoce a tratamentului. In esantionul cu cultura rezistenta datele s-
au repartizat aproape similar. Au predominat 67 (47,5%4,2%) de pacienti cu rezistenta la HRES,
urmata de rezistenta la HRS la 42 (29,8+3,8%) de bolnavi, 15 (10,6+2,6%) persoane cu rezistenta
la HRE, 8 (5,7£1,9%) — la HR (Tabelul 3.25).

Tabelul 3.25. Spectrul rezistentei

Spectrul Xpert rez. Cultura rez. p
rezistentei N=85 (P£ES%0) N=141 (P£ES%)

HR 2 2,4 +1,64 8 57+19 >0,05
HRE 1 1,2+1,17 15 10,6 £2,6 <0,05
HRS 38 44,7+ 54 42 29,8+ 3,8 <0,05

HRES 40 47,1 +541 67 475+ 42 >0,05
HRES Eto 3 3,5+ 2,00 4 2,8+1,4 >0,05
HRESOfl 1 12+117 5 3,5+1,6 >0,05
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Studiind aspectele radiologice ale pacientilor inclusi in studiu, am constatat ca faza
distructiva a procesului tuberculos a fost stabilita in esantionul cu Xpert poz/RIF sensibil la 58
(74,4+4,9%) de pacienti. Ponderea similara a proceselor distructive se atestd in esantioanele de
studiu: Xpert rezistent — 67 (78,8+4,4%) de cazuri, cultura rezistenta — 137 (97,2+1,4%) de cazuri.
Comparénd esantioanele, s-a stabilit ca la pacientii esantionului de control cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil distructia tesutului pulmonar s-a intalnit mai rar, datele sunt statistic
veridice. La bolnavii cu Xpert poz/RIF sensibil au predominat procese bilaterale (51 (65,4+5,4%)
de cazuri), extinse — 48 (61,5+5,5%) de cazuri. In esantioanele de studiu majoritatea pacientilor au
avut procese bilaterale, extinse. Comparand esantioanele de studiu, s-a remarcat ca dupa procesele
radiologice loturile sunt identice. Pragul de semnificatie statistica a fost atins la analiza

esantionului de control si a esantioanelor de studiu, p<0,001 (Tabelul 3.26).

Tabelul 3.26. Caracteristica radiologica a procesului

Xpertsens. (1) | Xpertrez. (2) | Cultura rez. (3)

Radiologic | n=78 (P+ES%) | n=85 (P+ES%) | n=141(P+ES%) | p2s P12 P13
Distructie 58 (74,4+4,9) 67 (78,8+4,4) 137 (97,2+1,4) | <0,05 | >0,05 | <0,001
Diseminatie | 11 (14,1£3,9) 45 (52,945,4) 73 (51,84+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,001
Unilateral 27 (34,615,4) 11 (12,943,6) 17 (12,1£2,7) | >0,05 | <0,05 | <0,001
Bilateral 51 (65,445,4) 74 (87,1£3,6) 124 (87,94+2,7) | >0,05 | <0,05 | <0,001
Extins 48 (61,545,5) 80 (94,1+2,6) 127 (90,1+2,5) | >0,05 | <0,05 | <0,001
Limitat 30 (38,545,5) 5 (5,9+2,6) 14 (9,9+2,5) >0,05 | <0,05 | <0,001

In esantionul de control rezorbtia s-a inregistrat in majoritatea (66 (84,6+4,1%)) cazurilor,

iar in esantioanele de studiu rezorbtia partiala s-a evidentiat aproape la 50% dintre pacientii (42
(49,445,4%) cu Xpert rezistent si 66 (46,8+4,2%) de cazuri cu cultura rezistentd). Radiologic
procesul a progresat numai la 3 (3,8+2,2%) bolnavi cu Xpert sensibil, in esantionul cu cultura
rezistentd 1/4 (36 (25,5+3,7%)) din cazuri au fost cu progresare radiologica. Comparand
esantioanele de studiu, pragul de semnificatie statistici nu a fost atins, fiindca s-a constatat
similitudinea radiologica a proceselor TB, p >0,05. Datele statistice sunt concludente printre
esantioanele de control si de studiu, dovedind ca la pacientii cu TB MDR rezorbtia radiologica a

procesului TB se obtine mult mai dificil, p <0,001, (Tabelul 3.27).

Tabelul 3.27. Dinamica radiologica la externare

Dinamica | Xpertsens. (1) | Xpert rez. (2) | Cultura rez. (3)
n=78 n=85 n=141 (P+ES%) | p2s P12 P13
(P£ES%) (P£ES%)
Rezor.tot. 1(1,3£1,3) - - - >0,05 | >0,05
Rezor.part. | 66 (84,6+4,1) | 42 (49,415,4) 66 (46,8+4,2) >0,05 | <0,01 | <0,01
Stationara 8 (10,3+3,4) 26 (30,6%5,0) 39 (27,743,88) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Progresare 3(3,8+2,2) 17 (20+4,3) 36 (25,5+3,7) >0,05 | <0,01 | <0,01
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Pentru stabilirea si confirmarea diagnosticului de tuberculoza la pacientii inclusi in studiu
au fost utilizate mai multe metode de examinare: tomografia computerizata, rezonanta magnetica
nucleara, fibrobronhoscopia, spirografia. Luidnd in considerare ca actualmente metodele
contemporane devin tot mai accesibile, totusi este necesar de a constata, cd de tomografia
computerizata au beneficiat 33 (42,3+5,6%) de cazuri cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil, 15 (17,6+4,1%) cazuri cu Xpert rezistent, 7 (5%1,8%) pacienti cu culturad rezistenta.
Fibrobronhoscopia a fost efectuata aproxmativ la 50% dintre pacientii (42 (53,8+5,6%) de cazuri)
cu Xpert sensibil, la bolnavii cu TB MDR FBS a fost efectuata aproximativ in 30% din cazuri (22
(25,9+4,8%) si 38 (27£3,7%) de cazuri).

Toti pacientii au urmat tratamentul conform Protocolului Clinic National Tuberculoza la
Adulti cu preparatele antituberculoase de prima linie, a fost indicatd schema terapeutica standarda
pentru cazuri noi cu tuberculoza sensibila, pentru pacienti cu TB MDR s-a administrat schema cu

preparate de linia a doua.

Conform datelor obtinute, s-a 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 medie (dupa obtinerea rezultatelor pana la initierea tratamentului) constituie 10 zile. La
majoritatea (51 (60,0%)) pacientilor perioada pana la initierea tratamentului nu depaseste o
saptamana, in 29 (34,1%) de cazuri durata a fost de la o sdptamana pana la 2 saptdmani, la 5 (5,9%)
pacienti durata a depasit 3 saptamani, din motive organizatorice sau personale (Figura 3.2). Numai
10 (11,8%) bolnavi din esantionul cu rezultatul culturii rezistente din start s-au tratat dupa DOTS

Plus, restul pacientilor au initiat tratamentul cu preparate de linia I.

5.90%

B pand la 1sdaptdmana  m 1-2 sdaptamani pana la 3 saptamani

Figura 3.2. Durata de la examinarea prin Xpert pana la initierea tratamentului DOTS Plus.

Analizand durata de la examinarea prin cultura pana la initierea tratamentului DOTS Plus

s-a stabilit, cad numai 11 (7,8%) pacienti au inifiat tratamentul cu preparatele de linia a doua peste
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o lund dupa examinarea prin culturd, la acesti pacienti rezistenta a fost stabilitd prin metoda
BACTEC si confirmata prin testele HAIN. Durata de la o luna pana la 2 luni s-a stabilit la 20
(14,2%) de pacienti, de la 3 pana la 5 luni dupa examinarea prin culturad — la 64 (45,4%) de pacienti
si la 46 (32,6%) de bolnavi rezultatul examenului prin cultura a fost obtinut peste 5 luni (Figura
3.3).

7.80%

® pand laoluna
= 1-2 luni

3-5 luni

0,
45.40% m >de 5 |uni

Figura 3.3. Durata de la examinarea prin culturd pana la initierea tratamentului DOTS Plus.

Dupa ultimele recomandari ale OMS pacientii cu procesele tuberculoase limitate, fard
eliminare de bacili, fard complicatii sunt tratati in conditii de ambulatoriu. Conform datelor
obtinute in stidiu 114 (66,3+3,6%) bolnavi ai esantionului cu Xpert negativ s-au tratat in conditii
de ambulatoriu. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 26 (33,5,3%) de
bolnavi si 27 (31,8+5,1%) de bolnavi de TB MDR cu rezultatul Xpert rezistent s-au tratat in

conditii de ambulatoriu, datele au atins pragul de semnificatie statistica, p<0,05.

Datorita depistérii precoce a TB MDR la pacientii esantionului cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent numai 15 (17,6+4,1%) bolnavi au initiat tratamentul antituberculos cu
preparatele de prima linia, in restul cazurilor a fost administrat tratamentul etiologic adecvat
(preparatele de linia a doua) imediat dupa depistarea pacientului cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent. In esantionul cu cultura rezistenta toti 141 de bolnavi initial au fost tratati cu
preparatele de prima linia si numai dupa obtinerea rezultatelor TS a fost administrat tratamentul

conform rezistentei.

Majoritatea pacientilor in esantionul de control au fost aderenti la tratament. Aproximativ
1/3 dintre bolnavii de TB MDR au fost incompleanti la tratament, din cauza duratei lungi, reactiilor

adverse considerabile si apartenentei la paturile social vulnerabile.

Tratamentul a fost modificat la 4 (5,1#2,5%) pacienti ai esantionului de control. In
esantioanele de studiu la 24 (28,2+4,9%) de pacienti ai esantionului cu rezultat Xpert rezistent si

57 (40,4+4,1%) de bolnavi cu cultura rezistenta tratamentul a fost modificat. Principala cauza a

80



modificarii tratamentului a fost dezvoltarea reactiilor adverse, in special a celor majore. Tn cazul
TB MDR tratamentul a fost schimbat din cauza extinderii rezistentei. Modificarile au fost efectuate
n majoritatea cazurilor prin decizia CMC, numai in pana la 10% din cazuri tratamentul a fost

modificat dupa decizia medicului curant (Tabelul 3.28).

Tabelul 3.28. Tratamentul TB

Xpert sens. | Xpertrez. (2) | Cultura rez.

Caracteristica (1) (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141
(P+ES%) (P+ES%) (P+ES%)
Trat. 26 (33,15,3) | 27 (31,815,1) - <0,01 | >0,05 | <0,01
ambulatoriu

A primit DOTS 78 (100+£0) | 15(17,6%4,1) 141 (100+0) <0,01 | <0,01 | <0,01
Trat. stand.init. | 65 (83,3+4,2) | 83 (97,6+1,6) | 113 (80,1+3,4) | <0,01 | <0,01 | >0,05
Trat.indiv. init. | 13 (16,7+4,2) | 2 (2,4+1,6) 28 (20£3,4) <0,01 | <0,01 | >0,05
Trat. regulat 70 (89,7+3,4) | 67 (78,8+4,4) | 99 (70,2+3,9) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Trat. neregulat | 8(10,3+3,4) | 18 (21,2+4,4) | 42 (29,843,9) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Trat. modificat 4 (5,1£2,5) | 24 (28,2+4,9) | 57 (40,4%+4,1) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Cauza modificarii tratamentului

RA majore 4(51£2,5) | 19 (22,4+4,5) | 43(30,53,9) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Rezultatul TS - 5(59+2,6) | 14(9,9+25) | >0,05 | <0,01 | <0,01
Modif. trat. dupa - 8(9,4+32) | 16(11,3+2,8) | >0,05 | <0,01 | <0,01

decizia medic.
Modif. trat. dupa | 4 (5,1+2,5) 16 (18,8+4,2) | 41(29,1+3,8) | >0,05 | <0,01 | <0,01
decizia CMC

Pe parcursul tratamentului antituberculos apar diverse reactii adverse, majoritatea nu sunt
severe, sunt posibile si efectele adverse majore, care necesita suspendarea tratamentului specific.
Conform datelor obtinute in cercetare, care sunt prezentate in Tabelul 3.29, cele mai frecvente
reactii adverse sunt din partea sistemului gastrointestinal: 45 (57,7+5,6%) de cazuri la bolnavi cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, 68 (80£4,3%) de pacienti cu rezultatul Xpert rezistent
si 111 (78,7£3,4%) cazuri la pacientii cu culturd rezistentd. Reactiile adverse ototoxice la
preparatele injectabile de linia a doua s-au constatat la pacientii esantionului de studiu: la 32
(37,645,3%) de bolnavi cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/ RIF rezistent si la 58 (41,1+4,1%) de
cazuri din esantionul cu rezultatul culturii rezistente. In esantionul de control cu rezultatul Xpert

MTB pozitiv/RIF sensibil reactiile ototoxice nu s-au remarcat.

La pacientii esantionului de control au predominat reactiile adverse minore, care nu
necesitd sistarea tratamentului specific si sunt corectate prin tratament simptomatic (44
(56,4+5,6%) de pacienti). Predominarea reactiilor adverse minore este explicata prin varsta tanara
a bolnavilor (pana la 44 de ani), prezenta comorbiditatilor in stadiile compensate, procesele
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tuberculoase limitate. Tn randul pacientilor esantioanelor de studiu mai frecvent s-au constatat
reactii adverse majore: 31 (36,5£5,2%) de pacienti cu Xpert rezistent, 53 (37,6+4,1%) de bolnavi
cu cultura rezistentd, datorita proceselor extinse si toxicitatii preparatelor de linia a doua. Datele

sunt prezentate in Tabelul 3.29.

Tabelul 3.29. Reactiile adverse (RA)

Xpertsens. (1) | Xpert rez. Cultura rez.
RA (2) (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)

Mixte 14 (17,9+4,3) | 29 (34,1+5,1) | 50 (35,5+4,0) | >0,05 | <0,001 | <0,001
Majore 4 (5,1+2,5) | 31(36,5+5,2) | 53 (37,6+4,1) | >0,05 | <0,001 | <0,001
Minore 44 (56,445,6) | 40 (47,145,3) | 86 (61+4,1) <0,001 | >0,05 | >0,05
Sindr. disp. | 45 (57,745,6) | 68 (80+4,3) | 111 (78,7+3,4) | >0,05 | <0,001 | <0,001
Artralgii 21 (12,1+£3,7) | 19 (22,4+4,5) | 32 (22,7£3,5) | >0,05 >0,05 | >0,05
Erupt. cut. 9 (11,5+3,6) 7 (8,2+3,0) | 44 (31,2£3,9) | <0,001 | >0,05 |<0,001
Ototoxicit. - 32 (37,645,3) | 58 (41,1+4,1) | >0,05 | <0,001 | <0,001
Altele 6 (7,7£3,0) 8 (9,4+3,2) 4 (2,8+1,4) >0,05 >0,05 | >0,05

Tactica medicului la aparitia reactiilor adverse a fost urmitoarea. In esantionul cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au predominat 72 (92,3+£3,0%) de bolnavi cu tratamentul
simptomatic al reactiilor adverse, la 2 (2,6+1,8%) pacienti a fost micsorata doza, sistarea timpurie
a avut loc 1n 3 (3,8+2,2%) cazuri si la 1 (1,3+1,3%) pacient tratamentul a fost sistat definitiv, n
urma dezvoltarii reactiei adverse majore (hepatita toxicd). In esantionul cu rezultatul Xpert
rezistent la 1/4 (22 (25,9+4,8%)) dintre pacienti tratamentul a fost sistat timpuriu, in 12
(14,14£3,8%) cazuri tratamentul cu medicament care a provocat RA a fost suspendat si 41
(48,2+5,4%) de pacienti au primit tratament simptomatic din cauza aparitiei RA. In esantionul cu
cultura rezistenta la 1/4 (37 (26,24£3,7%)) dintre pacienti a avut loc suspendarea definitiva a
medicamentului, in 54 (38,3+4,1%) de cazuri tratamentul a fost sistat timpuriu, la 16 (11,3+2,7%)
pacienti doza de preparat a fost micsorata si tratament simptomatic al reactiilor adverse au urmat

34 (24,1£3,6%) de bolnavi. Datele obtinute au atins pragul de concludenta statistica.

Monitorizarea microscopica a pacientilor cazuri noi cu tuberculoza s-a efectuat pe
parcursul tratamentului, datele obtinute sunt prezentate in Tabelul 3.30. In esantionul cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil la majoritatea (24 (47%)) bolnavilor conversia sputei s-a
nregistrat la finele fazei intensive. In esantioanele de studiu, de asemenea, la majoritatea
pacientilor a fost atinsd negativarea sputei. Jumatate dintre pacientii cu Xpert rezistent au fost
negativati microscopic in primele 3 luni ale fazei intensive: la 2 luni — 19 (35,8+6,6%) cazuri, la 3

luni—12 (22,7£5,7%) cazuri. Pana la 5 luni de tratament inca 9 (16,5%) bolnavi au fost negativati.

82



Au continuat s elimine MBT 4 (7,543,6%) pacienti. In esantionul cu cultura rezistent in primele
3 luni conversia sputei a fost atinsa la 1/5 dintre pacienti: la 2 luni — 11 (11,5£3,3%) cazuri, la 3
luni — 10 (10,4£3,1%) cazuri. Pana la urmatoarele 12 luni de tratament conversia sputei a fost
atinsa la 27 (28%) de bolnavi. Au ramas baciliferi 26 (27,2+4,5%) de pacienti, diferenta a fost
statistic veridica, p<0,01.

Tabelul 3.30. Conversia sputei prin microscopie la pacientii esantionului de studiu

Conversia sputei prin Xpert rez. Cultura rez. P
microscopie n=53 (P£ES%) n=96 (P£ES%)
La 2 luni 19 35,8+6,6 11 11,5+3,3 <0,01
La 3 luni 12 22,75,7 10 10,443,1 >0,05
La4 luni 4 7,5+3,6 12 12,5+3,4 >0,05
La 5 luni 5 9,5+4 10 10,443,1 >0,05
La 6 luni - - 3 3,1+1,8 >0,05
La 9 luni - - 1 1,0+1,0 >0,05
La 12 luni - - 1 1,0+1,0 >0,05
Au ramas baciliferi 4 7,5+3,6 26 27,2145 <0,001
Neevaluat 9 1745,2 22 22,9 #4,3 >0,05

In esantionul pacientilor inclusi in cohorta DOTS Plus dupi rezultatul culturii s-a stabilit,
ca la majoritatea bolnavilor conversia sputei a fost atinsa la luna a 3-a, a 4-a sia 5-a; insa 26 (18,4+

3,3%) de pacienti au ramas baciliferi.

Analizand datele pacientilor inclusi in cohorta DOTS Plus dupa rezultatul culturii s-a
constatat, ca negativarea sputei are loc mai tarziu, perioada de abacilare se prelungeste si mai multe

persoane raman bacilifere.

Din cei 51 de bolnavi cu Xpert sensibil si microscopia pozitiva conversia sputei prin
microscopie a fost atinsa la 98% pana la 5 luni de tratament, numai o persoand a continuat s

ramana bacilifera.

Din cei 53 de bolnavi cu Xpert rezistent si miscroscopia pozitiva conversia sputei a avut
loc la 40 (75,5%) pana la 5 luni, 4 (7,5%) persoane au rdmas bacilifere, iar 9 (17%) nu au fost

evaluate la finele tratamentului.

Din cei 96 de pacienti cu cultura rezistenta si microscopia pozitiva pana la 5 luni conversia
sputei a fost obtinuta la 43 (44,9%) de cazuri, la 5 (5,2%) — pana la 12 luni. Au ramas bacilifere
dupa 21 de luni 26 (27,2%) de pacienti si nu au fost evaluate 22 (22,9%) de cazuri. Asadar, la 5

luni de tratament conversia sputei in esantionul cu rezultatul Xpert sensibil a constituit 98% din
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cazuri, labolnavii cu rezultatul Xpert rezistent — 75,5% din cazuri, iar cu cultura rezistenta — 44,9%

din cazuri.

Analizénd datele Tabelului 3.31 s-a evidentiat, ca pacientii inclusi in cohorta DOTS Plus
dupa rezultatul Xpert poz/RIF rezistent se abacileaza prin metoda culturald mai precoce, perioada

de abacilare este mai scurta si mai putine persoane raman bacilifere.

Tabelul 3.31. Abacilarea prin cultura

Abacilarea prin Xpert rez. Cultura rez. P
cultura n=85 (P£ES%) n=141 (P+ES%)
La 2 luni 36 (42,4 +5,4) 13 (9,2+ 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(9,4+3,2) 15 (10,6+ 2,6) >0,05
La 6 luni 1(1,2+£1,2) 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
Neevaluat 3 (3,5 2,0) 19 (13,5+2,9) <0,05

La majoritatea (76 (97,4%)) pacientilor esantionului cu Xpert sensibil sputa prin culturd s-
a negativat la 5 luni, la 6 luni un (1,3%) pacient a ramas bacilifer si o persoana (1,3%) nu a fost

evaluata.

Negativarea sputei prin cultura la cei cu Xpert rezistent a avut loc — 76 (89,4%) de bolnavi,

au ramas baciliferi dupa 15 luni —in 6 (7,1%) cazuri si neevaluati — n 3 (3,5%) cazuri.

Conversia sputei prin cultura la bolnavii esantionului cu cultura rezistenta a fost atinsa la
96 (68,1 %) de cazuri, 26 (18,4%) de pacienti au ramas baciliferi, iar 19 (13,5%) cazuri nu au fost

evaluate.

S-a stabilit, cd durata tratamentului la pacientii inclusi In programul DOTS Plus dupa
rezultatul Xpert poz/RIF rez a fost de 24 de luni la 54 (63,5+5,2%) de bolnavi, 16 (18,8+4,2%)

pacienti s-au tratat 18 luni, datorita evolutiei clinico-radiologice pozitive a procesului.

In esantionul bolnavilor cu rezultatul culturii rezistente majoritatea bolnavilor (44
(31,243,9%)) s-au tratat 26 de luni, urmati de 37 (26,2 +3,7%) de bolnavi care au urmat tratamentul
24 de luni, 28 de luni s-au tratat 23 (16,3+3,1%) de bolnavi, durata tratamentului la 2 (1,4+1,0%)
persoane a fost peste 30 de luni, 18 luni au urmat tratamentul 21 (14,9£3,0%) de bolnavi, dintre el

numai 2 au fost calificati ca vindecati, restul au esuat tratamentul sau au fost pierduti din
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supraveghere. Toti cei care au urmat tratamentul pana la 6 luni — 14 (9,9£2,5%) persoane au
finalizat tratamentul cu esec terapeutic sau pierdut din supraveghere. Datele sunt prezentate in

Tabelul 3.32.

Tabelul 3.32. Durata tratamentului la bolnavii cu TB MDR

Durata tratamentului Xpert rez. Cultura rez. P
(DOTS+DOTS PL.) n= 85 (P+ES%) n=141 (P+ES%)

Pana la 6 luni 7 (8,2+3,0) 14 (9,9+2,5) >0,05

18 luni 16 (18,8+4,2) 21 (14,9+3,0) >0,05

24 de luni 54 (63,515,2) 37 (26,2 +3,7) <0,001

26 de luni 2 (2,3£1,6) 44 (31,243,9) <0,001

28 de luni - 23 (16,3+3,1) <0,001

>30 de luni - 2 (1,4+1,0) >0,05

Evaluarea tratamentului bolnavilor de tuberculoza s-a efectuat la sfarsitul fazei de
continuare a tratamentului antituberculos. Succesul tratamentului reprezintd sumarul din
rezultatele pozitive ale tratamentului: vindecat si tratament incheiat. Rata succesului de tratament
in esantionul de control a atins nivelul recomandat de OMS. In esantionul cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil succesul a constituit 67 (85,9£3,9%) de cazuri: vindecati — 50 (64,1
+5,4%) de pacienti, si—au incheiat tratamentul 17 (21,8+4,7%) bolnavi. Rata succesului de
tratament in esantionul cu Xpert rezistent s-a constatat in 59 (69,4+5,0%) de cazuri: 54
(63,5%5,2%) de pacienti vindecati si 5 (5,9+2,6%) pacienti au incheiat tratamentul. Cel mai mic
succes al tratamentului s-a inregistrat la pacienti cu rezultatul culturii rezistente — 84 (59,6+4,1%)
de pacienti, dintre ei: s-au vindecat 82 (58,2+4,1%) de bolnavi si au incheiat tratamentul 2
(1,4£1,0%) persoane. Comparénd ratele succesului tratamentului printre esantioanele de control
si de studiu, s-a constatat prezenta diferentei statistice concludente. In esantionul cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 2 (2,5+1,8%) pacienti au esuat tratamentul, 8 (10,3+3,4%)
bolnavi au intrerupt tratamentul si 1 (1,3£1,3%) persoana a decedat de progresarea tuberculozei.
In esantioanele de studiu rezultatele negative ale tratamentului au avut pondere mai mare
comparativ cu esantionul de control. Au esuat tratamentul 5 (5,9+2,6%) pacienti cu rezultatul
Xpert rezistent, 14 (9,9+2,5%) bolnavi cu culturd rezistenta. Ponderea pacientilor, care au
abandonat tratamentul in esantioanele de studiu nu a atins diferenta statisticd semnificativa: au
fost pierduti din supraveghere 9 (10,6+3,3%) pacienti cu rezultatul Xpert rezistent si 21
(14,943,0%) bolnavi cu cultura rezistenta. Rata decedatilor este mai inalta printre bolnavii de TB
MDR: cu Xpert rezistent au decedat 12 (14,1+3,8%) pacienti si cu cultura rezistentda — 22

(15,6+3,1%) de persoane. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.33.
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Tabelul 3.33. Evaluarea tratamentului

Xpert sens. (1) Xpert Cultura
Rezultatele rez.(2) rez.(3) P23 P12 P13
tratamentului n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Vindecat 50 (64,1 +5,4) |54 (63,5+5,2) | 82 (58,2+4,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Trat. incheiat 17 (21,8+4,7) 5 (5,9+2,6) 2 (1,4+1,0) >0,05 | <0,05 | <0,05
Esec terap. 2 (2,5+1,8) 5 (5,9£2,6) 14 (9,9+2,5) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Abandon 8 (10,3+3,4) 9 (10,6+3,3) | 21 (14,943,0) | >0,05 | >0,05 |>0,05
Deces 1(1,3£1,3) 12 (14,1£3,8) | 22 (15,6+3,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Succes tratat. 67 (85,9+3,9) |59 (69,445,0) | 84 (59,6+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05

Pentru a spori succesul tratamentului este necesar de a intelege cauzele rezultatelor nedorite
ale tratamentului antituberculos. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF sensibil 8 bolnavi au
abandonat tratamentul fiind plecati temporar din tard, iar un pacient a intrerupt tratamentul din
cauza intolerantei severe la preparatele antituberculoase. Printre pacientii cu rezultatul Xpert
rezistent 7 persoane au intrerupt tratamentul din cauza intolerantei pronuntate a preparatelor de
linia a doua, 8 bolnavi au plecat temporar din tard si un pacient a plecat definitiv. In esantionul cu
cultura rezistentd majoritatea bolavilor au intrerupt tratamentul din cauza intolerantei severe a
preparatelor de linia a doua, 15 pacienti au plecat temporar, 6 bolnavi au abandonat tratamentul si

au plecat din tara definitiv.

3.2. Caracteristica pacientilor esantionului de control, analiza comparativa a bolnavilor cu
rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
3.2.1. Caracteristica socioeconomici, epidemiologicd si medico-biologicdi a pacientilor

esantionului de control

Lotul de control studiat in cercetare a inclus 250 de bolnavi cu tuberculoza pulmonara
sensibild. Acesti pacienti sunt divizati in 2 subgrupe dupd rezultatul investigatiei molecular-
genetice: esantionul cu rezultatul Xpert negativ — 172 de bolnavi si esantionul cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil — 78 de pacienti, in perioada anilor 2013-2014. Esantionul bolnavilor
de tuberculoza pulmonara cu rezultatul Xpert negativ, format din 172 de pacienti, a fost reprezentat
majoritar din barbati (94 (54,7%)), femeile au constituit 78 (45,3%) de cazuri, cu un raport
barbati/femei apreciat de 1,2/1. Esantionul pacientior cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
(82 de pacienti) a demonstrat un raport identic in privinta distributiei pe gen cu predominarea
asemanatoare a barbatilor — 53 (68,0%), iar femei au fost 35 (32%) si raportul barbati/femei
apreciat prin 2,1/1.

Distribuind pacientii pe grupuri de varsta, dupa criteriile recomandate de OMS, in

esantioanele de control am obtinut un raport practic identic la repartitia pacientilor in grupuri de
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varsta. Am stabilit predominarea in esantionul de control cu rezultatul Xpert negativ al bolnavilor
din grupul de varsta 25-34 de ani, 53 (31%), urmat in proportii in ordine descrescanda de
urmatoarele grupuri de varsta: 35-44 de ani, 31 (18%), apoi de grupul de varsta 45-54 de ani si 55-
64 de ani, cate 25 (14,5%), urmati de persoanele cu varsta intre 18-24 de ani, 24 (14%) de pacienti,
si cel care au avut varsta peste 65 de ani, 14 (8%) cazuri. Esantionul de control cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil format din 78 de pacienti, de asemenea, majoritar a fost prezentat de
pacientii cu varsta de la 25 pana la 34 de ani, 21 (27,0%), urmat de cei cu varsta intre 35-44 de ani,
20 (25,6%) si 45-54 de ani, 15 (19,2%), apoi de grupul de varsta 18-24 de ani, 12 (15,4%), si 55-
64 de ani, o0 (1,3 %) persoana.

Dupa locul de trai, am remarcat o repartitie similarad a bolnavilor inclusi in esantioanele de
control, au predominat bolnavii originari din mediul urban. S-a constatat, ca in esantionul cu
rezultatul Xpert negativ majoritatea bolnavilor au fost din mediul urban — 131 (76,2+3,2%), din
mediul rural — 36 (20,9£3,1%), si fara loc stabil de trai au fost 5 (2,9£1,3%) persoane. La fel s-au
repartizat datele pentru pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil: din oras au provenit
60 (76,9+4,8%) de persoane, in sate traiau 15 (19,2+4,5%) persoane, iar 3 (3,9+2,2%) persoane
erau boschetari. Comparand datele remarcam, ca intre loturile de control diferenta statistica

semnificativa nu a fost apreciata, datele sunt prezentate in Tabelul 3.34.

Tabelul 3.34. Distributia cazurilor dupa mediul de resedinta

Mediul de resedinta Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P + ES%) n=78 (P £ ES%)
Rural 36 (20,9+3,1) 15 (19,2+4,5) >0,05
Urban 131 (76,243,2) 60 (76,9+4,8) >0,05
FLT 5 (2,941,3) 3(3,9+2,2) >0,05

Statutul economic si social afecteaza direct nivelul de trai, fiind clasificat satisfacator, in
cazul in care dispune de domiciliu stabil, sistem centralizat de energie termica si nesatisfacator —
lipsa domiciliului stabil, supraaglomerarea incaperilor de locuit, bucatarie comuna pentru mai
multe familii, locuintd umeda, intunecoasa. In ambele esantioane ale lotului de control predominau
persoanele cu conditii de trai satisficitoare. In esantionul cu Xpert negativ conditiile satisficatoare
s-au identificat la 92 (53,5+3,8%) de bolnavi, situatie similard s-a constatat si la pacientii cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil conditii satisfacatoare — la 50 (64,1+5,4%) de pacienti.
Conditii de trai nesatisfacatoare s-au constatat la 80 (46,5+3,8%) de pacienti cu rezultatul Xpert
negativ si la 28 (35,9£5,4%) de bolnavi cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, p<0,05.
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Analizand statutul economic al bolnavilor inclusi in studiu remarcam, ca in lotul de control
au predominat persoanele incadrate in campul muncii. Tn lotul de control cu Xpert negativ numarul
persoanelor angajate a fost majoritar, 90 (52,3+3,8%), bolnavii neangajati au constituit 82
(47,7%3,8%). Tn lotul de control cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil nesemnificativ au
predominat persoanele neangajate, 47 (60,3+5,5%), iar in cdmpul muncii au fost incadrate 31
(39,7+5,5%) de persoane. Datele statistice au remarcat, ca printre esantioanele de control

veridicitatea statistica nu a fost atinsa, p>0,05 (Tabelul 3.35).

Tabelul 3.35. Statutul economic al bolnavilor de tuberculoza pulmonara

Statutul Xpert neg. Xpert sens. p
economic n=172 (P + ES%) n=78 (P + ES%)

angajat 90 (52,3+3,8) 31 (39,7+5,5) >0,05
neangajat 82 (47,7+3,8) 47 (60,3+5,5) >0,05

Stabilirea ocupatiei de baza permite identificarea paturii sociale. Datele obtinute in cadrul
cercetarii au stabilit (Tabelul 3.36), ca in lotul de control au predominat personalul calificat si
functionarii. In esantionul cu Xpert negativ 57 (33,1%3,6%) de pacienti prestau munci calificate,
urmati in proportii in ordine descrescdnda de urmatoarele grupe: 41 (23,8+£3,2%) de muncitori
necalificati, 27 (15,7£2,8%) de pensionari, 25 (14,5+2,7%) de functionari, 8 (4,7£1,6%) invalizi,
8 (4,7£1,6%) someri si 4 (2,3£1,1%) studenti. Dupa statut social practic identic s-au repartizat si
pacientii inclusi in esantion cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, unde predominau
muncitorii calificati (25 (32,1%£5,3%)), urmati de cei necalificati (14 (17,9+4,3%)), apoi
functionarii (15 (19,2+4,5%)) si somerii (10 (12,8+3,8%)), 6 (7,7+£3,0%) studenti, 5 (6,4+2,8%)
pensionari si 3 (3,8+2,2%) invalizi. Din Tabelul 3.36 reiese, cd numai grupurile de someri si

pensionarii au atins pragul semnificatiei statistice.

Tabelul 3.36. Repartitia conform ocupatiei de baza

Statutul social Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P + ES %) n=78 (P £ ES%)

Somer 8 (4,7+1,6) 10 (12,8+3,8) <0,05
Student 4(2,3+1,1) 6 (7,7+3,0) >0,05
Invalid 8 (4,7+1,6) 3(3,8+2,2) >0,05
Pensionar 27 (15,7+2,8) 5 (6,4+2,8) <0,05
Muncitor calificat 57 (33,1+3,6) 25 (32,115,3) >0,05
Muncitor necalificat 41 (23,8+3,2) 14 (17,9+4,3) >0,05
Functionar 25 (14,5%2,7) 15 (19,2+4,5) >0,05
Agricultor 2(1,2+0,8) - >0,05
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Nivelul educational, indicator al culturii generale, a fost stabilit conform studiilor absolvite,
este relatat in Tabelul 3.37. Studiile primare includ 4 clase finalizate, studiile medii incomplete —
clase gimnaziale (5-9 clase), studiile liceale — 12 ani de liceu, studii medii speciale au absolventii
colegiilor si studii superioare, dupa absolvirea institutiei de invatamant superior (institut,
universitate, academie). In esantionul cu rezultatul Xpert negativ au predominat pacientii cu studii
medii speciale — 63 (36,6£3,7%) de cazuri, 25 (25,6+3,3%) de bolnavi au avut studii medii
incomplete, urmati de cei care au absolvit 10-12 clase — 35 (20,3£3,1%), nivel inalt de scolarizare
(studii superioare) au avut 27 (15,7£2,8%) de bolnavi si 3 (1,7£0,9%) persoane n-au frecventat
institutiile de invatamant. Majoritatea bolnavilor (16 (20,5%4,6%)) cu tuberculoza sensibila
confirmata prin testul Xpert au avut studii superioare, studii medii incomplete s-au constatat la 14
(17,944,3%) cazuri, 9 (11,5£3,6%) personae au finalizat 9 clase gimnaziale si numai 3 persoane

au facut studii la colegiu.

Tabelul 3.37. Nivelul educational al pacientilor lotului de control

Nivelul educational Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P + ES%) n=78 (P + ES%)
Studii superioare 27 (15,7+2,8) 16 (20,5+4,6) >0,05
Studii medii spec. 63 (36,6+3,7) 3(3,8%2,2) <0,001
Studii medii 35 (20,3+3,1) 14 (17,944,3) >0,05
Studii med.incomplete 44 (25,6£3,3) 9 (11,5£3,6) <0,01
Fara studii 3(1,7+0,9) - >0,05

Din Tabelul 3.37 constatam, ca diferente statistice au fost atinse in grupul pacientilor cu
studii medii speciale si studii medii incomplete, in ambele au predominat considerabil bolnavii din

esantionul cu Xpert negativ.

Referitor la statutul matrimonial, am constatat predominarea statistic semnificativa a

persoanelor celibatare n esantionul cu rezultatul Xpert negativ, p<0,05.

In esantionul cu rezultatul Xpert negativ au predominat persoanele casatorite (87
(50,6+3,8%)), urmate de celibatari (65 (37,8+3,7%)), vaduvi au fost 14 (8,1+2,1%) si divortate —
6 (3,5+1,4%) persoane. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 33 (42,3+5,6%)
de pacienti au fost casatoriti, celibatari — 19 (24,4+3,4%), divortati — 14 (17,9+4,3%) si vaduvi —
12 (15,4+4,1%) persoane (Tabelul 3.38).

Datele statistice concludente se evidentiaza numai in grupul celibatarilor, cu predominarea
in esantionul cu rezultat Xpert negativ, si in grupul divortatilor — in esantionul cu rezultatul Xpert

pozitiv/RIF sensibil (Tabelul 3.38).
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Tabelul 3.38. Repartizarea in functie de statutul matrimonial

Statutul matrimonial Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
Casatorit/concubinaj 87 (50,6+3,8) 33 (42,3+5,6) >0,05
Celibatar 65 (37,8+3,7) 19 (24,4+3,4) <0,001
Vaduv 14 (8,12,1) 12 (15,4+4,1) >0,05
Divortat 6 (3,5+1,4) 14 (17,9+4,3) <0,05

Asigurarea obligatorie de asistentd medicald este sistemul prin care statul asigura ca
riscurile cheltuielilor legate de imbolnavirea cetdtenilor sia altor persoane cu resedinta permanenta
in Republica Moldova sa fie contracarate prin colectarea anticipata a fondurilor necesare pentru
aceasta. Majoritatea bolnavilor esantioanelor de control au avut asigurare medicala obligatorie,
datele au atins pragul de semnificatie statistic, p<0,05. In esantionul cu rezultatul Xpert negativ
asigurati au fost 121 (70,4+3,5%) de persoane, neasigurati — 51 (29,6+3,5%) de bolnavi. Datele s-
au repartizat practic similar in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil: 43
(55,1+5,6%) de persoane au avut politd medicala si 34 (43,6+5,6%) au fost neasigurate.

Factorul de risc epidemiologic major de imbolndvire de tuberculoza reprezintd contactul
tuberculos. S-a stabilit ca in lotul de control la pacientii cu Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil contactul cu bolnavii de tuberculoza s-a inregistrat in 107 (62,2+3,7%) si 39 (50£5,7)%
de cazuri, respectiv. In ambele esantioane a predominat contactul TB apropiat fati de cel
intradomiciliar. Analiza statistica a contactului tuberculos a demonstrat, ca pragul de semnificatie

nu a fost atins, p>0,05 (Tabelul 3.39).

Tabelul 3.39. Caracteristica epidemiologica a pacientilor cu tuberculoza pulmonara

Xpert neg. Xpert sens.
Factor epidemiologic
P g n=172 (P*ES%) n=78 (P*ESY%0) P
Contact TB: 107 (62,2+3,7) 39 (5045,7) >0,05
Contact intradomiciliar 49 (45,8+4,8) 14 (35,947,7) >0,05
Contact apropiat 58 (54,2+4,8) 25 (64,1+7,7) >0,05

Dupa contactul cu bolnavi de tuberculoza activa riscul major de a dezvolta tuberculoza
existd in primii 3 ani. In perioada dati 10% dintre persoanele din contact TB dezvolti TB activa.
Conform datelor obtinute In primii 3 ani dupa contact TB s-au imbolndvit 16 (15%) pacienti din
esantionul cu rezultatul Xpert negativ si 5 (13%) bolnavi din esantionul cu rezultatul Xpert

sensibil.
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Contactul intradomiciliar reprezinta o persoana, care a partajat acelasi spatiu de locuit
nchis cu cazul index timp de o noapte sau mai multe nopti, sau perioade frecvente, sau prelungite
in timpul zilei in ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent. Analizand
datele contactului intradomiciliar s-a constatat, ca la pacientii cu rezultatul Xpert negativ 20
(40,8%) de persoane au contactat cu frati, cu parinti in contact au fost 19 (38,7%) bolnavi, cu alte
rude, care traiau in locuinta cu persoanele examinate — 8 (16,3%) cazuri si pentru 3 (4,1%)
persoane sursa de infectie au fost buneii. Pentru 8 (57,2%) pacienti din esantionul cu rezultatul

Xpert sensibil cea mai frecventa sursa de infectie au fost parintii (Tabelul 3.40).

Tabelul 3.40. Contactul intradomiciliar

Factor epidemiologic Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (PxES%)
Contact intradomiciliar: 49 (28,5£3,4) 14 (17,944,3) >0,05
Mama 6 (12,2+4,7) 2 (14,3+9,4) >0,05
Tata 13 (26,516,3) 6 (42,9+13,2) >0,05
Frati 20 (40,8+7,0) 3 (21,4+11) >0,05
Alte rude 10 (20,445,3) 3(21,449,4) >0,05

Conform datelor din studiu s-a remarcat, ca din 49 de focare de tuberculoza ale esantionului
cu rezultatul Xpert negativ 8 focare au fost duble si 17 — focare de deces. In esantionul cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil cele 14 focare de tuberculoza au inclus 8 (57,1%) focare de deces
si 6 (42,9%) focare duble (Figura 3.4).

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

B Focar de deces M Focar dublu

Figura 3.4. Caracteristica focarelor.

Contact apropiat reprezinta o persoana, care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu
cazul index un spatiu inchis, cum ar fi un loc de adunare sociala, locul de munca, pentru perioade
indelungate in timpul zilei in ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent.
Printre pacientii esantionului cu rezultatul Xpert negativ au avut contact apropiat majoritar (31

(53,4%)) la locul de munca, urmat de contactul cu prietenii — 20 (34,5%) de cazuri, contact in
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timpul aflarii in penitenciar au avut 7 (12,1%) persoane. In esantionul cu Xpert sensibil 11 (44%)
persoane au contactat in penitenciar, 8 (32%) — la locul de lucru si 6 (24%) au fost in contact cu

prieteni. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.41.

Tabelul 3.41. Contactul apropiat

Contactul apropiat Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
Contactul apropiat: 58 (33,7+3,6) 25 (32,115,3) >0,05
Lucru 31 (53,446,6) 8 (3219,3) >0,05
Prieteni 20 (34,5+6,2) 6 (24+8,5) >0,05
Penitenciar 7 (12,1+4,3) 11 (44+9,9) <0,05

Printre pacientii esantioanelor de control au predominat acei din contactul apropiat cu
bolnavi de TB. Jumatate dintre pacientii cu rezultatul Xpert negativ au contactat cu bolnavi de
tuberculoza la locul de munca, iar pacientii cu rezultatul Xpert sensibil mai frecvent au avut contact
n penitenciare. Desi contactul intradomiciliar s-a inregistrat mai rar, totusi el are rol primordial in
transmiterea infectiei TB. Mai multi pacienti ai esantionului cu rezultat Xpert negativ au contactat
la domiciliu cu frati, bolnavii din esantionul cu Xpert sensibil mai des au fost in contact cu parintii
(mama, tata). Majoritatea pacientilor au provenit din focare de deces, mai putine persoane au

contactat in familii cu 2 bolnavi de tuberculoza (focar dublu).

Analiznd datele despre migratia pacientilor inclusi in studiu am stabilit, ca in esantionul
de control la cei cu rezultatul Xpert negativ numai 15 (8,7+2,2%) pacienti au fost la munca peste
hotare, in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil ca migranti au fost identificate
12 (15,4+4,1%) persoane. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.42.

Factorii de risc, ca detentia in anamneza, au fost mai mult caracteristici pacientilor
esantionului cu rezultatul Xpert sensibil, iar consumul abuziv de alcool, etilismul cronic mai mult
au fost prezente la persoanele cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/ RIF sensibil, astfel atingand

valorile semnificative la efectuarea analizei statistice, p<0,001.

Fumatul, care este o deprindere nociva foarte raspandita printre bolnavii de tuberculoza, a
fost constatat in egald masura la persoanele investigate din ambele loturi. Prezenta deprinderilor
nocive la persoane reprezintd un risc pentru a dezvolta tuberculoza. Analizand prezenta viciilor la
pacientii esantionului de control, am stabilit ca numai 30 (17,4%+2,9%) de pacienti din grupul cu
rezultatul Xpert negativ si27 (34,6+5,4%) de bolnavi cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
nu au avut deprinderi nocive. Majoritatea (82,6% vs 65,4%, respectiv) bolnavilor esantionului de

control au fost fumitori, consumatori de alcool in exces. In esantionul cu rezultatul Xpert negativ
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majoritatea pacientilor au fost fumatori — 108 (62,8+£3,7%) cazuri, fumau si foloseau bauturi
spirtoase abuziv 31 (18,1£2,9%) de bolnavi si 3 (1,7£1,0%) persoane au fost consumatori de alcool
habituali. La pacientii esantionului cu rezultatul Xpert sensibil 19 (24,4+4,9%) bolnavi au avut
alcoolism habitual, 16 (20,5+4,6%) persoane — fumatori activi, 15 (19,2+4,4%) erau si fumatori,
si consumatori de alcool in exces, o persoana (1,3+1,3%) a utilizat droguri intravenoase si fuma.
S-a remarcat, cd 1/3 dintre pacientii esantionului cu rezultatul Xpert sensibil n-au avut nicio
deprindere nociva, majoritatea bolnavilor din acest lot consumau alcool in exces, iar printre

pacientii cu rezultat Xpert negativ predominau fumatorii. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.42.

Tabelul 3.42. Repartizarea cazurilor conform factorilor de risc

Grupuri de risc Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
Migranti 15 (8,7+2,2) 12 (15,4+4,1) >0,05
Fosti detinuti 7 (4,11,54) 11 (14,1+3,9) <0,05
Fumatori 108 (62,8+3,7) 48 (61,5+5,5) >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
uUDI - 1(1,3+1,3) >0,05

Inca un factor de risc important pentru dezvoltarea tuberculozei active este prezenta
patologiilor asociate. Studiind datele obtinute in cercetare s-a stabilit, ca in esantionul de control
au predominat pacientii cu diferite comorbiditati: in lotul cu Xpert negativ — 139 (80,8%) de cazuri,
cu rezultatul Xpert sensibil — 58 (74,3%) de bolnavi. Ponderea mare a persoanelor cu comorbiditati
se explica prin faptul ca ei au fost depistati preponderent profilactic, mai ales pacientii cu rezultatul
Xpert negativ, unde diagnosticul nu a fost confirmat bacteriologic si a fost stabilit in baza
examenului radiologic cu scop profilactic. Persoanele cu diferite patologii asociate formeaza
grupurile de risc inalt de imbolnavire TB sau grupurile care necesitd vigilenta sporita privind
tuberculoza. Cele mai frecvente patologii asociate inregistrate la pacientii esantionului de control
(cu rezultatul Xpert negativ si rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil) sunt maladiile aparatului
respirator — 76 (44,2+3,8%) si 35 (44,915,6%) de bolnavi, respectiv, urmati in ordine descrescanda
de patologia tractului gastrointestinal — 53 (30,8+3,5%) vs 28 (35,9+5,4%) de cazuri, bolile
aparatului cardiovascular — 44 (25,6+3,3%) si 18 (23,1+4,8%) pacienti, patologia sistemuluii
urogenital — 29 (16,9+2,9%) si 10 (12,1+3,7%) persoane, diabet zaharat — 15 (8,7£2,2%) vs 9
(11,5+3,6%) cazuri corespunzator, maladiile psihice s-au stabilit la 6 (3,5+1,4%) pacienti cu
rezultatul Xpert negativ, cu HIV infectie au fost 4 (2,3+1,1%) si 2 (2,6+£1,8%) persoane

corespunzator, 12 (7£1,9%) si 6 (7,7+3,0%) bolnavi au suportat alte patologii, ca neoplasme cu
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diferite localizari, tromboflebita, guta, patologia aparatului osteo-articular, cataracta, psoriasis.
Datele sunt prezentate in Tabelul 3.43.

Tabelul 3.43. Patologiile asociate

Comorbiditati Xpert neg. Xpert sens. p
n=172(P+ES%) n=78 (P+ES%)

Maladiile sist. respirator 76 (44,2+3,8) 35 (44,9+5,6) >0,05
Patologia tr. gastrointest. 53 (30,8+3,5) 28 (35,9+5,4) >0,05
Diabet zaharat 15 (8,7£2,2) 9 (11,5£3,6) >0,05
HIV 4(2,3+1,1) 2 (2,6+1,8) >0,05
Patologiile psihice 6 (3,5+1,4) - <0,05
Bolile ap. cardiovacular 44 (25,6£3,3) 18 (23,1+4,8) >0,05
Patologia sist. urogenital 29 (16,9+2,9) 10 (12,1+3,7) >0,05
Altele 12 (7£1,9) 6 (7,7£3,0) >0,05

Cele mai frecvente patologii asociate intélnite in studiu au fost maladiile aparatului
respirator, in rdndul pacientilor cu aceste maladii majoritatea au avut BPOC (esantionul Xpert
negativ — 71 (93,4+2,8%) de cazuri, esantionul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil — 34 (97,1+2,8%)
de persoane), cu astm bronsic s-au Tnregistrat 2 (2,7+1,8%) pacienti in esantionul cu Xpert negativ
si 1(2,9+2,8%) pacient in esantionul cu Xpert sensibil, bronsiectazii s-au constatat la 3 (3,9+2,2%)
persoane numai in esantionul cu rezultatul Xpert negativ, datele obtinute nu au atins pragul de

semnificatie statisticd, p >0,05.

Patologiile tractului gastrointestinal s-au plasat pe locul Il in randamentul comorbiditatilor
intalnite la pacientii cu tuberculoza. Gastrite cronice s-au inregistrat la 18 (34+6,5%) si 11
(39,39,2%) cazuri, respectiv. in esantionul cu rezultatul Xpert negativ 15 (28,3+6,2%) pacienti
au avut colecistita cronica, hepatita virald B s-a constatat la 7 (13,2+4,7%) persoane, boala
ulceroasa — la 6 (11,3+4,4%) pacienti, urmati de 5 (9,4+4,0%) bolnavi cu pancreatite cronice si 2
(3,8+2,6%) cazuri — cu colite nespecifice. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF sensibil
datele s-au repartizat in felul urmator: 6 (21,4+7,8%) persoane cu hepatita virala, 5 (17,9£7,2%)
pacienti au suferit de colecistita cronica si cate 3 (10,7+5,8%) cazuri au fost constatate cu

pancreatite si colecistite cronice, p>0,05.

Maladiile sistemului cardiovascular s-au repartizat similar in ambele esantioane de control,
n cercetare au fost prezentate urmatoarele unitati nosologice. Cea mai raspandita patologie printre
bolnavii esantioanelor cu rezultatul Xpert negativ si rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil s-
a constatat a fi hipertensiunea arteriala — 20 (45,5+7,5%) si 9 (50£11,8%) cazuri, respectiv, urmata
de insuficienta cardiaca — 12 (27,36,7%) vs 4 (22,249,8%) pacienti, cu angor pectoral s-au

inregistrat 7(15,945,5) si 2 (11,1+7,4%) bolnavi, aritmia s-a constatat ih 3 (6,8+3,8%) vs 2
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(11,1+7,4%) cazuri, 2 (4,5£3,1%) si 1 (5,6£5,4%) persoane, corespunzator, au suferit de

cardiomiopatie ischemica, p >0,05.

Tn randul persoanelor incadrate in esantionul de control 24 au suferit de diabet zaharat. Tn
esantionul cu rezultatul Xpert negativ printre 15 pacienti cu diabet zaharat 2 persoane au suferit
de DZ tip I si 13 bolnavi — de DZ tip II. Majoritatea (9) pacientilor esantionului cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil au suferit de DZ tip I, iar 3 bolnavi au avut DZ tip I.

Luénd in considerare faptul ca comorbiditatile sunt un fenomen frecvent la bolnavii
esantionului de control, a fost studiatd asocierea patologiilor. Conform datelor obtinute s-a
constatat, ca o singura patologie asociatd au avut 85 (49,4+3,8%) de pacienti cu rezultatul Xpert
negativ, de 2 patologii concomitent au suferit 34 (19,8+3%) de persoane, 3 patologii s-au constatat
in 12 (7+1,9%) cazuri. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 31 (39,7+5,5%)
de pacienti au avut 2 patologii, de o singura patologie au suferit 13 (16,7+4,2%) bolnavi, 3
patologii au avut 8 (10,3+3,4%) pacienti. Datele s-au dovedit a fi statistic veridice (p<0,05), numai

la cei cu o singura patologie datele n-au atins semnificatie statistica (Tabelul 3.44).

Tabelul 3.44. Repartizarea cazurilor conform asocierii patologiilor

Asocierea Xpert neg. Xpert sens. p
comorbidititi n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)

Fara patologii 33 (19,2+3,0) 20 (25,6%4,9) >0,05
1 patologie 85 (49,4+3,8) 13 (16,7%4,2) <0,05
2 patologii 34 (19,8+3) 31 (39,7+5,5) <0,001
3 patologii 12 (7£1,9) 8 (10,3+3,4) <0,05
>3 patologii 8 (4,7+1,6) 6 (7,73,0) <0,05

Asadar, observam, cd majoritatea pacientilor esantioanelor de control au suferit de diverse
comorbiditati, cu o predominare nesemnificativa a bolnavilor cu patologii asociate in esantionul
cu rezultatul Xpert negativ. Acest fapt este explicat prin predominarea depistarii active in randul

pacientilor cu rezultatul Xpert negativ.

Conform datelor prezentate in Tabelul 3.45 constatam, ca pentru persoanele esantionului
de control cel mai mare risc pentru dezvoltarea tuberculozei au prezentat patologiile asociate,
urmate Tn ordinea descrescanda de fumat, contactul TB, alcoolismul habitual, migratie, aflarea in

detentie, etilism cronic si utilizarea drogurilor intravenoase.
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Tabelul 3.45. 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
uDlI 0,004 0,97 - 65,201

Prezenta antecedentelor medicale in anamneza pacientilor cu tuberculoza conduce in
majoritatea cazurilor la sciderea tolerantei la tratamentul antituberculos. In esantionul de control
aproximativ 10% dintre bolnavi au avut anamneza medicald agravata. In trecut au suportat diverse
interventii chirurgicale 12 (7£1,9%) bolnavi ai esantionului cu rezultatul Xpert negativ si 4
(5,1£2,5%) persoane din esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF sensibil. Traumatisme cranio-
cerebrale in antecedente s-au constatat la 3 ((1,7+1,0%) si (3,8+2,2%)) persoane ale esantionului
de control. Un singur (0,6£0,6%) pacient din esantionul cu rezultatul Xpert negativ a suportat

infarct miocardic.

Anamneza alergologica a pacientului prezinta 0 importanta mare pentru evitarea aparitiei
reactiilor adverse, in special a celor alergice. Tn total, 16 (9,3%4,7%) pacienti ai esantionului de
control au avut statutul alergic compromis. Alergia alimentara s-a constatat la 3 (3,8+2,2%)
persoane ale esantionului cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil. Pacientii esantionului cu
rezultatul Xpert negativ in 11 (6,4+1,9%) cazuri au suferit de alergie alimentara, in 2 (1,1£0,8%)

cazuri — de cea medicamentoasa.

3.2.2. Aspectele clinice ale bolnavilor cu rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil
Screeningul simptomaticilor sau depistarea pasiva este calea principala de depistare a
bolnavilor de tuberculoza in Republica Moldova. Prin screeningul sistematic sau prin calea de
depistare activa sunt identificate persoanele care fac parte din grupurile de risc inalt TB, grupurile
care necesitd vigilentd sporitd privind tuberculoza si categoriile periclitante. In esantionul de
control la pacientii cu rezultatul Xpert negativ a predominat metoda activd de depistare — 102

(59,3+3,7%) cazuri, prin examinarea simptomaticilor s-au depistat 70 (40,7+3,7%) de pacienti. La
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bolnavii cu Xpert poz/RIF sensibil majoritatea (39 (51,2+5,7%)) persoanelor, de asemenea, au fost
depistate activ si 38 (48,7£5,7%) — prin calea pasiva. Pragul de semnificatie statistica n-a fost atins

printre esantioane, p>0,05 (Tabelul 3.46).

Tabelul 3.46. Calea de depistare a pacientilor cu tuberculoza pulmonara

Metoda de Xpert neg. Xpert sens. p
depistare n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
Activa 102 (59,3£3,7) 39 (51,245,7) >0,05
Pasiva 70 (40,7+3,7) 38 (48,745,7) >0,05

Conform datelor obtinute, prezentate in Tabelul 3.47, s-a stabilit durata de la aparitia
semnelor clinice péna la adresarea la medic. Majoritatea bolnavilor cu tuberculoza sensibila s-au
adresat la medic in perioada pana la 3 luni. Bolnavii cu rezultat Xpert negativ mai frecvent s-au
adresat la medic pana la 1 luna — 43 (61,4+5,8%) de cazuri, in perioada 1 luna-3 luni s-au adresat
la medic 19 (27,2+5,3%) bolnavi si peste 3 luni — 8 (11,4+3,8%) persoane. Din al 2-lea esantion
al lotului de control majoritatea pacientilor (20 (52,6+8,1%)) s-au adresat la medic in perioada 1-
3 luni, pana la o luna — 7 (18,4+6,3%) bolnavi, peste 3 luni — 11 (28,9+7,4%) bolnavi. Datele au

fost statistic veridice pentru perioadele pana la o luna si 1-3 luni.

Tabelul 3.47. Durata de la aparitia semnelor clinice pana la adresarea la medic

Durata de la aparitia Xpert neg. Xpert sens.
semnelor clinice pana — — p
la adresare n=70 (P£ES%) n= 38 (P£ES%)
Péana la o luna 43 (61,415,8) 7 (18,516,3) <0,001
1 luna — 3 luni 19 (27,245,3) 20 (52,6%8,1) <0,05
>3 luni 8 (11,4+3,8) 11 (28,9+7,4) >0,05

Asadar, din Tabelul 3.47 observam, ca in esantionul cu Xpert negativ majoritatea
pacientilor s-au adresat la medic precoce n perioada pana la o luna dupa aparitia semnelor clinice,
n esantionul cu Xpert sensibil jumatate dintre bolnavi s-au adresat dupa asistenta medicala in

perioada 1 luna-3 luni.

Esantionul de control cu rezultatul Xpert negativ majoritar a fost format din cazurile
depistate precoce — 154 (89,5+2,3%) de pacienti si numai 18 (10,5+2,3%) cazuri au fost
identificate cu intérziere (cu procesele pulmonare extinse in faza de distructie). Esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil preponderent a fost format din cazurile depistate
intarziat — 58 (74,4+4,9%) de persoane, urmate de cei care au fost depistati precoce — 19
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(24,3+4,9%) pacienti, 1 (1,3+1,3%) pacient a fost depistat tardiv. Datele au fost statistic
concludente (p<0,001) pentru cazurile depistate precoce si intarziat (Tabelul 3.48).

Tabelul 3.48. Oportunitatea depistarii cazurilor

Cazurile Xpert neg. Xpert sens. p
depistate n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)
Precoce 154 (89,5+2,3) 19 (24,3%4,9) <0,001
Intarziat 18 (10,5+2,3) 58 (74,4+4,9) <0,001
Tardiv - 1(1,3+1,3) >0,05

Aproape 1/2 dintre pacientii esantionului de control au fost initial diagnosticati eronat cu
alta patologie — ,masca” TB. Aceasta se explicd prin faptul ca diagnosticul diferential al
tuberculozei neconfirmate bacteriologic este foare dificil. Cea mai frecvent identificata ,,masca”
TB a fost cea pneumonica — 25 (35,7+5,7%) si 25 (35,7+5,7%) de cazuri, respectiv, ,,masca”
bronsitica s-a identificat la 17 (24,3£5,1%) bolnavi ai esantionului cu rezultatul Xpert negativ si
la 6 (15,8+£5,9%) pacienti cu rezultatul Xpert MTB pozitiv /RIF sensibil, cu gripd au fost
diagnosticati 12 (17,1+4,5%) persoane vs 4 (10,5+5,0%) pacienti. Nu se observa diferente statistice

ntre esantioane (Tabelul 3.49).

Tabelul 3.49. , Mastile” tuberculozei

»viastile” TB Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)

,Masca” TB 70 (40,7+3,7) 38 (48,7£5,7) >0,05
gripala 12 (17,1+4,5) 4 (10,5+5,0) >0,05
pneumonica 25 (35,7+5,7) 25 (35,7+5,7) >0,05
bronsitica 17 (24,3+5,1) 6 (15,845,9) >0,05
hemoptoica 1(1,4+1,4) - >0,05
laringiana - 2 (5,2+3,6) >0,05
altele 2 (2,9£1,9) 4(10,5£5,0) >0,05

In ambele esantioane de control au predominat pacientii cu tuberculozi pulmonara
infiltrativa, urmati de bolnavii de tuberculoza pulmonara diseminata. Tuberculoza pulmonara
nodulara s-a constatat numai in esantionul cu rezultatul Xpert negativ, in 4 (2,3£1,1%) cazuri. Un
singur (1,3+1,3%) pacient cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil a fost depistat cu
tuberculoza pulmonard fibro-cavitard. Apreciind analiza statisticd, S-a constatat ca pragul de
semnificatie statistica nu a fost atins, ceea ce denota similitudinea esantioanelor, fapt ce asigura

comparabilitatea lor (Tabelul 3.50).
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Tabelul 3.50. Formele clinice ale tuberculozei

Formele clinice Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)
TPI 165 (95,9£1,5) 72 (92,3£3) >0,05
TPN 4 (2,3+1,1) - <0,05
TPD 3(1,7%0,9) 5 (6,4+2,8) >0,05
TPFC - 1(1,3£1,3) >0,05

Nota: TPI — tuberculoza pulmonara infiltrativa, TPN — tuberculoza pulmonara nodulara, TPD —

tuberculoza pulmonara diseminata, TPFC — tuberculoza pulmonara fibro-cavitara.

Mai multe complicatii s-au constatat printre pacientii esantionului cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil: pleureziile — 4 (10,5+5,0%) cazuri, cu hemoptizie au fost 8 (10,3£3,4%)
pacienti, 4 (5,1+2,5%) bolnavi cu atelectazie si cate 1 (1,3+1,3%) pacient cu hemoragie pulmonara,
tuberculoza bronhiilor si pneumotorax spontan. In esantionul cu rezultatul Xpert negativ la 6
(3,5£1,4%) pacienti procesul TB s-a complicat cu pleurezie exsudativa, la 3 (1,7£1,0%) —
cu hemoptizie si la 2 (1,2+0,8%) bolnavi s-a constatat atelectazie. Pentru pacientii cu hemoptizie

si pleurezie exsudativa valorile au atins pragul de semnificatie statistica (Tabelul 3.51).

Tabelul 3.51. Complicatiile TB

Xpert neg. Xpert sens.

Complicatiile n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%) p
hemoptizie 3(1,7£1,0) 8 (10,3£3,4) <0,05
hemoragie - 1(1,3%1,3) >0,05

pleurezie 6 (3,5+1,4) 9 (11,5£3,6) <0,05
atelectazie 2 (1,2+0,8) 4 (5,1£2,5) >0,05
tuberculoza bronhiilor - 1(1,3%1,3) >0,05
pneumotorax spontan - 1(1,3%1,3) >0,05

Modalitatile de debut clinic sunt variabile, mergand de la un debut asimptomatic (20-40%)
cu semne exclusiv radiologice, cu depistare ocazionald sau intimplatoare, pana la un debut brusc
(30-40%) cu hemoptizie (mergand de la spute hemoptoice pana la hemoptizii severe) sau cu o
simptomatologie ce mimeaza alte afectiuni acute: debut pseudogripal, pseudopneumonic,
pleuretic, cu pneumotorax spontan. Cele mai frecvente cazuri (aprox. 40%) debuteaza insidios,
lent progresiv, cu tuse minimald la debut, seaca sau slab productiva, cu expectoratie redusa
cantitativ, mucoasa apoi mucopurulentd. Majoritatea pacientilor esantionului de control, la care
tuberculoza a evoluat cu manifistari clinice, au avut debut insidios — clasic pentru tuberculoza

pulmonara. La aproximativ 10% dintre pacientii ambelor esantioane atat cu rezulatul testului Xpert
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negativ, cat si su rezultatul testului Xpert sensibil s-a constatat debut subacut. Datele sunt

prezentate in Tabelul 3.52.

Tabelul 3.52. Debut

Xpert neg. Xpert sens. p
Debut clinic n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)
acut 2 (1,2+0,8) 7 (913,2) <0,05
subacut 18 (10,5+2,3) 10 (12,8+3,8) >0,05
insidios 50 (29,1+3,5) 61 (78,214,7) <0,001

In lotul de control atat la cei cu rezultatul Xpert negativ, cat si la cei cu Xpert poz/RIF
sensibil majoritatea pacientilor la internare au fost in stare generala relativ satisfacatoare — 96
(55,8+3,8%) si 48 (61,5+5,5) de cazuri, respectiv. Starea de gravitate medie s-a stabilit la 70
(40,7£3,7%) de pacienti cu Xpert negativ si la 25 (32,1+5,3%) de pacienti cu Xpert poz/RIF
sensibil. Corespunzator, 6 (3,5£1,4%) si 4 (5,1+2,5%) pacienti s-au aflat in stare grava, in stare
extrem de grava s-a aflat 1 (1,3+1,3%) pacient cu rezultatul Xpert MTB poz/RIF sensibil. Datele
au atins pragul de semnificatie statistica, ceea ce denota ca gradul de deteriorare a starii generale
este unul din criteriile definitorii ale severitatii tuberculozei pulmonare. Datele sunt prezentate in
Tabelul 3.53.

Evaludnd starea generald a pacientilor la externare, S-a constatat o ameliorare
considerabila: stare generala satisfacatoare au avut 159 (92,5+2,0%) de bolnavi ai esantionului cu
Xpert negativ si 73(93,5+2,8%) de pacienti din esantionul cu Xpert sensibil, in stare generala de
gravitate medie s-au aflat 10 (5,8+1,8%) si 2 (2,6£1,8%) bolnavi, respectiv, si numai 3 (1,7£1,0%)
vs 2 (2,6+1,8%) bolnavi au rimas la finele tratamentului in stare generald grava. Datele sunt

prezentate Tn Tabelul 3.53.

Tabelul 3.53. Starea generala a pacientilor la internare (i) si externare (e)

Xpert neg.(i) | Xpert sens.(i) Xpert neg.(e) Xpert
Starea pi sens.(e) Pe
generali n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%0) (P£ES%0) (P+ES%) (P+ES%)
Satisf. | 96 (55,8+3,8) | 48 (61,55,5) | <0,05 | 159(92,5+2,0) | 73 (93,5+2,8) | >0,05
Gr.medie | 70 (40,7%3,7) | 25 (32,1%5,3) | <0,05 | 10 (5,8x18) | 2 (2,6+1,8) | >0,05
Grava | 6(3,5t14) | 4(51+2,5) | >0,05 | 3(1,7t1,0) | 2(2,6£1,8) | >0,05
Ext.grava - 1(1,3+1,3) >0,05 - 1(1,3%1,3) >0,05
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La internare la toti pacientil, atat ai esantionului cu rezultatul Xpert negativ, cat si la cei cu
rezultatul Xpert poz/RIF sensibil, au fost prezente diferite manifestari clinice ale sindromului de
intoxicatie. La majoritatea (154 (89,5£2,3%)) pacientilor esantionului cu rezultatul Xpert negativ
expresivitatea sindromului de intoxicatie a fost calificatd ca usor pronuntata, la 12 (7£1,9%)
pacienti sindromul de impregnare bacilara a fost moderat pronuntat, sindrom de intoxicatie grav
au avut 6 (3,5x1,4%) persoane. Aproape o jumatate (45 (57,7£5,6%)) dintre pacientii esantionului
cu rezultatul Xpert poz/RIF sensibil au avut sindrom de intoxicatic usor pronuntat, la 1/3 (28
(35,945,4%)) dintre bolnavi se atesta intoxicatie tuberculoasa medie, cu sindrom de intoxicatie

grav si multiple manifestari clinice s-au identificat 5 (6,4+2,8%) persoane.

Dupa finalizarea tratamentului antituberculos s-a atestat ameliorarea sindromului de
intoxicatie la majoritatea pacientilor in ambele esantioane. Numai 2 (1,2+0,8%) si 1 (1,3+1,3%)
pacienti, respectiv, au ramas cu intoxicatie severa, sindrom de intoxicatie moderat pronuntat s-a
constatat la 4 (2,3+1,1) vs 3 (3,8+2,2) pacienti, usor pronuntat — la 14 (8,1+2,1) pacienti ai
esantionului cu rezultatul Xpert negativ si la 8 (10,3+3,4) persoane cu rezultatul Xpert poz/RIF
sensibil (Tabelul 3.54).

Tabelul 3.54. Sindromul de intoxicatie la internare (i) si la externare (e)

Sindrom | Xpert neg.(i) Xpert Xpert Xpert
de sens.(i) Pi neg.(e) sens.(e) Pe
intoxicatie n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Usor 154 (89,5+2,3) | 45 (57,745,6) | <0,001 | 14 (8,1+2,1) | 8(10,3+3,4) | >0,05
Moderat 12 (7+1,9) 28 (35,915,4) | <0,001 | 4(2,3x1,1) 3(3,8£2,2) | >0,05
Grav 6 (3,5+1,4) 5(6,4+2,8) | >0,05 | 2(1,2+0,8) 1(1,3+1,3) | >0,05

Sindromul bronho-pulmonar prezinta manifestari clinice din partea sistemului respirator.
Conform expresivitatii sindromlui bronho-pulmonar pacientii s-au repartizat practic similar celui
de intoxicatie. La internare la toti pacientii atat ai esantionului cu rezultatul Xpert negativ, cat si
la cei cu rezultatul Xpert poz/RIF sensibil au fost prezente diferite manifestari clinice bronho-
pulmonare. La majoritatea (131 (76,2+3,2%) si 37 (47,4+5,7%)) pacientilor ambelor esantioane
de control expresivitatea sindromului de intoxicatie a fost usor pronuntata. Dupa externare numai
aproximativ 10% au mai ramas cu sindromul bronho-pulmonar usor pronuntat. Analizand statistic
datele obtinute, s-a constatat veridicitatea statistica la sindromul bronho-pulmonar usor si moderat
pronuntat, pragul de semnificatie statistica nu a fost atins, fiindca ponderea pacientilor cu

manifestari pulmonare a fost foarte mica. Datele sunt prezentate Tn Tabelul 3.55.
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Tabelul 3.55. Sindromul bronho-pulmonar la internare (i) si la externare (e)

Sindrom | Xpertneg.(i) | Xpert sens.(i) Xpert neg.(e) | Xpert sens.
bronho- Pi (e) Pe
pulmonar n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Usor 131 (76,2+3,2) | 37 (47,445,7) | <0,05 | 17 (9,9+2,3) 9 (11,5£3,6) | >0,05
Moderat | 33(19,2+3,0) | 34 (43,65,6) | <0,05 5(2,9£1,3) 2(2,6+1,8) | >0,05
Grav 8 (4,6+1,6) 7 (943,2) >0,05 3(1,7£1,0) 2(2,6+1,8) | >0,05

Pacientii esantionului de control au atestat diverse semne clinice la internare. Cele mai
frecvente simptome clinice in ambele esantioane de control au fost fatigabilitatea si tusea uscata,
urmate Tn ordinea descrescandd de asa manifestari clinice, ca subfebrilitatea, transpiratiile
nocturne, anorexia si pierderea ponderala. Tusea umeda s-a inregistrat aproximativ la 10,5+2,3%
din cazuri cu rezultatul Xpert negativ, in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil
la 34,6+5,4% dintre pacienti, ceea ce denotd manifestari clinice mai exprimate in esantionul cu
rezultatul Xpert sensibil. Semnele clinice, ca durerea toracica si dispneea, care de obicei apar in
procese extinse, avansate cu implicarea pleurei, practic nu s-au constatat la pacientii esantionului
de control. Prezenta simptomelor a fost evaluata si la externare. Numarul manifestarilor s-a redus
considerabil, ceea ce ne permite sa constatam ca raspunsul pacientilor la tratament a fost adecvat.
Comparand manifestarile clinice in esantioanele de control remarcam, ca la internare numarul
pacientilor cu tuse seacd, tuse productiva si dispnee a atins pragul de semnificatie statistica (vezi

Anexa 7).

Datele examenului obiectiv in formele tuberculozei incipiente sunt sdrace, nu urmeaza
intotdeauna aspectul radiologic. Tn cazurile tardive depistate cu leziuni extinse, valoarea

diagnosticad a examenului fizic creste.

Inspectia generala la internare ne-a demonstrat cd majoritatea pacientilor esantionului de
control au tip constitutional astenic, indicele masei corporale, de asemenea, a fost scazut la mai
multi bolnavi. Casexia, semnul intoxicatiei tuberculoase severe, a fost prezenta la 2 (2,6+1,8%)
bolnavi din esantionul cu rezultatul Xpert sensibil. Restul indicilor inspectiei generale, ca pozitia
pacientului, tegumentele, marirea g/l periferici, prezenta edemelor, turgor, plica cutanata, de
asemenea, au fost schimbati nesemnificativ. La externare S-a constatat ameliorarea datelor
inspectiei generale. Analizand statistic datele inspectiei generale la internare si la externare s-a
demonstrat lipsa diferentelor statistice, deoarece majoritatea pacientilor esantionului de control

sunt depistati profilactic, precoce cu procese limitate, ceea ce denota faptul ca datele inspectiei
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generale sunt schimbate nesemnificativ la depistare si dupa tratament (vez, Anexa 8). Datele au
relevat, ca majoritatea pacientilor esantioanelor de control au fost astenici cu indicele masei
corporale scazute, cu atitudinea activa. Au predominat bolnavii cu tegumentele obisnuite, turgor

normal si plica cutanata micsorata.

Examenul obiectiv al sistemului respirator atesta prezenta schimbarilor minime la internare
si externare. Unicul parametru unde s-a stabilit diferenta statisticd a fost prezenta ralurilor la
auscultatie. Datele obtinute in cercetare releva ca la examenul obiectiv al pacientului cu rezultatul
Xpert negativ si Xpert sensibil sunt prezente putine schimbari la examenul clinic al sistemului
respirator (vezi Anexa 9). Datele au relatat, ca la majoritatea pacientilor esantioanelor de control
forma cutiei toracice era obisnuita, ambele parti simetrice, percutor s-a constatat sunet pulmonar
clar, auscultativ — respiratie veziculara, fara raluri. La examenul obiectiv al sistemului respirator
nu s-au remarcat multiple schimbari patologice, fiindca esantioanele de control majoritar au fost

prezentate din pacienti depistati precoce, prin examen profilactic cu procese unilaterale, limitate.

3.2.3. Rezultatele investigatiilor paraclinice, de laborator si eficacitatea tratamentului
pacientilor cu TB sensibila
Pentru stabilirea si confirmarea diagnosticului de tuberculozd este necesar un sir de
investigatii: analiza generala a sangelui, analiza biochimica a sangelui, analiza generala a urinei,
examinarea sputei la BAAR, testul Xpert MTB/RIF, cultura sputei la MTB, testele de hibridizare
pe bandd, examenul radiologic, tomografia computerizatd, rezonanta magneticd nucleara,

bronhoscopia, spirografia s.a.

Tn analiza generala a sangelui nu sunt caracteristice schimbari specifice pentru bolnavii de
tuberculoza. La internare analiza generala a sangelui pentru majoritatea bolnavilor esantionului de
control nu a avut schimbari semnificative. Nivelul hemoglobinei in limitele normei (120-140 g/l)
s-a constatat la (75 (96,2+2,2%)) bolnavi cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, p<0,05.
Anemia de gr. | s-a inregistrat la 5 (2,9+1,3%) pacienti cu rezultat negativ si la 12 (15,4+4,1%)
persoane cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, datele au atins pragul de semnificatie
statistica. Mai multe cazuri de anemie de gradul 11, 111 au fost inregistrate la bolnavii esantionului
cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil — 7 (9+3,2%) cazuri si 3 (3,8+2,2%) cazuri, respectiv.
De anemie de gr. II au suferit 2 (1,2+0,8%) bolnavi din esantonul cu rezultatul Xpert negativ. La
1/3 dintre pacientii esantionului de control a fost depistata leucocitoza (54 (31,4+3,5%) vs 29
(37,245,5%) de cazuri, respectiv). Aproape jumatate (102 (59,3+3,7%)) dintre bolnavii din
esantionul cu rezultatul Xpert negativ si majoritatea (67 (85,9+3,9%)) pacientilor cu rezultatul

Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au avut VSH accelerata, ce evidentiaza prezenta procesului
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inflamator in organismul bolnavului, valorile au atins pragul de semnificatie statistica. Restul

parametrilor hemogramei n-au suferit schimbari considerabile.

La externare pacienti unici au ramas cu valorile hemogramei patologic schimbate. Din
esantionul cu rezultatul Xpert negativ 4 (2,3£1,1%) persoane au fost cu usoara eritrocitopenie, cu
leucocitoza s-au constatat 18 (10,5+2,3%) cazuri, 45 (26,2+3,4%) de bolnavi au avut VSH

accelerata.

Comparand datele prezentate in Tabelul 3.56, remarcam diferenta statistica concludenta
printre esantioanele de control la internare a valorilor Hb, eritrocitopeniei, leucocitelor, VSH,
p<0,05.

Tabelul 3.56. Analiza generala a sangelui (AGS) la internare (i) si la externare (€)

Xpert neg.(i) | Xpert sens.(i) Xpert neg.(e) Xpert
AGS Pi sens.(e) Pe
n=172 n=78 (P£ES%) n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Hb N | 165 (95,9+1,5) | 56 (71,8+5,1) | <0,05 170 75 (96,2+2,2) | >0,05
(98,8+0,8)
Anem. 5 12 <0,05 - 1 >0,05
Gr. | (2,9£1,3%) (15,4%4,1) (1,3£1,3)
Gr.ll 2 (1,2+0,8) 7 (9£3,2) >0,05 - 2 (2,6+1,8) | >0,05
Gr.111 - 3(3,8+2,2) >0,05 1 (0,6£0,6) - >0,05
ErN | 161 (93,6+1,9) | 52(66,7+5,3) | >0,05 | 168(97,7+1,1) | 75 (96,2+2,2) | >0,05
Er | 11 (6,4+1,9) 25 (3245,3) | <0,05 4(2,3+1,1) 3(3,8+2,2) | >0,05
Leuc N | 118 (68,6+£3,5) | 49(12,1+3,7) |<0,05 |154(89,5+2,3) | 68 (12,1+3,7) | <0,05
Leuc 1 | 54 (31,443,5) | 29(37,24#5,5) | >0,05 | 18(10,5+2,3) | 10 (12,8+3,8) | >0,05
Lifmf | 153 (89%2,4) 72 (92,3£3,0) | >0,05 | 172 (100+0) | 77 (98,7£1,3) | >0,05
N
Limf 1 19 (11+2,4) 5 (6,4+2,8) >0,05 - 1(1,3£1,3) | >0,05
VSHN | 70(40,7£3,7) | 11(14,1£3)9) |<0,05 |127(73,8%£3,4)| 69 (88,5+3,6) | <0,05
VSH?T | 102(59,3+3,7) | 67 (85,9+3,9) | <0,05 45 (26,2£3,4) | 9(11,5+£3,6) | <0,05

Examenul biochimic al sdngelui se efectueaza pentru identificarea comorbiditatilor si/sau
a gradului afectarii tesutului hepatic. Se constata nivelul majorat al transaminazelor, glucozei etc.
Tn pofida faptului ca pacientii esantioanelor de control au avut diverse patologii asociate, la
majoritatea dintre ei analiza biochimica a sangelui n-a suferit schimbari esentiale. Aceasta se
explica prin faptul ca au predominat comorbiditatile in faza compensata, fara dezvoltarea relevanta
a insuficientei organelor. Conform datelor prezentate in Anexa 5, s-a stabilit cresterea urmatorilor
parametri biochimici: ALT, AST, bilirubina generala, creatinina, glucoza atat in esantionul cu
rezultatul Xpert negativ, céat si in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, cu

usoarad predominare in ultimul esantion. Comparand si analizand statistic parametrii biochimici la
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internare si la externare s-a mentionat, ca indicii au revenit la valori normale la majoritatea
pacientilor in ambele esantioane, astfel tratamentul antituberculos nu a influentat negativ asupra
evolutiei patologiei asociate si starii generale a organismului (vezi Anexa 10).

Analiza generala a urinei, de obicei, pentru pacientii de tuberculoza este neinformativa.
Uneori, la debutul patologiei apar proteinurie si posibile elemente unice de leucocite si eritrocite.
Schimbirile patologice aparute sunt un indiciu pentru a suspecta un proces specific in rinichi. Tn
esantionul cu rezultatul Xpert negativ cu proteinurie a fost 1 (0,6+0,6%) pacient, cu hematurie — 2
(1,2+0,8%) pacienti, leucocite crescute in urina s-au constatat la 17 (10+2,3%) bolnavi (pacienti
cu nivelul leucocitelor majorate in urind au fost mai multi, iar acei cu leucociturie din cauza
nerespectarii conditiilor sanitaro-igienice nu au fost luati in considerare, fiindca a doua urograma
a fost normala). In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil proteinuria s-a marcat
la 2 pacienti, cate o persoand a avut hematurie si cilindrurie si 8 (10,3+3,4%) persoane —

leucociturie, p>0,05 (Tabelul 3.57).

Tabelul 3.57. Analiza generala a urinei la internare (i) si la externare (e)

Xpert neg.(i) | Xpert sens.(i) Xpert neg.(e) Xpert
Parametrii Pi sens.(e) Pe
n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)

N 148(86,1+2,6) | 61(78,2+4,7) | >0,05 | 168(97,7+1,1) | 71(91£3,2) | >0,05
proteinuria 1(0,6%0,6) 2(2,6 £1,8) | >0,05 - 1(1,3+1,3) | >0,05
hematuria 2(1,2+0,8) 1(1,3+1,3) >0,05 | 1(0,6%0,6) - >0,05
leucocituria | 17(10+2,3) 8(10,3+3,4) | >0,05 | 2(1,2+0,8) 4(5,3+2,5) | >0,05
cilindruria - 1(1,3+1,3) >0,05 - - >0,05

mucozit 4(2,3+1,1) 5(6,4+2,8) >0,05 | 1(0,6+0,6) 2(2,6+£1,8) |>0,05

Din Tabelul 3.57 reiese, cd majoritatea pacientilor esantioanelor de control au avut
parametrii urogramei in limitele normei. Schimbari patologice in analiza generala a urinei au fost
stabilite la pacientii cu patologiile asociate din partea sistemului urogenital (pielonefrita cronica,
glomerulonefrita cronica, cistita cronica). La externare starea acestor pacienti s-a ameliorat, fiind

observatd dupa normalizarea parametrilor urogramei.

La etapa actuala au fost atinse succese majore in confirmarea diagnosticului precoce al
tuberculozei. Inci un deceniu in urma principala metoda de identificare a tuberculozei era
microscopia sputei la BAAR — metoda simpla, ieftina, rapida. Actualmente au aparut teste
molecular-genetice, care reprezinta metode rapide (rezultatele sunt obtinute timp de 2-24 de ore)
n stabilirea diagnosticului TB, si posibil noi metode molecular-genetice in curand vor elimina

complet metodele microscopice. Dar atat metodele molecular-genetice, cat si cele microscopice
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au avantajele si dezavantajele lor. Avantajul microscopiei directe este simplitatea, pretul redus,
fiind accesibila in toata lumea, iar dezavantajul microscopiei directe este sensibilitatea scazuta fata
de celelalte metode microbiologice. Testele molecular-genetice au sensibilitatea mult mai mare in
comparatie cu metodele microscopice, insa acestea sunt utilizate numai la anumite categorii de
persoane, care prezinta manifestari clinice suspecte la TB si au un risc major in dezvoltarea
tuberculozei sensibile si drogrezistente. La etapa actuald in Republica Moldova, cand o persoana
simptomaticd se adreseazd la medic, acesteia 1i sunt indicate toate investigatiile clinice,
paraclinice, inclusiv microscopia sputei la BAAR si testul Xpert MTB/RIF, pentru stabilirea si
confirmarea TB cat mai rapida. Astfel, pentru diagnosticul precoce TB si TB MDR testele noi si

cele vechi trebuie sa fie utilizate rational.

In cercetare au fost obtinute urmatoarele date: in esantionul cu rezultatul Xpert negativ 7
(4,1£1,5%) pacienti au avut microscopia pozitiva, la majoritatea (162 (94,2+1,8%)) bolnavilor
rezultatul testului molecular-genetic a coincis cu microscopia sputei negativa. In esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au predominat pacienti cu microscopia sputei pozitiva
— 51 (66,7£3,7%) de cazuri. La 1/3 dintre bolnavi s-a constatat rezultatul microscopiei negativ.
Astfel, s-a evidentiat sensibilitatea sporita a testului Xpert fatd de microscopie, p<0,05. Datele sunt

prezentate in Tabelul 3.58.

Tabelul 3.58. Microscopia sputei la BAAR

Microscopia Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
+ 7 (4,1+1,5) 51 (66,7£3,7) p<0,05
- 162 (94,2 £1,8) 26 (33,3 15,3) p<0,001

Monitorizarea microscopica a pacientilor cazuri noi cu tuberculoza sensibila se efectueaza
conform Protocolului Clinic National Tuberculoza la Adult: la 2, 3, 5, 6 luni de tratament. Tn
esantionul cu rezultatul Xpert negativ s-a constatat: la 4 pacienti negativarea sputei prin
microscopie a fost atinsa la 4 luni, i 2 cazuri — la 3 luni, o persoana a ramas bacilifera si a fost

calificata ca esec terapeutic.

In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil la majoritatea (24 (47%))
bolnavilor conversia sputei s-a inregistrat la finele fazei intensive, la 19 (37,2%) bolnavi sputa s-a
negativat la 3 luni de tratament specific, la 6 (11,8%) persoane — la 5 luni, o persoana a continuat
sa elimine bacili. Monitorizarea pacientilor include si examenul bacteriologic la 2, 3, 5, 6 luni. La

majoritatea (49 (62,8%)) pacientilor sputa prin cultura s-a negativat la 2 luni, la 3 luni conversia
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sputei s-a constatat in 19 (24,4%) cazuri, la 5 luni — la 8 (10,2%) bolnavi. La 6 luni un (1,3%)
pacient a ramas bacilifer (Figura 3.5).

10.20% _ 1.30% 1.30%

\

mla2luni =la3luni la5luni = aramas bacilifer neevaluat

Figura 3.5. Negativarea sputei prin cultura bolnavilor din lotul cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF sensibil.

Studiind aspectele radiologice ale pacientilor inclusi in studiu am constatat, ca faza
distructiva a procesului tuberculos a fost stabilita la 18 (10,5+2,3%) bolnavi cu rezultatul Xpert
negativ, in esantionul cu Xpert poz/RIF sensibil faza distructivd a procesului tuberculos s-a
nregistrat la 58 (74,4+4,9%) de pacientii. Comparand esantioanele s-a stabilit, ca la pacientii cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil distructia tesutului pulmonar s-a intalnit mai rar, datele
sunt statistic veridice. Diseminatia procesului specific mai frecvent s-a Tnregistrat la bolnavii
esantionului cu Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil, p<0,05. In esantionul de control cu Xpert negativ
majoritatea pacientilor au fost cu procese unilaterale — 148 (86+2,6%) si limitate — 151
(87,8+2,5%) de cazuri, iar la bolnavii cu Xpert poz/RIF sensibil au predominat procesele bilaterale
— 51 (65,4+5,4%), extinse — 48 (61,5+5,5%) de cazuri, pragul de semnificatie statistica a fost atins
(Tabelul 3.59).

Tabelul 3.59. Caracteristica radiologica a procesului

Radiologic Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%0) n=78 (P+ES%)

Distructie 18 (10,5+2,3) 58 (74,4+4,9) <0,001
Diseminatie 4 (2,3£1,1) 11 (14,143,9) <0,05
Unilateral 148 (86%2,6) 27 (34,645,4) <0,001
Bilateral 24 (14+2,6) 51 (65,415,4) <0,001
Extins 21 (12,242,5) 48 (61,5+5,5) <0,001
Limitat 151 (87,8+2,5) 30 (38,515,5) <0,001

Dinamica radiologica la externare a constatat, ca au predominat 152 (88,4+2,4%) si 66
(84,6%4,1%) de bolnavi cu rezorbtia partiala, fara schimbari pe cliseul radiologic sau proces

stationar au fost constatate 12 (7£1,9%) cazuri si 8 (10,3+3,4%) bolnavi, respectiv, dupa tratament
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la 4 (2,2+1,1%) pacienti cu rezultatul Xpert negativ si la 1 (1,3%1,3%) bolnav cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil a fost obtinuta rezorbtia totala si cu progresarea procesului radiologic
au ramas 4 (2,3+1,1%) si 3 (3,842,2%) bolnavi ai esantioanelor de control. Datele nu au fost
concludente statistic, p >0,05 (Tabelul 3.60).

Tabelul 3.60. Dinamica radiologica la externare

Dinamica radiologica Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (PxES%) n=78 (P£ES%)
Rezorbtia totala 4(2,2£1,1) 1(1,3+1,3) >0,05
Rezorbtia partiala 152 (88,4+2,4) 66 (84,6+4,1) >0,05
Fara schimbari 12 (7+1,9) 8 (10,3£3,4) >0,05
Progresare 4(2,3£1,1) 3(3,8%2,2) >0,05

Datele despre durata perioadei de la examinarea prin testul Xpert pana la initierea
tratamentului obtinute in cercetare sunt prezentate in Tabelul 3.61. Printre esantioanele de control
cu rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil datele s-au repartizat aproximativ
similar: pana la o saptamand — 115 (66,9%) si1 41(52,6%) de pacienti, respectiv, de la o s@ptamana
pana la 2 saptamani — 49 (28,5%) vs 24 (30,8%) de pacienti, in perioada pana la 3 saptamani dupa
examinarea prin Xpert au initiat tratamentul specific 8 (4,6%) si 13 (7,6%) pacienti. Rapiditatea
testului Xpert ne da posibilitatea initierii tratamentului cat mai precoce. Datele nu au atins pragul

de semnificatie statistica.

Tabelul 3.61. Durata de la examinarea prin Xpert pana la initierea tratamentului DOTS

Durata de la examinarea Xpert neg. Xpert sens.
prin Xpert pani la initierea n=172 (P+ES%o) n=78 (P£ES%) p
tratamentului DOTS
Pana la 1 saptamana 115 (66,9+3,6) 41(52,615,7) <0,05
1-3 saptamani 49(28,5+3,4) 24(30,845,2) >0,05
Pana la 3 saptamani 8(4,6+1,6) 13(7,6+4,2) <0,05

Pentru stabilirea si confirmarea diagnosticului de tuberculoza al pacientilor inclusi in studiu
au fost utilizate mai multe metode de examinare: tomografia computerizata, rezonanta magnetica
nucleara, fibrobronhoscopia, spirografia. Ludnd in considerare ca actualmente metodele
contemporane devin tot mai accesibile, totusi este necesar de a constata, ca de tomografie
computerizata au beneficiat 56 (32,6+£3,6%) de cazuri cu rezultatul Xpert negativ si 33
(42,34£5,6%) de cazuri cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil. Fibrobronhoscopia a fost
efectuata aproximativ la 50% dintre pacienti (79 (45,9+3,8%) si 42 (53,8+5,6%) de cazuri).

108




Toti pacientii au urmat tratamentul conform Protocolului Clinic National Tuberculoza la

Adulti, a fost indicatd schema terapeutica standarda pentru cazuri noi cu tuberculoza sensibila.

Dupa ultimele recomandari ale OMS pacientii cu procesele tuberculoase limitate, fara
eliminare de bacili, farda complicatii sunt tratati in conditii de ambulatoriu. Conform datelor
obtinute in studiu 114 (66,3+3,6%) bolnavi ai esantionului cu Xpert negativ s-au tratat in conditii
de ambulatoriu. In esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil 26 (33,£5,3%) de
bolnavi s-au tratat in conditii de ambulatoriu, datele au atins pragul de semnificatic statistica,
p<0,05. Majoritatea pacientilor in esantionul de control au fost aderenti la tratament. Tratamentul
a fost modificat la 5 (2,9+1,3%) pacienti si 4 (5,1£2,5%) pacienti, respectiv. Principala cauza a
modificarii tratamentului a fost dezvoltarea reactiilor adverse, in special a celor majore.
Modificarile au fost efectuate in majoritatea cazurilor prin decizia CMC, numai la 1 (0,6+0,6%)
pacient din esantionul cu rezultatul Xpert negativ tratamentul a fost modificat prin decizia
medicului (Tabelul 3.62).

Tabelul 3.62. Tratamentul TB sensibile

Tratamentul Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)

Tratament ambulatoriu 114 (66,3+3,6) 26 (33,%5,3) <0,05

Trat. stand. initiat 162 (94,2+1,8) 65 (83,3%4,2) <0,05

Trat. individ. initiat 10 (5,8+1,8) 13 (16,7+4,2) <0,05

Tratament regulat 162 (94,2+1,8) 70 (89,7+3,4) >0,05

Tratament neregulat 10 (5,8£1,8) 8 (10,3£3,4) >0,05

Tratament modificat 5(2,9£1,3) 4 (5,1£2,5) >0,05

RA majore 5(2,9£1,3) 4 (5,1£2,5) >0,05

Modific. trat. dupa decizia 1 (0,60,6) - >0,05
medicului

Modif. trat. dupa decizia CMC 4(2,3+1,1) 4 (5,1+2,5) >0,05

Conform datelor prezentate in Tabelul 3.63 majoritatea pacientilor au finalizat tratamentul
dupa schema standard pentru cazuri noi cu tuberculozi sensibila. In ambele esantioane de control
au predominat pacientii care au finalizat tratamentul la 6 luni, 2 luni de faza intensiva si 4 luni de
fazi de continuare — un curs complet de tratament TB sensibila pentru cazuri noi. In esantionul cu
rezultatul Xpert negativ au finalizat tratamentul la 6 luni 158 (91,9+2,1%) de pacienti, mai mult
de 6 luni au continuat tratamentul 3 (1,7+0,9%) bolnavi, care au fost calificati ca ,,esec terapeutic”,
mai putin de 6 luni au urmat tratamentul bolnavii pierduti din supaveghere: péna la 2 luni s-a tratat
1 (0,6£0,6%) pacient, pana la 4 luni — 2 (1,2+0,8%) si mai putin de 5 luni au urmat tratamentul 7

(4,121,5%) pacienti. Identic s-au repartizat bolnavii in esantionul cu rezultatul Xpert MTB
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pozitiv/RIF sensibil: au finalizat un curs complet de tratament specific de 6 luni 67 (85,9£3,9%)
de bolnavi, au continuat peste 6 luni 2 (2,6+1,8%) persoane, pana la 5 luni s-au tratat 5 (6,4%2,8%)

pacienti, n 3 (3,8+2,2%) cazuri tratamentul a fost continuat pana la 4 luni si 1 (1,3£1,3%) bolnav

a fost pierdut din supraveghere péna la 2 luni.

Tabelul 3.63. Durata tratamentului la bolnavii cu TB sensibila

Durata tratamentului Xpert neg. Xpert sens. p
(DOTYS) n=172 (P+ES%) n=78 (P+ES%)
>2 luni 1 (0,6+0,6) 1(1,3£1,3) >0,05
4 luni 2 (1,2+0,8) 3 (3,8+2,2) <0,001
5 luni 7 (4,1+1)5) 5 (6,4+2,8) <0,001
6 luni 158 (91,9+2,1) 67 (85,9£3,9) <0,001
<6 luni 3(1,7+0,9) 2 (2,6%1,8) >0,05

Majoritatea reactiilor adverse care apar la administrarea preparatelor antituberculoase nu
sunt severe si pot fi tratate fara intreruperea tratamentului. Daca reactiile adverse nu sunt corect
tratate, exista un risc major de abandon si/sau esec in terapia antituberculoasa. Cel mai frecvent
reactiile adverse apar in primele saptamani de tratament. La aparitia reactiilor adverse poate

contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Conform datelor obtinute in cercetare, care sunt prezentate in Tabelul 3.64, cele mai
frecvente reactii adverse sunt din partea sistemului gastrointestinal: 79 (45,9+3,8%) de cazuri la
pacientii cu rezultatul Xpert negativ si 45 (57,745,6%) de cazuri la bolnavii cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/RIF sensibil. Au predominat reactiile adverse minore, care nu necesitd sistarea
tratamentului specific si sunt corectate prin tratament simptomatic. Predominarea reactiilor
adverse minore este explicatd prin varsta tanara a bolnavilor (pand la 44 de ani), prezenta
comorbiditétilor in stadiile compensate. Datele n-au atins pragul de semnificatie statistica, astfel
la bolnavii de tuberculoza sensibila aparitia reactiilor adverse mai mult este influentata de prezenta

patologiei asociate, gradul de compensare a acesteia si starea generala a organismului bolnavului.

Tabelul 3.64. Reactiile adverse

RA Xpert neg. Xpert sens. p
n=172 (P+ES%) n=78 (P£ES%)

Mixte 17 (9,942,3) 14 (17,9+4,3) >0,05
Majore 5(2,941,3) 4 (5,1+2,5) >0,05
Minore 75 (46,6+3,8) 44 (56,415,6) >0,05
Sindr. dispept. 79 (45,9+3,8) 45 (57,7+5,6) >0,05
Artralgii 35 (20,3+3,1) 21 (12,1+3,7) >0,05
Erupt. cutanate 18 (10,5+2,3) 9 (11,5+3,6) >0,05
Altele 13 (7,6x2,0) 6 (7,7+3,0) >0,05
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Tactica medicului la aparitia reactiilor adverse a fost urmatoarea. In esantionul cu rezultatul
Xpert negativ la 12 (7+1,9%) pacienti in urma aparitiei reactiilor adverse tratamentul a fost sistat
timpuriu, in 9 (5,241,7%) cazuri a fost micsorata doza preparatelor care au provocat efect nedorit,
la majoritatea (151 (87,8+£2,5%)) pacientilor reactiile adverse au fost corijate prin administrarea
tratamentului simptomatic. Tn esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil au
predominat 72 (92,3+3,0%) de bolnavi cu tratamentul simptomatic al reactiilor adverse, la 2
(2,6£1,8%) pacienti a fost micsorata doza, sistarea timpurie a avut loc in 3 (3,8+2,2%) cazuri si la
1 (1,3+1,3%) pacient tratamentul a fost sistat definitiv, in urma dezvoltarii reactiei adverse majore

(hepatita toxica).

Evaluarea tratamentului bolnavilor de tuberculoza sensibila s-a efectuat la sfarsitul fazei
de continuare a tratamentului antituberculos. Succesul tratamentului reprezinta sumarul din
rezultatele pozitive ale tratamentului: vindecat si tratament incheiat. In ambele esantioane rata
succesului de tratament a atins nivelul recomandat de OMS. In esantionul cu rezultatul Xpert
negativ succesul tratamentului a constituit 158 (91,9+2,1%) de cazuri: vindecati au fost 23 (13,4
+2,6%) de bolnavi si au incheiat tratamentul 135 (78,5+3,1%) de pacienti. In esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil succesul a constituit 67 (85,9+3,9%) de cazuri:
vindecati — 50 (64,1+5,4%) de pacienti, si-au incheiat tratamentul 17 (21,8+4,7%) bolnavi.
Comparénd ratele succesului tratamentului printre esantioane, S-a constatat absenta diferentei
statistice concludente, astfel rezultatele pozitive ale tratamentului printre aceste loturi sunt practic
similare. In esantionul cu rezultatul Xpert negativ 3 (1,7+1,0%) pacienti au esuat tratamentul, 10
(5,8£1,8%) bolnavi au intrerupt tratamentul si 1 (0,6+0,6%) persoand a decedat din cauza
progresarii altei boli. Tn esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/ RIF sensibil 2 (2,6+1,8%)
pacienti au esuat tratamentul, 8 (10,3£3,4%) bolnavi au intrerupt tratamentul si 1 (1,3£1,3%)

persoana a decedat de progresarea TB. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.65.

Tabelul 3.65. Rezultatele tratamentului

Rezultatele Xpert neg. Xpert sens. p
tratamentului n=172 (P+ES%0) n=78 (P+ES%)

Vindecat 7 (4,1 £2,6) 50 (64,1 £5,4) <0,001
Trat. incheiat 154 (89,5+3,1) 17 (21,8+4,7) <0,001

Esec terap. - 2 (2,6+1,8) -
Pierdut din suprav. 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 tratam. 161 (93,6+2,1) 67 (85,9+3,9) >0,05

Pentru a spori succesul tratamentului suntem obligati sa intelegem cauzele rezultatelor
nedorite ale tratamentului antituberculos. Dintre pacientii esantionului cu rezultatul Xpert negativ
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3 bolnavi au intrerupt tratamentul si au plecat definitiv din tara, 7 persoane au plecat temporar. Tn
esantionul cu rezultatul Xpert MTB/RIF sensibil 8 bolnavi au abandonat tratamentul fiind plecati
temporar din tara, iar un pacient a intrerupt tratamentul din cauza intolerantei severe la preparatele

antituberculoase.

Analiza comparativd a esantioanelor de control a constatat urmatoarele diferente: a) in
esantionul cu Xpert negativ coeficientul B/F a fost de 1,2:1, varsta pacientilor s-a extins pana la
64 de ani, mai frecvent s-au stabilit conditii nesatisfacatoare de trai, mai multi bolnavi au avut
polita medicala obligatorie, au avut un nivel de instruire mai nalt, au fost mai multi din focare
duble si de deces, au inregistrat numai cate 1-2 boli concomitente. Au predominat metoda activa
de depistare, adresarea precoce pana la o luna, debutul insidios, manifestarile clinice mai usoare,
cazuri unice de microscopie a sputei la BAAR pozitiva, procese limitate, unilaterale, tratamentul
in conditii de ambulatoriu Tn 2/3 din cazuri si un succes Tnalt al tratamentului; b) Tn esantionul cu
rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF sensibil coeficientul B/F a fost de 2,1:1, varsta pana la 54 de
ani, conditii de trai nesatisfacdtoare in 1/3 din cazuri, nivel de instruire scazut, numai in jumatate
din cazuri cu polita de asigurare, divortati, migranti, fosti detinuti, consumatori habituali de alcool,
utilizatori de droguri, prezenta a 2-3 si mai multe patologii asociate, metoda pasiva de depistare,
adresare tardiva la medic, complicatii mai frecvente, manifestari clinice mai pronuntate, numai in
2/3 din cazuri coincidenta microscopiei cu Xpert pozitiv, predominarea proceselor distructive,
diseminate, extinse, bilaterale. Tratamentul a fost efectuat in ambulatoriu in 1/3 din cazuri,

succesul tratamentului fiind mai scazut fata de esantionul cu Xpert negativ.
3.3. Concluzii la capitolul 3

1. Pacientul cu TB MDR este un barbat cu varsta intre 35-44 de ani, fumator, consumator de
bauturi alcoolice in exces, muncitor necalificat, predominant din contactul apropiat cu bolnavi
de TB si preponderent depistat prin adresare.

2. Bolnavul de TB sensibila este un adult tanar, fara deprinderi nocive, cu studii medii speciale
sau superioare, identificat prin control profilactic, datoritd patologiilor asociate. Starea
generald a pacientilor esantionului de control este majoritar relativ satisfacatoare, cu
manifestari clinice neinsemnate.

3. Analiza comparativd a esantioanelor de studiu (Xpert rezistent si culturd rezistentd) si a
esantionului de control cu Xpert sensibil a constatat urmatoarele: predominarea mai mare a
barbatilor in esantionul de studiu cu culturd rezistenta, coeficientul B/F=3:1, conditii
nesatisfacatoare de trai si persoane neangajate in majoritatea cazurilor, muncitori necalificati

cu studii medii incomplete sau fara studii, frecvente contacte duble, focare MDR si de deces,
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consumatori habituali de alcool, etilism cronic, utilizatori de droguri, mai frecvente patologii
asociate, predominarea depistarii pasive, cu depistarea cazurilor majoritar intarziat si tardiv,
un numar mai mare de complicatii, starea generala de gravitate medie, grava si extrem de
grava, expresivitatea sindroamelor de intoxicatie si bronho-pulmonar moderata si pronuntata,
anemia, VSH accelerata, 2/3 din cazuri cu Xpert rezistent, gradul 1nalt de distructie, procese
pulmonare extinse, bilaterale. Conversia sputei la pacientii cu Xpert rezistent se inregistreaza
in luna a 2-a, a 3-a de tratament, la pacienti cu culturd rezistentd conversia sputei este mai
tardiva, iar 1/3 dintre bolnavi raman baciliferi dupa luna a 21-a. in conditii de ambulatoriu s-
au tratat 1/3 din cazurile cu Xpert sensibil si rezistent si Tn niciun caz cu cultura rezistenta, cu
modificare a tratamentului in legaturd cu prezenta mare a fenomenelor adverse. Succesul
tratamentului a atins cota recomandata de OMS in esantionul de control, iar in esantioanele de

studiu a fost mai redus la pacientii cu Xpert rezistent si jos la bolnavii cu cultura rezistenta.
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CONCLUZII GENERALE

1. Factorii de risc pentru TB MDR sunt identici celor pentru dezvoltarea TB sensibile. Factorii
de risc au fost ierarhizati in functie de gradul de influentd la aparitia maladiei. Pentru
persoanele cu tuberculoza multidrogrezistenta cel mai mare risc a prezentat aflarea in detentie,
urmat 1n ordine descrescanda de migratie, contactul TB, alcoolismul habitual, prezenta
patologiilor asociate, munci necalificate, etilismul cronic, migratia si utilizarea drogurilor
intravenoase. Pentru pacientii cu tuberculoza sensibila 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.
Intervalul de incredere si marimea lui a demonstrat, ca legatura identificata dintre factori si
dezvoltarea patologiei este statistic concludenta.

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
tuberculozd MDR corelatia B/F creste: la pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF
rezistent — 2,5:1, iar la cei cu cultura rezistenta — 3,0:1. Pacientii cu TB MDR sunt persoane cu
varsta intre 25-44 de ani, neangajati, cu nivel de trai nesatisfacator, cu studii medii incomplete,
majoritatea presteaza munci necalificate. Jumatate dintre bolnavii cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/RIF rezistent se depisteazd prin calea activa, 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, datorita caruia ei au fost depistati
oportun. Bolnavii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent si cultura rezistentd 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 rezistentd — 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.

4. La pacientii cu rezultatul Xpert rezistent si culturd rezistentd au predominat procesele
radiologice extinse, bilaterale in faza de distructie, iar in randul bolnavilor cu rezultatul Xpert
negativ si sensibil — procese unilaterale, limitate. La pacientii cu TB MDR s-au evidentiat
schimbari patologice majore in analiza generald a sangelui (anemie gr. II, leucocitoza cu

devierea formulei leucocitare spre stanga, sindromul policetemic, VSH accelerata).
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5. Testul Xpert MTB/RIF a constatat 0 superioritate neta fata de metoda microscopica. Metoda
molecular-genetica a fost de 2 ori mai sensibild in comparatie cu microscopia directa. Spectrul
rezistentei la pacientii cu rezultatul Xpert rezistent si cu cultura rezistenta a coincis, cel mai
frecvent tip de rezistenta fiind rezistenta la HRES, ceea ce denotd 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.

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

7. 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 raméne 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 pand 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.

8. Problema stiintifica importantd solutionatd in cercetare constd in stabilirea particularitdtilor
clinice, microbiologice si in eficacitatea tratamentului care diferentiaza bolnavii de tuberculoza
rezistentd depistati prin testul Xpert MTB/RIF de bolnavii de tuberculoza rezistenta depistati
prin metoda culturala, permite identificarea masurilor de imbunatatire a depistarii precoce a

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

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 inalt de Tmbolnavire de

TB si la persoanele care necesita vigilenta sporita privind tuberculoza.

3. Scurtarea duratei de tratament TB MDR datorita depistarii precoce prin Xpert a pacientilor cu

TB MDR si initierii prompte a tratamentului.
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ANEXE
Anexa 1

Tabelul 1. Strategia ,,The End TB: viziuni, scopuri, piloni si principii

Viziuni Lume fird TB (zero decese, zero imbolnaviri in familiile care suferd de TB).

Scopul Lichidarea epidemiei globale de TB.

Obiectivele | Reducerea ratei de deces TB cu 95% (comparativ cu 2015); reducerea cu 90% a ratei de incidenta

pana in | TB (mai putin de 100 de cazuri de TB la un milion de locuitori); nicio familie afectati de TB nu

2035 se mai confrunta cu cheltuieli catastrofale.

Principiile | Administrare si responsabilitate guvernamentald, monitorizare si evaluare; coalitie strinsi cu
organizatiile si comunitatile societatii civile; protectia si promovarea drepturilor omului, eticii si
echitatii; adaptarea strategiei si a obiectivelor la nivel de tara, cu o colaborare la nivel mondial.

Piloni S1 | Asistenta integrald centratd pe pacient si prevenirea TB: 1) diagnosticarea precoce a tuberculozei,

compo- inclusiv testarea sensibilitatii universale la medicament, si screeningul sistematic al contactilor si

nentele grupurilor cu risc sporit; 2) tratamentul tuturor persoanelor cu tuberculoza, inclusiv tuberculoza

rezistentd la medicamente, si suportul pacientilor; 3) activitati colaborative privind TB/HIV si
managementul comorbiditatilor; 4) tratamentul preventiv al persoanelor cu risc sporit si
vaccinarea.

Politicile aldine si sisteme de suport: a) angajament politic cu resurse adecvate pentru ingrijirea in
tuberculozi si profilaxie; b) implicarea comunitatilor, organizatiilor societatii civile si furnizorilor
serviciilor medicale publice si private; c) politica acoperirii universale cu serviciile medicale si
reglementarea notificarilor cazurilor, inregistrarea lor, calitatea si utilizarea rationald a
medicamentelor si  controlul infectiei; d) protectia sociald, reducerea sariciei.
Intensificarea cercetarilor si inovatiilor: i) descoperirea, dezvoltarea si implementarea rapida a
tehnologiilor, instrumentelor si strategiilor noi; ii) cercetari pentru a optimiza implementarea si

promovarea inovatiilor.
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Anexa 2

Tabelul 2. Prezenta manifestarilor clinice la internare si la externare

Xpert sens. Xpert rez. Cultura rez.
Simptom (1) (2) (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Temper. 23 (29,545,2) | 41 (48,2+5,4) | 74 (52,5+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Transp.noct. 20 (25,6+4,9) | 38 (44,7+5,4) | 58 (41,1+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
I Anorexie 16 (20,5+4,6) | 35 (41,2+5,3) | 48 (34+4,0) | >0,05 | <0,05 | <0,05
N | Pier.pond. 18 (23,1+4,8) | 37 (43,5+5,4) | 54 (38,3+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
T | Fatigabil. 40 (51,3+5,7) | 60 (70,6+4,9) | 97 (68,8+3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
E | Tuse seaca 11 (14,1+3,9) | 24 (28,2+4,9) | 16 (11,3+2,7) | <0,05 | <0,05 | >0,05
R | Tuse umedi 27 (34,615,4) | 36 (42,3+5,4) | 90 (63,8+4,0) | <0,05 | >0,05 | <0,05
N "Sp. seroasd 8 (10,3+3,4) | 15 (17,6+4,1) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | >0,05 | <0,05
A Sp. muco-ser. 7 (943,2) 4(4,7£2,3) | 39(27,7+3,8) | <0,05 | >0,05 | <0,05
R Sp.purul. 4 (5,1+2,5) 9(10,6+3,3) | 16 (11,3+2,7) | >0,05 | >0,05 | >0,05
E Sp.hemopt. 8 (10,3+3,4) 7 (8,243,0) | 18 (12,8+2,8) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Dispnee 7 (943,2) 9(10,6+3,3) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Dureri tor. 5 (6,4+2,8) 7 (8,2+3,0) | 15(10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Temper. 4 (5,1£2,5) 11 (12,943,6) | 25 (17,7+3,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
E | Transp. noct. 3(3,8+2,2) 9 (10,6£3,3) | 23 (16,3%3,1) | >0,05 | >0,05 | <0,05
X | Anorexie 3 (3,8+2,2) 7 (8,2+3,0) | 16 (11,3+2,6) | >0,05 | >0,05 | <0,05
T | Pier. pond. 3 (3,8+2,2) 6 (7,1+2,8) | 15(10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | <0,05
E [ Fatigabil. 5 (6,4+2,8) 8 (9,4+3,2) 36 (25,5¢) | <0,05 |>0,05 | <0,05
R [ Tuse uscatd 4 (51+2,5) | 12 (14,1+£3,8) | 28 (19,9+3,4) | >0,05 | <0,05 | <0,05
N ["Tuse umeda 3(3,8£2,2) | 19(22,4+4)5) | 24 (1743,1) |>0,05 | <0,05 |<0,05
A Sp. seroasa - 10 (11,8+£3,5) | 8(5,7£1,9) |>0,05 | <0,05 | <0,05
R Sp. muco-ser. - 6 (7,1£2,8) 12 (8,5+2,4) | >0,05 | <0,05 | <0,05
E Sp.purul. 1(1,3+1,3) 2 (2,4+1,6) 5(3,5¢#1,6) |>0,05 | >0,05 |>0,05
Sp.hemopt. 2 (2,6+1,8) - 3(2,1+1,2) |[>0,05 |>0,05 |>0,05
Dispnee 3(3,8+2,2) 6 (7,1+2,8) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Dureri tor. 2 (2,6+1,8) 5(5,9+2,6) | 13(9,2+2,4) | >0,05 | >0,05 | <0,05
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Anexa 3

Tabelul 3. Inspectia generala la internare si la externare

Xpert sens. Xpert rez. | Cultura rez. (3)
Indiciu (1) (2) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141(P+ES%)
(P£ES%) (P£ES%)
INTERNAR
Normostenic 15 (19,2+4,5) | 20 (23,5+4,6) 38 (27£3,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
Astenic 54 (69,245,2) | 61 (71,8+4,9) | 88 (62,4+4,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Hiperstenic 9 (11,5+£3,6) | 4(4,7£2,3) 15 (10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Indicele masei 8(10,3£3,4) | 11 (12,9+3,6) | 14(9,9+2,5) | >0,05 | >0,05 | >0,05
corpor. N
IMC | 65 (83,3+4,2) | 72 (84,7+3,9) | 114 (80,9+3,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05
IMC? 5 (6,4+2,8) 2 (2,4+1,6) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | >0,05 | >0,05
Casexie 2 (2,6£1,8) 6 (7,1£2,8) 4 (2,8+1,4) >0,05 | >0,05 | >0,05
Atitud. aciva 62 (79,5+4,6) | 31 (36,5+5,2) | 53 (37,6+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Atitud. pasiva 14 (17,9+4,3) | 45 (52,945,4) | 68 (48,2+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Atitud. fortata 2(2,6+£1,8) | 9(10,6+3,3) | 20 (14,2+2,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Tegumentele 37 (47,445,7) | 13 (15,3+3,9) 12 (8,5+1,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05
obisnuite
palide 27 (34,6%5,4) | 32 (37,645,3) | 57 (40,4+4,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Cianoza difuz. 3(3,8+2,2) 5 (5,9+2,6) 19 (13,5+2,9) | <0,05 | >0,05 | <0,05
Cianoza perif. 5(6,4+2,8) | 18 (21,2+4,4) 31 (22+3,5) >0,05 | <0,05 | <0,05
Subl/icterice 6 (7,7£3,0) 17 (20+4,3) 22 (15,6+3,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Hipocratism - 1(1,2+,12) 8 (5,7+1,9) <0,05 | >0,05 | <0,05
Edeme perif. 3(3,8+2,2) |19 (22,4+4)5) | 39(27,7+3,8) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Edeme difuze 2 (2,6£1,8) 4 (4,7+2,3) 6 (4,3£1,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
G/l mariti 7 (9£3,2) 13 (15,3+3,9) | 28(19,9+3,4) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Turgor N 54 (12,1+£3,7) | 30 (35,3+5,2) | 50 (35,5+4,0) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Turgor scazut 24 (30,8+5,2) | 55 (64,7+5,2) | 91 (64,5+4,0) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Plica cut. N 8(10,3+3,4) | 11 (12,9£3,6) | 14 (9,9+2,5) |>0,05 | >0,05 | >0,05
Plica cut. mics. 65 (83,3+4,2) | 72 (84,7+3,9) | 114 (80,9£3,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Plica cut. mar. 5 (6,4+2,8) 2 (2,4£1,6) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | >0,05 | >0,05
EXTERNAR

Normostenic 15 (19,2+4,5) | 20 (23,5+4,6) 38 (27+3,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
Astenic 54 (69,245,2) | 61 (71,8+4,9) | 88 (62,4+4,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Hiperstenic 9 (11,5+£3,6) | 4(4,7£2,3) 15 (10,6+2,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Indicele masei 1(1,3+1,3) 2 (2,4+1,6) 4 (2,8+1,4) >0,05 | >0,05 | >0,05
corpor N
IMC | 41 (52,645,7) | 42 (49,445,4) | 87 (61,7+4,1) | >0,05 | >0,05 | <0,05
IMC? 32 (4145,6) | 40 (47,145,4) | 41(29,1+3,8) | <0,05 | >0,05 | <0,05
Casexie 5 (6,4+2,8) 2 (2,4£1,6) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | >0,05 | >0,05
Atitud. aciva 72(92,3£3,0) | 68 (80+4,3) 95 (67,4+3,9) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Atitud. pasiva 4(5,1+2,5) | 14 (16,5+4,0) | 32(22,7£3,5) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Atitud. fortata 1(1,3£1,3) 3 (3,5+2,0) 14 (9,9+2,5) | <0,05 | >0,05 | <0,05
Tegum. obisnuite 59(75,6%4,9) | 38 (44,7+5,4) | 64 (45,4+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05

palide 11(14,1+£3,9) | 25(29,4+4,9) | 49 (34,8£4,0) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Cianoza difuza. - 3(3,5+2,0) 5 (3,5£1,6) >0,05 | >0,05 | >0,05
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Cianoza perif. 2 (2,6%1,8) 9 (10,6%3,3) 6 (4,3£1,7) >0,05 | <0,05 | >0,05
Subl/icterice 6 (7,7£3,0) | 10(11,843,5) | 17 (12,1+2,7) |>0,05 | >0,05 | >0,05
Hipocratism - 1(1,2£1,2) 8 (5,7£1,9) <0,05 | >0,05 | <0,05
Edeme perif. 1(1,3x1,3) | 9(10,6+3,3) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Edeme difuze 2 (2,6£1,8) 3 (3,5+2,0) 6 (4,3%£1,7) >0,05 | >0,05 | >0,05
G/1 mariti 1(1,3£1,3) 5 (5,942,6) 12 (8,5+2,4) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Turgor N 69 (88,5+3,6) | 67 (78,8+4,4) | 117 (83+3,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Turgor scazut 9 (11,5+3,6) | 18 (21,2+4,4) 24 (17£3,2) >0,05 | <0,05 | >0,05
Plica cut. N 49 (62,845,5) | 51 (60+5,3) 97 (68,8+3,9) | >0,05 | >0,05 | <0,05
Plica cut. mics. 24 (30,8+5,2) | 32 (37,645,3) 31 (22+3,5) <0,05 | >0,05 | <0,05
Plica cut. mar. 5 (6,4+2,8) 2 (2,4+1,6) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | >0,05 | >0,05
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Anexa 4

Tabelul 4. Examinarea clinica a sistemului respirator la internare si la externare

Xpertsens. | Xpertrez. (2) | Cultura rez.
Indiciu (1) (3) P23 P12 P13
n=78 n=85 n=141
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
INTERNARE

forma tor. obis. 72 (92,3+3,0) | 72(84,7+3,9) 120 >0,05 | >0,05 | >0,05

(85,1£2,8)
aplatizata 1(1,3+1,3) 3 (3,5+2,0) 6 (4,3£1,7) | >0,05|>0,05 | >0,05
bombata 3(3,8+2,2) 6 (7,1£2,8) 7 (5£1,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
conica 2 (2,6£1,8) 4 (4,7+2,3) 8 (5,7£1,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
simetrica 74 (94,9+2,5) | 71 (83,5+4,0) | 98 (69,5+3,9) | <0,05 | >0,05 | <0,05
asimetrica 3(3,8+2,2) 14 (16,5+4,0) | 43 (30,5+3,9) | <0,05 | <0,05 | <0,05
fr. vocal accent. 4(12,2+3,7) | 10(11,8+3,5) | 21 (14,9+3,0) | >0,05 | >0,05 | <0,05
diminuat 5 (6,4+2,8) 12 (14,1£3,8) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | >0,05 | >0,05
sunet pulm. clar | 70 (89,7£3,4) | 70 (82,4%4,1) 114 >0,05 | >0,05 | <0,05

(80,9£3,3)
submatit. 8 (10,3+3,4) | 15(17,6+4,1) | 27 (19,1+3,3) | >0,05 | >0,05 | <0,05
resp. vezic. 38 (48,745,7) | 27 (31,8+5,1) | 43 (30,5+3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
resp. dimin. 8 (10,3+3,4) | 14 (16,5+4,0) | 23 (16,3£3,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
aspra 27 (34,615,4) | 35 (41,245,3) | 64 (45,4+4,2) | >0,05 | >0,05 | <0,05
bronsica 5 (6,4+2,8) 9(10,6+3,3) | 11(7,8+2,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05
raluri umede 25 (32,1+5,3) | 36 (42,4+5,4) | 48 (34%+4,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05
uscate 15 (19,2+4,5) | 23 (27,1+4,8) | 34 (24,1+3,6) | >0,05 | >0,05 | >0,05
crepitante 4 (5,1£2,5) 5 (5,9+2,6) 7 (51,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
absente 34 (43,645,6) | 21 (24,7£4,7) | 52 (39,9+4,0) | <0,05 | <0,05 | >0,05

EXTERNARE

forma tor. obisn. | 72 (92,3£3,0) | 72 (84,7£3,9) 120 >0,05 | >0,05 | >0,05

(85,1£3,0)
aplatizata 1(1,3£1,3) 3(3,5+2,0) 6 (4,3£1,7) | >0,05|>0,05 | >0,05
bombataa 3(3,8+2,2) 6 (7,1£2,8) 7 (5£1,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
conica 2 (2,6£1,8) 4 (4,7+2,3) 8 (5,7£1,9) | >0,05 | >0,05 | >0,05
simetrica 74 (94,8+2,5) | 71 (83,5+4,0) | 98 (69,5+3,5) | <0,05 | <0,05 | <0,05
asimetrica 3(3,8+2,2) 14 (16,5+4,0) | 43 (30,5+3,9) | <0,05 | <0,05 | <0,05
fr. vocal accent. 2 (2,6£1,8) 7 (8,2£3,0) 13 (9,2+2,4) | >0,05 | >0,05 | <0,05
diminuat 3(3,8+2,2) 7 (8,2£3,0) 9(6,4+2,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
sunet pulm. clar | 70 (89,7£3,4) | 76 (89,4%3,3) 124 >0,05 | >0,05 | >0,05

(87,9£2,7)
submatit. 8 (10,3+3,4) | 9(10,6+3,3) | 17 (12,1+2,7) | >0,05 | >0,05 | >0,05
resp. vezic. 56 (71,845,1) | 60 (70,6+£3,9) | 91 (64,5+4,0) | >0,05 | >0,05 | >0,05
resp. dimin. 5 (6,4+2,8) 6 (7,1£2,8) 11 (7,8+2,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05
aspra 13 (16,7+4,2) | 14 (16,5+4,0) | 32 (5,7+1,9) | <0,05 | >0,05 | >0,05
bronsica 4 (5,1+2,5) 5 (5,942,6) 7 (5£1,8) >0,05 | >0,05 | >0,05
raluri umede 8 (10,3+3,4) 17 (20+4,3) | 35 (24,8+3,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
uscate 9(11,5+3,6) | 9(10,6+3,3) | 14(9,9+2,5) | >0,05|>0,05 |>0,05
crepitante 2 (2,6£1,8) 2 (2,4%1,6) 4(2,8+1,4) |>0,05|>0,05 | >0,05
absente 59 (96,2+2,2) | 57 (67,1+5,1) | 88 (62,4+4,1 | >0,05 | >0,05 | <0,05
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Anexa 5

Tabelul 5. Analiza generald a sangelui la internare si la externare

Xpert sens. Xpert rez. (2) Cultura rez. P23 P12 P13

Parametrii (1) (3)

N=78 N=85 (P+ES%) N=141(P
(P£ES%) +ES%)
INTERNARE
Hb N 56 (71,845,1) 56 (65,9+5,1) | 109 (77,3+3,5) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Anem. gr | | 12 (15,4+4,1) 18 (21,2+4,4) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Gr.ll 7 (943,2) 9 (10,6+3,3) 5 (3,5£1,6) >0,05 | <0,05 | >0,05
Gr.lll 3(3,8+2,2) 2 (2,4+1,6) 14 (9,9+2,5) | <0,05 | >0,05 | <0,05
ErN 52 (66,7+5,3) 51 (60+5,3) 89 (63,1+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Er | 25 (32+5,3) 34 (40+5,3) 52 (36,9+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Leuc N |49 (12,14£3,7) 61 (71,9+4,9) 95 (67,4+3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Leuc 1 29 (37,245,5) 24 (28,2+4,9) 46 (32,6+£3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Lifm N 72 (92,3+3,0) 75 (88,243,5) | 126 (89,4+2,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Limf] 5 (6,4+2,8) 10 (11,8+3,5) 15 (10,6+2,6) | >0,05 | <0,05 |<0,05
VSHN |11 (14,1+39) | 57 (67,1+51) | 69 (48,9+4,2) | <0,05 | <0,05 | <0,05
VSH 1 67 (85,9+3,9) 28 (32,9+5,1) 72 (51,1+4,2) | <0,05 | <0,05 |<0,05
EXTERNARE

Hb N 75 (96,2+2,2) 56 (65,945,1) 109 (77,3£3,5) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Anem. gr | 1(1,3£1,3) 18 (21,2+4,4) 13 (9,2+2,4) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Gr.ll 2 (2,6+1,8) 9 (10,6+3,3) 5 (3,5£1,6) >0,05 | <0,05 | >0,05
Gr.lll - 2 (2,4+1,6) 14 (9,9+2,5) | <0,05 | >0,05 | <0,05
Er N 75 (96,2+2,2) 51 (60+5,3) 89 (63,1+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Er | 3(3,8+2,2) 34 (40+5,3) 52 (36,9+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Leuc N 68 (12,1+3,7) 61 (71,9+4,9) 95 (67,4+3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Leuc 1 10 (12,8+3,8) 24 (28,2+4,9) 46 (32,6+£3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Limf N 77 (98,7+1,3) 75 (88,2+3,5) 126 (89,4+2,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Limf] 1(1,3£1,3) 10 (11,8+3,5) 15 (10,6+2,6) | >0,05 | <0,05 | <0,05
VSH N 69 (88,5+3,6) 57 (67,145,1) 69 (48,9+4,2) | <0,05 | <0,05 | <0,05
VSH 1 9 (11,5%3,6) 28 (32,9+5,1) 72 (51,1+4,2) | <0,05 | <0,05 | <0,05
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Anexa 6

Tabelul 6. Analiza biochimica a sangelui la internare si la externare

Parametrii | Xpert sens. (1) Xpert rez. (2) Cultura rez. (3)
n=78(P+ES%b) n=85(P£ES%) | n=141(P+E%) P2/3 P12 P13
INTERNARE
ALT N 67 (85,9+3,9) 64 (75,3+4,7) 127 (90,1+2,5) | <0,05 | <0,05 | >0,05
ALT] 11 (14,1+3,9) 21 (24,7+4.7) 14 (9,942,5) | <0,05 | <0,05 | >0,05
AST N 63 (80,8+4,5) 72 (84,7+3,9) 118 (83,7+£3,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
AST? 15 (19,2+4,5) 13 (15,3+3,9) 23 (16,3£3,1) | >0,05 | >0,05 | >0,05
Bilir.gen.N 46 (5915,6) 31 (36,515,3) 69 (48,9+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Bilir.gen. 1 32 (41+5,6) 54 (63,515,2) 72 (51,1+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Bilir.dir.7 1(1,3+1,3) 4 (4,7+2,3) 13 (9,2+2,4) >0,05 | >0,05 | <0,05
Bilir.indir. 53 (67,945,3) 38 (44,745,4) 66 (46,8+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Bilir.ind. 1 25 (32,1+5,3) 47 (55,345,4) 75 (53,2+4,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Creatin. N 67 (85,9+3,9) 52 (61,245,3) 89 (63,1+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Creatin.t 11 (14,1+3,9) 33 (38,815,3) 52 (36,9+4,1) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Ureea N 74 (94,912 5) 76 (89,4+3,3) 108 (76,6+3,6) | <0,05 | >0,05 | <0,05
Ureea? 2 (2,6£1,8) 9 (10,6+3,3) 33(23,4+3,6) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Gluc. N 61 (78,2+4,7) 73 (85,9+3,8) 134 (95+1,8) <0,05 | >0,05 | <0,05
Gluc.? 9 (11,5+3,6) 12 (14,1+3,8) 7 (5£1,8) <0,05 | >0,05 | <0,05
EXTERNARE
ALT N 74 (94,912 5) 67 (78,8+4,4) 133 (94,3+1,9) | <0,05 | >0,05 | >0,05
ALT? 4 (5,1+2,5) 18 (21,2+4,4) 8 (5,7£1,9) <0,05 | >0,05 | >0,05
AST N 71 (91+3,2) 77 (90,6+3,2) 130 (92,2+2,3) | >0,05 | >0,05 | >0,05
AST? 7 (943,2) 8 (9,443,2) 11 (7,8+2,3) >0,05 | >0,05 | >0,05
Bilir. gen. 72 (92,3+3,0) 58 (68,2+5,1) 94 (66,7+4,0) | >0,05 | <0,05 | <0,05
N
Bilir.gen.t 6 (7,7£3,0) 27 (31,8+5,1) 47 (33,3£3,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Bilir. dir.7 - 1(1,2£1,2) 9 (6,4+2,1) >0,05 | >0,05 | <0,05
Bilir. indir. | 75 (96,2+2,2) 59 (69,4+5,0) 122 (86,5+2,9) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Bilir. ind.? 3 (3,8+2,2) 26 (30,6+5,0) 19 (13,5+2,9) | <0,05 | <0,05 | <0,05
Creatin. N 73 (93,6+2,8) 72 (84,7+3,9) 127 (90,1+2,5) | >0,05 | <0,05 | >0,05
Creatin.t 5 (6,4+2,8) 13 (15,3+3,9) 14 (9,9+2,5) >0,05 | <0,05 | >0,05
Ureea N 76 (97,4+1,8) 76 (89,4+3,3) 116 (82,3+£3,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Ureeat 2 (2,6£1,8) 9 (10,1+3,1) 25 (17,7£3,2) | >0,05 | <0,05 | <0,05
Gluc. N 61 (78,2+4,7) 73 (85,9+3,8) 134 >0,05 | >0,05 | <0,05
(93,1£2,15)
Gluc.? 9 (11,5+3,6) 12 (14,1+3,8) 7 (6,1£2,2) >0,05 | >0,05 | <0,05
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Anexa 7

Tabelul 7. Prezenta manifestarilor clinice la internare (i) si la exterare (e)

Xpert neg. | Xpert sens. (i) Xpert neg. (e) | Xpert sens. (e)

Manifes- (1) Pi Pe
tarile n=172 n=78 n=172 n=78

clinice (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)

Febra 46 (26,7+3,4) | 23 (29,545,2) | >0,05 3(1,7+1,0) 4 (5,1+2,5) |>0,05
Transp. | 39 (22,7£3,2) | 20 (25,6%4,9) | >0,05 - 3(3,8+2,2) |>0,05
nocturne
Anorexie |29 (16,9+2,9) | 16 (20,5+4,6) | >0,05 3(1,7+1,0) 3(3,8+2,2) |>0,05
Pierdere | 24 (14+2,6) | 18 (23,1+4,8) | >0,05 2 (1,2+0,8) 3(3,8+2,2) |>0,05
ponder.

Fatigab. | 68 (39,5£3,7) | 40 (51,345,7) | >0,05 3(1,7+1,0) 5(6,4+2,8) | >0,05
Tuse 52 (30,2+3,5) | 11 (14,1+3,9) | <0,05 7 (4,1£1,5) 4 (5,1£2,5) | >0,05
Seaca
Tuse 18 (10,5+2,3) | 27 (34,645,4) | <0,05 4(2,3+1,1) 3(3,8+2,2) |>0,05

umeda

Sputa 9 (5,2+1,7) 8 (10,3+3,4) | >0,05 2 (1,240,8) - >0,05
seroasa

Sputa 4 (2,3+1,4) 7 (943,2) >0,05 - - -

muco-ser.

Sputa 2 (1,2+0,8) 4 (5,1+2,5) >0,05 2 (1,2£0,8) 1(1,3+1,3) | >0,05

purul.

Sputa 3(1,7£1,0) 8 (10,3+3,4) | >0,05 - 2 (2,6+£1,8) | >0,05
hemopt.

Dispnee 4 (2,3+1,4) 7 (943,2) <0,05 1 (0,6£0,6) 3(3,8£2,2) |>0,05

Durere 2 (1,2+0,8) 5 (6,4%2,8) >0,05 1 (0,6£0,6) 2 (2,6+£1,8) |>0,05
toracica
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Anexa 8

Tabelul 8. Inspectia generala la internare (i) si la externare ()

Xpert neg. | Xpert sens. Xpert neg. | Xpert sens.
Indicele (i) (i) pi (e) (e) Pe
n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Normosten. | 61 (35,5£3,6) 15 >0,05 | 72 (84,7+3,9) 120 <0,05
(19,2+4,5) (85,1+2,8)
Astenic 99 (57,6£3,8) 54 >0,05 | 3(3,5%2,0) 6 (4,3+1,7) | >0,05
(69,245,2)
Hipersten. 12 (7+£1,9) | 9(11,5£3,6) | >0,05 | 6 (7,1+2,8) 7 (51,8) >0,05
IMC N 37 (21,5+£3,1) | 8 (10,3+3,4) | <0,05 | 4 (4,7£2,3) 8 (5,7+1,9) | >0,05
IMC | 127 65 >0,05 | 71 (83,5%4,0) | 98 (69,5+3,9) | >0,05
(73,8+3,4) (83,34,2)

IMC? 8 (4,7£1,6) | 5(6,4+2,8) | >0,05 | 14 (16,5+4,0) | 43 (30,5+3,9) | >0,05

Casexie - 2(2,6+£1,8) | >0,05 |10 (11,8+3,5) | 21 (14,9+3,0) | >0,05

Atitud. act. | 148 (86+2,6) 62 >0,05 | 12 (14,1£3,8) | 17 (12,1+2,7) | >0,05
(79,5+4,6)

Atitud. pas. | 23 (13,42,6%) 14 >0,05 | 70 (82,4+4,1) 114 >0,05

(17,944,3) (80,9£3,3)

Atitud.fort. 1(0,6+£0,6) | 2(2,6£1,8) | >0,05 |15 (17,6%4,1) | 27 (19,1+3,3) | >0,05

Tegum.obis. | 117 (683,6%) 37 <0,05 | 27 (31,845,1) | 43 (30,5+3,9) | >0,05
(47,4%5,7)

Palide 35(20,3£3,1) 27 <0,05 | 14 (16,5%4,0) | 23 (16,3£3,1) | >0,05
(34,615,4)

Cianoza dif. | 1(0,620,6) | 3(3,842,2) | >0,05 | 35(41,245,3) | 64 (45,4+4,2) | >0,05

Cian. per. 12 (7,94) 5(6,4+2,8) | >0,05 | 9(10,6+£3,3) | 11(7,8+2,3) | >0,05

Sublicterice | 7 (4,1+1,5) | 6 (7,7£3,0) | >0,05 | 36 (42,445,4) | 48 (34+4,0) | <0,05
Hipocratism | 4 (2,3£1,1) - <0,05 | 23(27,1%4,8) | 34 (24,1+£3,6) | <0,05

Edeme per. | 3(1,7£1,0) | 3(3,8£2,2) | >0,05 | 5(5,9£2,6) 7 (5£1,8) >0,05

Edeme dif. - 2(2,6£1,8) | <0,05 | 2(2,4%4,7) 5(3,944,0) | >0,05

G/l mariti 3(1,7£1,0) 7 (913,2) <0,05 | 72 (84,7%3,9) 120 >0,05

(85,1£2,8)
Turgor N 107 54 <0,001 | 3(3,5+2,0) 6 (4,3+1,7) | >0,05
(62,2+3,7) (12,1+3,7)
Turgor scaz. | 65 (37,8+3,7) 24 >0,05 | 6(7,1+2,8) 7 (5£1,8) >0,05
(30,845,2)
Plicacut. N | 37 (21,5£3,1) | 8 (10,3+3,4) | <0,05 | 4 (4,7£2,3) 8 (5,741,9) | <0,05
Micsorata 127 65 >0,05 | 71 (83,5%4,0) | 98 (69,5£3,9) | <0,05
(73,8+3,4) (83,34,2)
Marita 8(4,7£1,6) | 5(6,4+2,8) | >0,05 | 14 (16,5%4,0) | 43 (30,5+3,9) | >0,05
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Anexa 9

Tabelul 9. Examinarea clinica a sistemului respirator la internare si la externare

Xpert neg. (i) | Xpert sens. Xpert neg. (e) | Xpert sens.
Indicele (1) pi (e) pe
n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
Forma cut. 168 72 >0,05 | 168(97,7£1,1) 72 >0,05
tor. (97,7+1,1) (92,3+3,0) (92,3£3,0)
obisnuita
Aplatizata - 1(1,3£1,3) | >0,05 - 1(1,3+1,3) | >0,05
Bombata 3(1,7+1,0) 3(3,8+2,2) | >0,05 3(1,7+1,0) 3(3,8+2,2) | >0,05
Conica 1 (0,6%0,6) 2 (2,6+£1,8) | >0,05 1 (0,6+0,6) 2 (2,6£1,8) | >0,05
Simetricd 164 74 >0,05 | 166 (96,5+1,4) 74 >0,05
(95,3+1,6) (94,9+2,5) (94,8+2,5)
Asimetrica | 8 (4,7+1,6) 3(3,8+2,2) | >0,05 6 (3,5+1,4) 3(3,8+2,2) | >0,05
Freamatul 7 (4,1+£1,5) | 4(12,2+3,7) | >0,05 2 (1,240,8) 2 (2,6+1,8) | >0,05
vocal accen.
Diminuat 4(2,3+1,1) 5 (6,4+2,8) | >0,05 - 3(3,8+2,2) | >0,05
Sunet 165 70 >0,05 | 165 (95,3+1,5) 70 >0,05
pulmon. cl. (95,9+1,5) (89,7+3,4) (89,7£3,4)
Submatit. 7(4,1£1,5) | 8(10,3£3,4) | >0,05 7 (4,1+1,5) 8 (10,3+£3,4) | >0,05
Resp.vezic. | 57 (33,1+3,6) 38 <0,05 | 146 (95,3£1,6) 56 <0,05
(48,7+5,7) (71,845,1)
Resp. dim. 6 (3,5£1,4) | 8(10,3£3,4) | >0,05 2 (1,2+0,8) 5 (6,4+2,8) | >0,05
Aspra 39 (22,74£3,2) 27 >0,05 16 (9,3+2,2) 13 >0,05
(34,615,4) (16,7%4,2)
Bronsica 12 (7£1,9) 5 (6,4+2,8) | >0,05 8 (4,7+1,6) 4 (5,1+£2,5) | >0,05
Ralurium. | 21 (12,2+2,5) 25 <0,05 4(2,3x1,1) 8 (10,3+3,4) | <0,05
(32,145,3)
R.uscate | 27 (15,7+2,8) 15 >0,05 3(1,7£1,0) 9 (11,5+3,6) | <0,05
(19,2+4,5)
R.crepitante | 1 (0,6£0,6) 4 (5,1+2,5) | >0,05 1 (0,6 0,6) 2 (2,6+1,8) | >0,05
R.absente 123 34 <0,05 | 165 (95,9£1,5) 59 >0,05
(71,53,4) (43,615,6) (96,2+2,2)
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Anexa 10

Tabelul 10. Analiza biochimica a sangelui la internare (i) si la externare (e)

Parametrii | Xpert neg. (i) | Xpert sens. (i) Xpert neg. Xpert sens.
biochimici pi (e) (e) Pe
n=172 n=78 n=172 n=78
(P£ES%) (P£ES%) (P£ES%) (P£ES%)
ALAT N 169 67 (85,9+3,9) | <0,05| 172 (100+0) | 74 (94,9+2,5) | <0,05
(98,3+1,0)

ALAT? 3(1,7£1,0) 11 (14,1+3,9) | <0,05 - 4 (5,1+2,5) | <0,05

ASAT N 156 63 (80,8+4,5) | <0,05 171 71 (91+3,2) | <0,05

(90,7+2,2) (99,4+0,6)

ASAT? 16 (9,3+2,2) | 15(19,2+4,5) | <0,05| 1 (0,6+0,6) 7 (943,2) <0,05

Bilirub. 137 46 (5945,6) | <0,05 168 72 (92,3£3,0) | >0,05
gen N (79,7£3,1) (97,7+1,1)

Bilirub. 35(20,3£3,1) | 32(41+5,6) | <0,05| 4(2,3+1,1) 6 (7,7£3,0) | >0,05
gent

Bilirub. - 1(1,3+1,3) | >0,05 - -
dirt

Bilirub. 117 (68+3,6) | 53 (67,9+5,3) | >0,05 164 75 (96,2+2,2) | >0,05
indir (95,3£1,6)

Bilirub. 55 (32+3,6) | 25(32,1+5,3) | >0,05| 8 (4,7+1,6) 3(3,8+2,2) | >0,05
indir?

Creatin. N 157 67 (85,9+3,9) | >0,05 169 73(93,6+2,8) | >0,05

(91,3+2,2) (98,3£1,0)

Creatin. 1 15 (8,7£2,2) | 11(14,1£3)9) | >0,05| 3(1,7+1,0) 5(6,4+2,8) | >0,05
Ureea N 172 (100£0) | 74 (94,9£2,5) | <0,05| 172 (100+0) | 76 (97,4+1,8) | >0,05
Ureea? - 2(2,6+£1,8) | >0,05 - 2 (2,6£1,8) | >0,05

Glucoza N 151 61 (78,2+4,7) | >0,05 151 61 (78,2+4,7) | >0,05
(87,8+2,5) (87,8+2,5)
Glucozat | 15(8,7+2,2) 9(11,5+3,6) |>0,05| 15(8,7+2,2) | 9(11,5+3,6) | >0,05
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Anexa 11

Act de implementare practicad (USMF “Nicolae Testemitanu™)
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Anexa 12

Act de implementare practica (IMSP IFP “Chiril Draganiuc”)
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Anexa 13

Act de implementare practica (IMSP SCMF)
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Anexa 14

Certificat de Tnregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe (1)




Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe (2)




Anexa 15

Diploma de gr. III, or. Moscova, Conferinta tinerilor cercetatori
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Anexa 16
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