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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Tuberculoza (TB) raméne o cauza principald de morbiditate si mortalitate la nivel global,
fiind una dintre primele 13 cauze de deces. Pana la pandemia de coronavirus (COVID-19), TB a
fost principala cauzd de deces dintr-un singur agent infectios. Depistarea precoce si tratamentul
adecvat al pacientilor cu tuberculozd reprezintd fundamentul controlului tuberculozei la nivel
mondial [1].

Contactele apropiate ale pacientilor cu tuberculozd prezinta un risc inalt de a dezvolta
boala, in special in primul an dupa expunere [2, 3]. Persoanele cu contact prelungit si frecvent cu
bolnavi de tuberculozd au un risc mare de a se infecta, avand o ratd estimata de infectie de 22%
[4]. O persoana cu tuberculoza activa dar netratatd poate infecta 10—15 (sau mai multi) alti oameni
intr-un an [5]. Persoanele cu tuberculoza activa transmit boala, cele cu infectie latentd nu sunt
considerate contagioase [6]. Riscul de a dezvolta tuberculoza ramane inalt inca cativa ani dupa
expunerea la infectie [7]. Datele unor studii remarca, cd 74% de cazuri au dezvoltat TB in decurs
de 1 an [8]. Timpul mediu de asteptare intre cazul index si cel secundar 1n familiile cu <7 membri
a fost de 3,5 ani cu o tendinta de micsorare a perioadei pana la 1,65 ani, insa Blower SM., si coaut.
indica o perioada de 1-7 ani [9], perioada de dezvoltare a tuberculozei intre contactii din focarele
intradomiciliare.

Un sir de autori relateazd predominarea TB la copii in varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani [3,
10, 11]. Wood R. si coaut., (2012), mentioneaza, contrar, ca cresterea nivelului de socializare in
corespundere cu varsta poate explica cresterea ratei anuale de infectie cu TB de la 4% pe an in
timpul copildriei pana la 7% pe an In adolescentd [12], confirmatd si de alti autori, care
mentioneaza ca indicele de transmitere a TB este in scadere odatd cu inaintarea in varsta [13].
Date contradictorii relateaza Sia I. G., s. a (2010) care remarca varsta de peste 50 de ani un factor
de risc independent asociat cu dezvoltarea TB [14]. Expunerea la caz index cu tuberculoza
fibrocavitara, contact inchis, expunerea la sex feminin caz index, expunerea la parinti cu
tuberculoza, interactiunile in spatiul aglomerat la domiciliu sunt alti factori de risc remarcati care
contribuie la dezvolarea tuberculozei [15]. Unii autori remarca printre predictorii dezvoltarii
tuberculozei pulmonare, confirmate bacteriologic, in randul contactilor intradomiciliari persoanele
casatorite si consumul a mai putin de trei mese pe zi [16].

Unele studii mentioneaza, ca riscul de dezvoltare a TB depinde de statutul bacteriologic a
sursei de infectie [17]. Marks, SM., si coaut. (2000) relateaza, ca contactii din focarele cu
tuberculoza fibrocavitard si BAAR+ (Bacili acido-alcoolo-rezistenti) sunt cu risc inalt de a
dezvolta tuberculoza [18]. Aceste rezultate nu au fost confirmate de alte studii. lavorschi C. si
coaut. (2009), remarca incidenta a tuberculozei fara diferenta statistic semnificativa, dezvoltata la
contactii cu bolnavi BAAR-pozitivi si BAAR-negativi. lar 75,0% a avut contact extradomiciliar
cucaz de TB [19].
infectiei. Aceasta este confirmata si de autorii Sia I.G. si coaut. (2013) 1n rezultatul genotiparii M.
tuberculosis, izolate de la contactii din familie in Filipine, au remarcat ca transmisia de tulpini nu
este asiguratd direct din cazul index din familie, dar mai degraba cad transmiterea este din
comunitate [20], care a fost confirmata prin rezultatele obtinute si de alti autori [21]. Cui Z. si



coaut. (2019) au relatat transmisibilitate puternica a tulpinilor familiei genotipului Beijing si rolul
important al acestui genotip in transmiterea tuberculozei in focarul intradomiciliar [22].

Datele din literatura relateaza concordanta variatd a rezultatelor testului de sensibilitate la
medicamentele de lina I a cazului secundar in raport cu rezultatele cazului index cu tuberculoza.
Chiang SS si coaut. (2021) relateaza concordanta profilului de rezistenta intre cazuri secundare si
cazurile index ale acestora in 54,3%, Parr JB, si coaut. (2014) au remarcat concordanta spectrului
de rezistentd pentru preparatele antituberculoase de linia I in 36,6% cu izolatele cazului index
pentru etambutol, streptomicind si pirazinamida [23, 24].

Variatii ale rezistentei la medicamentele antituberculoase intre diferitele studii din diferite
tari ar putea fi atribuite diversitdtii metodelor de diagnosticare utilizate, dimensiunii loturilor si
alte cauze [25, 26]. In literatura de specialitate este relatat cu privire la prevalenta cazurilor cu
rezistenta la preparatele de linia II, insd, este insuficient elucidatd concordanta spectrului de
sensibilitatea a cazului secundar in raport cu cazul index [27].

Totalizand datele din literatura de specialitate pe marginea temei abordate concluzionam,
ca sunt insuficiente si contradictorii datele cu privire la particularitatile tuberculozei dezvoltate in
focarul intradomiciliar de tuberculoza, spectrul de rezistentd al M. tuberculosis si structurii
focarului.

Asadar, se deduce problema stiintificd spre solutionare, care constd in elucidarea
particularitatilor focarelor intradomiciliare de tuberculozd cu cazuri co-prevalente/incidente de
TB. Cunoasterea acestora va contribui la imbunatatirea recomandarilor practice cu privire la
managementul focarului intradomiciliar de tuberculoza.

Scopul cercetarii. Studierea particularititilor medico-sociale si microbiologice ale
focarului intradomiciliar de tuberculoza in vederea imbunatatirii managementului acestuia.

Obiectivele cercetarii
1. Analiza structurii focarelor intradomiciliare cu cazuri secundare de tuberculoza.

2. Identificarea particularitatilor de evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei, caz secundar
din focarele intradomiciliare de tuberculoza.

3. Studierea factorilor medico-sociali de dezvoltare a tubercuozei in focarele intradomiciliare.

4. Studierea spectrului de rezistentda a M. tuberculosis la cazurile secundare de tuberculoza in
raport cu cazul index din focarele intradomiciliare.

5. Studierea aspectelor molecular-genetice a M. tuberculosis la cazul index din focarele
intradomiciliare de tuberculoza.

6. Identificarea factorilor prognostici pentru dezvoltarea tuberculozei in focarele intradomiciliare.

Ipoteza de cercetare. Managementul focarului intradomiciliar de tuberculoza se va
imbundtdti daca: va fi determinata structura focarelor intradomiciliare cu cazuri secundare de
tuberculoza; vor fi identificate particularitatilede evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei,
caz secundar din focarele intradomiciliare de tuberculoza; vor fi determinati factorii medico-
sociali de dezvoltare a tubercuozei in focarele intradomiciliare; vor fi elucidate aspectele de
rezistenta si molecular-genetice a M. tuberculosis la cazurile index si secundare de tuberculoza din
focarele intradomiciliare.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul realizat este prima
cercetare in Republica Moldova a structurii focarelor intradomiciliare de tuberculozd cu
caracterizarea particularitatilor acestora. Au fost elucidate particularitdtile medico-sociale si
clinice a cazului secundar de TB din focarele de tuberculoza. In premiera s-a studiat spectrul de
rezistentd al M. tuberculosis la cazurile de tuberculoza dezvoltate in focarul intradomiciliar in
raport cu cazul index, fapt care a scos in evidentd tipurile de concordantd a rezistentei M.
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tuberculosis a cazurilor de TB dezvoltate in focar in raport cu cazul index. S-au studiat genotipurile
izolatelor de M. tuberculosis la cazul index din focarele intradomiciliare de tuberculoza si s-a
identificat spectrul genotipurilor asociate cu dezvoltarea tuberculozei in focarul intradomiciliar de
tuberculoza si cu spectrul de rezistenta.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante
consta in identificarea stiintifica a particularitatilor medico-sociale, a spectrului de rezistenta a M.
tuberculosis si a genotipului, cu accentul pe evolutia, forma si durata dezvoltarii cazurilor
secundare de tuberculoza din focarul intradomiciliar de tuberculoza. Rezultatele au contrubiut la
determinarea factorilor prognostici pentru dezvoltarea tuberculozei in focarele intradomiciliare,
care vor conduce la imbunatatirea recomandarilor practice cu privire la managementul focarului
intradomiciliar de tuberculoza.

Importanta teoretica a lucrarii. Rezultatele crecetarii au permis argumentarea teoretica
cu privire la particularitatile cazurilor secundare de tuberculoza dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza. Au stat la baza optimizarii screening-ului sistematic al persoanelor
contacte din focarele de tuberculoza si al celor din grupele cu risc sporit de a dezvolta tuberculoza
pentru depistarea precoce a bolii. Rezultatele obtinute argumenteaza elaborarea strategiei de
tratament a unui contact intradomicilar cu tuberculoza pana la obtinerea rezultatelor testului de
sensibilitate la medicamente prin utilizarea unui regim de tratament antituberculos adaptat la
rezultatele testului de sensibilitate la medicamente ale cazului index si utilizarea profilului de
rezistenta al cazului index TB-DR pentru a selecta un regim de tratament preventiv al infectiei
tuberculoase pentru contactele intradomiciliare infectate. Discordanta spectrului de rezistenta
secundare de tuberculoza intru optimizarea schemelor de tratament. Cunoasterea genotipului
izolatelor de M. tuberculosis va contribui la un management eficient al focarului intradomiciliar
de tuberculoza.

Valoarea aplicativda a lucrdrii. Elucidarea particularitatilor cazurilor secundare
intradomiciliare de tuberculoza faciliteazd transant eficientizarea activitatilor de screening
sistematic si diagnosticarea precoce a cazurilor de tuberculoza printre contactii intradomiciliari a
cazurilor index. Cunoasterea sursei probabile de contagiere va contribui la Intocmirea regimului
de tratament preventiv al infectiei tuberculoase, la elaborarea strategiei de tratament in cazurile
negative pana la testarea bacteriologica si la supravegherea eficienta a focarului intradomiciliar.
Supravegherea persoanelor contacte din focarele intradomiciliare de tuberculoza si din grupele cu
risc sporit de a dezvolta tuberculoza va contribui la mentinerea sanatatii persoanelor si va reduce
probabilitatea de transmitere a tuberculozei 1n comunitate, astfel ameliorand situatia
epidemiologicd a tuberculozei in tara.

Implementarea rezultatelor cercetarii. Rezultatele studiului sunt implementate in
practica de activitate a ftiziopneumologilor, medicilor de familie din teritorii, sectiilor clinice ale
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc™ si in activitatea didacticd de pregétire a
cadrelor Medicind de Familie, Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul Medicina
interna al I[P USMF “’Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele stiintifice obtinute au fost raportate si discutate n
cadrul manifestarilor stiintifice nationale si internationale: Societatea de Ftiziopneumologie din
Republica Moldova, or. Chisindu, 2019, 2020, 2021; Conferinta stiintifico-practica consacrata
Zilei Mondiale de combatere a tuberculozei 2019, 2020; Congresul IV al medicilor de familie din
Republica Moldova cu participare internationala 16-17.05.2018; Conferinta stiintifico-practica a
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impotriva tuberculozei”, or. Moscova, 31.05-01.06.2018; Conferinta stiintific-practica ,,Abordari
moderne ale diagnosticului, tratamentului si prevenirii tuberculozei”, or. Baku, Azerbaijan, 06-
07.11.2018; Congresul National al Bolilor Respiratorii, or. Moscova, 16-19.10.2018; Congresul
VIII al specialistilor din domeniul Sanatatii publice si managementului sanitar cu participare
internationala, 24-25.10.2019; Conferinta de Pneumologie INSPIR, 2021, iasi, Romania, 08-
11.06.2021. A patra si a cincea Conferintd Academica Internationald ,,Se cautd modalititi de a
elimina tuberculoza in Asia”, Ulaanbaatar, Mongolia, 8-9.09.2021 si 15-16.09.2022.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice au fost publicate in 15 lucréri stiintifice,
dintre care 8 articole (2 fara coautori), 6 teze ale comunicarilor orale (1 fara coautori) si un ghid.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba roména cu titlu de manuscris. Teza
este constituitd din introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari practice, 210 referinte
bibliografice, 143 pagini. Lucrarea este ilustrata cu 34 tabele, 13 figuri si 7 anexe.

Cuvinte-cheie: Tuberculoza, focar intradomiciliar, caz index, caz co-prevalent, caz
incident.

CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, SOCIO-DEMOGRAFICE S$I CLINICO-
MICROBIOLOGICE ALE CAZURILOR SECUNDARE DE TUBERCULOZA

Este efectuata sinteza si analiza datelor din literatura de specialitate care reflecta aspectele
epidemiologice ale tuberculozei, particularititile structurii focarelor intradomiciliare de TB,
particularitatile de evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei in focarele intradomiciliare de
tuberculoza si a factorilor de risc de dezvoltare a tubercuozei. Sunt reflectate aspectele
microbiologice a M. tuberculosis la cazurile secundare si a cazului index si aspectele molecular-
genetice a M. tuberculosis la cazul index din focarele intradomiciliare de tuberculoza.

Publicatiile dedicate compararii cazurilor co-prevalente si incidente dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza in raport cu cazul index, in special a cazului de TB MDR si a cazului
index respectiv, sunt relativ putine, indeosebi, cele ce ar proveni din tarile cu povara inaltd a TB
MDR din Europa de Est si Asia Centrala. Lucrarile existente sunt focusate in mare parte pe
evaluarea ratei de infectare in randul persoanelor contacte, evidentierea unor grupuri de risc sporit
pentru dezvoltarea TB printre persoanele intradomiciliare contacte, evaluarea riscului de
imbolnavire in timp a contactilor dupa identificarea cazului index fiind mai reduse privitor la
formele de tuberculoza, tipul cazului, spectrul de rezistentd, caracteristica structurii focarelor
intradomiciliare cu cazuri co-prevalente/incidente de TB. Sunt insuficiente si contradictorii datele
cu privire la spectrul profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I si Il si a
genotipului M. tuberculosis in randul pacientilor cu tuberculoza caz index si caz secundar din
focarele intradomiciliare de tuberculoza.

2. MATERIALE S1 METODE DE CERCETARE
2.1.Caracteristica generala si metodologia cercetarii

Cerectarea a fost realizatda in carul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril
Draganiuc”. Lucrarea reprezintd un studiu retrospectiv, si prospectiv, transversal, caz-control
descriptiv in care s-au studiat particularititile focarului intradomiciliar de tuberculoza. Intru
realizarea obiectivelor propuse au fost identificate si incluse in cercetare toate focarele



intradomiciliare de tuberculoza cu caz index cunoscut si cel putin un caz secundar de tuberculoza,
inregistrate Tn perioada anilor 2012-2016, din 31 raioane administrative si municipiul Balti.
Loturile de studiu si persoanele sandtoase din focarele intradomiciliare de tuberculoza au

fost recrutate conform criteriilor de includere/exludere.
Criterii de includere:
Caz index

- TB confirmata

- acordul subiectului de a participa in studiu
Caz secundar (co-prevalent/incident) de tuberculoza

- TB confirmata

- cunoasterea cazului index
- acordul subiectului de a participa in studiu
Contactii intradomiciliari

- excluderea clinico-radiologica si microbiologicd a TB
- disponibilitatea rezultatului testului Mantoux (copii pana la 18 ani)
- cunoasterea cazului index
- acordul subiectului de a participa in studiu
Criterii de excludere
- solicitarea subiectului cercetarii de a fi exclus din studiu

In total, au fost incluse in studiu toate 280 de focare intradomiciliare de tuberculoza
inregistrate in perioada anilor 2012-2016, care a inclus 1288 de persoane, dintre care 280 de cazuri
index si 1008 de contacti intradomiciliari, dintre care, 139 cazuri co-prevalente, 229 cazuri
incidente de tuberculoza si 640 persoane sanatoase.

Pentru studierea particularitatilor medico-sociale a cazurilor index cu TB si persoanele
sanatoase din focarele de tuberculoza au fost inclusi: caz index de TB (lotul de baza) si sanatosi
(contacti intradomiciliari) (lotul control).

Volumul lotului de cercetare s-a calculat in baza urmatoarei formule:

n=P (1-P)(Zw/d)2

unde:

d — distanta sau toleranta — (d=0.05)

(1- o) — nivelul de incredere - cd valoarea estimatd este in cadrul distantei proportiei
cercetate, pentru 95.0% de veridicitate Zo=1,96

P — numarul persoanelor din focarul intradomiciliar constituie 3,7 (P=0,037) [28].

Astfel:

n = 0,037 x (1-0,037) x(1.96/0,05)* = 54,75 persoane

n x design efect = 54,75x 1,5 =82,12

si la aplicarea ratei de 10,0% de non-raspuns n = 90 persoane

Prin urmare, pentru realizarea obiectivului au fost create doud loturi: primul lot cu 105 de
cazuri index si al doilea lot format din 90 persoane sdndtoase (contacti intradomiciliari) din
focarele intradomiciliare de tuberculoza. Materialul a fost acumulat din focarele intradomiciliare
de tuberculoza din Republica Moldova, cu o vechime de 5 ani de la inregistrarea cazului index 1n
raport cu data acumularii materialului.

Examinarea loturilor de studiu si a persoanelor sanatoase s-a desfasurat conform
prevederilor Protocolului Clinic National ,,Tuberculoza la adult”, si ,,Tuberculoza la copil”, cu
privire la examinarea contactilor din focarul de tuberculoza. Datele obtinute au fost completate cu
date din Sistemul Informational de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei (SIME TB) [29, 30,
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31]. Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica (proces verbal nr. 24 din 13.03.2017) al
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc”.
Definitii
Focar intradomiciliar/focar intradomiciliar epidemic - o locuinta (gospodarie) cu un grup de
doud, sau mai multe persoane, inclusiv cazul index, care partajeaza acelasi spatiu de lociut.
Contact - orice persoana care a fost expusa unui caz index.
Contact intradomiciliar — o persoana care a partajat acelasi spatiu de locuit Inchis cu cazul index
timp de o noapte/mai multe nopti sau perioade frecvente/prelungite in timpul zilei in ultimele 3
luni anterioare initierii episodului curent de tratament.
Caz index (pacient indice) — caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva la o persoana de
orice varstd, intr-o gospodarie anumita sau in alt loc comparabil, in care alte persoane puteau fi
expuse M. tuberculosis. Un caz index este cazul in jurul caruia este centratd examinarea contactilor
(dar nu este neaparat cazul-sursd) [31].
Caz secundar - caz de tuberculoza diagnosticat cu tuberculoza activa dupa diagnosticarea cazului
index [7, 32, 33].
Caz co-prevalent — contact cu caz index care a fost diagnosticat cu tuberculoza activa in
decurs de 2 luni de la data diagnosticarii cazului index [7, 32, 33].
Caz incident- caz de tuberculoza diagnosticat cu tuberculoza activa dupa 2 luni de la data
diagnosticarii cazului index [7, 32, 33].

280 focare intradomicilare de tuberculoza

v ! v

Obiectivul 1 si 2 Obiectivul 4 si 5
280 - cazuri index Obiectivul 3 277 - cazuri index
139 - cazuri co-prevalente 105 - cazuri index 136 - cazuri co-pevalente
229 - cazuri incidente 90 — sanatosi din focar 225 - cazuri secundare
640 - sanatosi
L |

4

Identificarea factorilor prognostici pentru dezvoltarea
tuberculozei in focarele intradomiciliare

Fig. 2.1. Design-ul studiului
2.2. Metode de investigare
Pentru depistarea M. tuberculosis si determinarea sensibilitdsii sau utilizat urmatoarele
examene microbilogice, culturale si molecular-genetice de laborator [34].
1. Examene microscopice pentru depistarea M. tuberculosis acido-alcoolo-rezistente:
a) Metoda microscopicd, coloratia dupd Ziehl-Neelsen;
b) Microscopia fluorescenta pentru examinarea bacililor alcoolo-acido-rezistenti.
2. Metode culturale:
a) Metoda culturala conventionalad pe mediul Lowenstein-Jensen,;
b) Metoda BACTEC MGIT 9.
3. Metode molecular-genetice:
a) Metoda moleculara - Xpert MTB/RIF;
GenoType MTBDRplus si GenoType MTBDRs].
c) Secventierea integrala a genomului micobacterian
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2.3. Metode de procesare statistica

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiza variationala,
dispersionald, corelationala, descriptivd. Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-au
prezentat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si
coloanelor s-a folosit criteriul “THI?" (%?). Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile
ponderilor probelor pozitive a doud grupe s-a utilizat criteriul U-Fischer. Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul Student. S-a calculat
intervalul de incredere (Confidence Interval) de 95% (95%CI). Testarea egalitatii a trei si mai
multe medii s-a efectuat prin analiza dispersionala (procedeul ANOVA). S-a utilizat SPSS- 23.

3. STRUCTURA CAZURILOR DE TUBERCULOZA DEZVOLTATE iN FOCARUL
INTRADOMICILIAR iN RAPORT CU CAZUL INDEX

3.1. Caracteristica demografici a cazurilor de tuberculozi dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza

Componenta dupa varsta a variat semnificativ statistic, cu cea mai tanara varsta constatata
la persoanele sanatoase din focar 26,49+0,83 ani, cuprinsa in limita 0,1 - 87 ani (p<0,001). Varsta
cazului index se incadreaza in limita 6 — 84 ani (o medie de 39,19+0,75 ani), a cazului co-prevalent
—de la 0,3 pana la 76 ani (29,68+1,64 ani) a cazului incident — de la 1 pana la 77 ani (29,78+1,17
ani). Populatia adultd constituie 68,3% (879 din 1288) si 409 de copii (0-18 ani), fiind 31,7%
dintre totalul de persoane din focar. A predominat copii cu varsta cuprinsa intre 5-10 ani (164
copii/12,7%). Ponderea cazurilor de TB la copii diagnosticate in focarele intradomiciliare a fost
29,6% (109 din 368), inclusiv 42,2% (46 din 109) cazuri co-prevalente si 57,8% (63 din 109)
cazuri incidente.

In structura dupa gen in lotul persoanelor sanitoase a predominat femei 57,9% (359), si la
cazurile cu tuberculoza (index, co-prevalent, incident) majoritatea au constituit-o barbatii 59,7%
(387) cu diferenta stastistic semnificativa (y2= 32,26; p<0,001) (tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Repartitia cazurilor dupa gen (sanatosi/caz TB)

Barbati Femei Total Chi-
Tip caz abs % abs % abs % Square(y’),
Valoarea p

Sandtosi 281 42,1 359 57,9 640 49,7
tC ?)Zlin (fuzé (index x2= 32,26
[Derenoma WEES | 387 59,7 261 | 403 | 648 | 503 | p<0,001
co-prevalent,
incident)
Total 668 100,0 620 100,0 | 1288 | 100,0

Astfel, ponderea persoanelor de gen masculin a fost semnificativ mai mare la cazurile cu
tuberculoza comparat cu sdnatosii, unde a predominat genul feminin.

3.2. Caracteristica structurii focarului intradomiciliar de tuberculoza

Din numarul total de 280 de focare, in regiunea de nord a republicii au fost notificate 89 de
focare (31,7%), in teritoriile din centru 140 (50,0%) si in teritoriile de sud 51 (18,3%). Marimea
focarelor a variat de la 2 membri de familie pana la 16 membri, inlusiv cazul index. Focare cu 2-
6 membri de familie au constituit — 240 (85,7%), de la 7 la 16 membri de familie - 40 (14,3%)
focare, cu diferenta statistic semnificativa (y’= 448,00, p<0,001).
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In regiunea de nord a predominat focare cu 4 membri in familie, inclusiv cazul index,
21,3%, de la 10 si mai multi membri au fost identificate 8 (9,0%). In regiunea din centru mai
frecvent au fost focare pana la 6 membri de familie, inclusiv cazul index, 129 (92,1%). In teritoriile
din sudul tarii a predominat focare cu 2 membri in familie (23,52%), majoritatea focarelor
(43/84,3%) au fost pand la 6 membri 1n familie, inclusiv.

Astfel, cele mai multe focare intradomiciliare au fost identificare in teritoriile din centru in
50,0%. Au predominat focarele cu 2-8 membri de familie, inclusiv cazul index, 263/93,9%, cu
marime maxima a focarelor de 16 membri de familie si majoritatea focarelor 73,9% provin din
mediul rural.

Din totalul de 368 (36,5%) de cazuri de tuberculoza secundara, identificate in randul a 1008
de contacte intradomiciliare, 139 de (13,7%) au fost de cazuri co-prevalente si 229 (22,7%) cazuri
incidente. In rezultatul analizei structurii focarului intradomiciliar de tuberculoza dupi tip si
numdrul de cazuri s-a determinat in 76,4% (214) cate un caz (co-prevalent/incident) de
imbolnavire de tuberculoza si 1n 23,6% (66) de la 2 la 4 cazuri co-prevalente/incidente in focar
(fig 3.1).

140
120
100
80
60
40
20

120 C - caz co-prevalent; I - caz incident

P,
C1 C2 C3 Il 12 I3 14 Ciln Cin2 can

= abs %

Fig. 3.1. Tipul si numérul de cazuri indentificate in focarul intradomiciliar

Durata medie de depistare a cazurilor co-prevalente este de 18,5+1,36 zile (tab. 3.2).
Majoritatea cazurilor co-prevalente, au fost diagnosticate pana la o lund 79,8% (111) s120,2% (28)
cazuri pana la 2 luni (fig. 3.2). Cazurile se prezintd cu o rata inaltd de 12,23% a formelor distructive
depistate printre cazurile co-prevalente.

Tabelul 3.2. Durata medie de dezvoltare a tuberculozei la cazurile co-prevalente si
incidente (M+m)

Tip caz Durata medie (M+m)
(13 caury e 185136
(259 capuy/ un 13,0087
(172 eazurty i 11,9:0,93
(423:;;;;;1 7 1111:1121 14,9+1,46
(12 capry o 1805351
(2 cazar) Tun 704100
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Durata medie de dezvoltare a tuberculozei in randul cazurilor incidente a fost 13,0+0,87
luni (tab. 3.2). In 66,8% (153) cazuri s-au dezvoltat pana la 12 luni, in 21,0% (48) cazuri s-au
dezvoltat de la 13 la 24 de luni, 7,4% (17) cazuri de la 25 pana la 36 luni si dupa 36 de luni au fost
diagnosticati 4,8% (11) cazuri (fig. 3.2).

Dutata medie de dezvoltare a primului caz incident din focar este de 11,9+0,93 luni (tab
3.2). In randul primului caz incident dezvoltat in focar, de asemenea, predomina formele avansate
de tuberculoza. Durata medie de dezvoltare al doilea si al treilea caz incident din focar este de
14,9+1,46 si 18,043,81 luni, respectiv (tab 3.2). S-a inregistrat 2 focare cu 4 cazuri incidente, care
s-a dezvoltat la 71,00 luni fatd de cazul index cu cate un caz (50,0%) cu tuberculoza pulmonara
infiltrativa si tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici.

229/

S C——
Lol 100,0%

Cazuri incidente
70 | 1/0,4% [0,08-2,43]
60 W 4/1,8 [0,68-4,4]
48 ® 6/2,6% [1,21-5,6]
36 W 17/7,4% [4,69-11,57]
24 I 48/21,0% [16,19-26,69]
12 —— 153/66,8% [60,48-72,59]
Cazuri co-prevalente
Total I 139/100,0%
2 mmmmm 28/20,2% [14,32-27,57]
1 — 111/79,8% [72,43-85,68]

luni, 50 100 150 200 250

Fig. 3.2. Durata de dezvoltare a tuberculozei in randul cazurilor co-prevalente si incidente
(luni) (abs/%, 95%CI)

Astfel, duratda medie pana la diagnosticarea tuberculozei co-prevalente a fost de 18,5+1,36
de zile, iar timpul mediu de dezvoltare a tuberculozei incidente a fost 13,0+0,87 luni.

In rezultatul evaluarii gradului de rudenie a cazurilor co-prevalente si incidente in raport
cu cazul index s-a evidentiat ca cel mai frecvent cazurile co-prevalente/incidente s-au dezvoltat in
randul gradului I de rudenie - in 168 (45,4%) [95%CI=40,4-50,5] cazuri cu predominare parinti-
copii in 122 (33,0%) [95%CI=28,4-37,9] cazuri, urmate de copii - caz index si parinti cazuri/co-
prevalente/incidente 46 (12,4%) [95%CI=9,45-16,2]. Apoi urmate de membrii farda grad de
rudenie: soti, concubine, vecini in 83 (22,4%) [95%CI=18,5-26,9] cazuri si cu gradul II de rudenie
intre frati 82 (22,2%) [95%CI=18,23-26,7]. Rude cu gradul III de rudenie s-a atestat in 19 (5,1%)
[95%CI=3,3-7,9], afini de gradul I, II i IV au fost mai rar intalnite, in total 18 (4,8%) [95%CI=3,1-
7,56].

Asadar, analizand structura relatiilor de rudenie a cazurilor co-prevalente/incidente cu
cazul index, constatam, ca cea mai mare cotd o au rudele cu grad de rudenie I cu predominarea in
randul cazurilor co-prevalente/incidente a copiilor cu parinti caz index, printre care tata caz index
in 54,8% si mama caz index 45,2% din 122/33% cazuri perechi.
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3.3. Particularitatile clinice ale cazului dezvoltat in focarul intradomiciliar de
tuberculoza in raport cu cazul index

Structura cazurilor de tuberculoza, conform istoricului de tratament anterior, evidentiaza
predominarea cazului nou de tuberculoza intre toate tipurile de cazuri, cu prevalare la cazurile
index 40,2% (232/577) cazuri (tab. 3.3). Asemenea, a predominat cazul nou de tuberculoza si in
cazurile incidente, aceasta constituie, in total 36,7%, precum si in al 2, al 3 si al 4 lea caz incident
de tuberculozi din focar, predomini cazul nou de tuberculoza. In randul cazurilor incidente cota
mai inaltd s-a remarcat in primul caz incident dezvoltat in focar (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Tipul cazurilor conform istoricului de tratament anterior

Tip caz / Caznou Recidivi terljis)ilcl tic s}::)i:i:;ﬁi‘;e pcozf Total Squ(;:'ltle-(xz)
. . 0 - 9
Tip pacient abs/% abs/ % abs / % abs / % mortem 3PS ! % Valoarea p
Caz index 232/ 34/ 5/ 8/ 1/ 280/
40,2 59,6 100,0 100,0 100,0 432 B
Caz co- 133/ 6/ . . . 139 / Xz‘j)l 6‘;52
prevalent 23,1 10,5 21,5 p=Y,
. 212/ 17/ 229/
Caz incident 36.7 29,8 0 0 0 353
Total 5771 57/ 5/ 8/ 1/ 648 /
100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Cazurile pierduti din supraveghere, dupa esec si caz post-mortem printre cazurile index s-
a determinat in 100,0%.

O rata inaltd a cazurilor de recidiva se remarca la cazul index 59,6% si incidente 29,8%,
inclusiv in primul caz incident din focar 76,5% si 39 cazuri intre cazurile incidente 2, dezvoltat in
focar, si constituie 18,4% (tab.3.4).

Tabelul 3.4. Tipul cazurilor conform istoricului de tratament anterior a cazurilor

incidente
Tip caz / Caznou Recidiva  Total Chi-
Tip pacient abs/% abs/% abs/% Square(y’),
Valoarea p
Caz incident 1 161/ 13/ 174/
75,9 76,5 76,0
Caz incident 2 39 3/ 42/
/18,4 17,7 183  x2= 1,369
Caz incident 3 10/ 1/ 11 / p=0,05
4,8 5,8 4,8
Caz incident 4 2/ 2/
0,9 0 0,9%
Total 212/ 17/ 229/
Caz incident 100,0 100,0 100,0

Asadar, cazul nou de tuberculozad predomina in randul cazurilor index, co-prevalente si
incidente. Cu toate acestea cazurile de recidiva, esec si pierduti din supraveghere reprezinta o cota
inalta (43,2%) la cazurile index care formeaza lantul de transmitere a infectiei.

Conform formelor clinice de tuberculoza dezvoltate in focar la cazurile index a predominat
tuberculoza pulmonara infiltrativa in 132(47,14%), formele distructive au constituit 43,57% (122)
cazuri. Alte forme de tuberculoza printre cazurile index identificate sunt: tuberculoza pulmonara
nodulard, tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici si tuberculoza pulmonara infiltrativa
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complicata cu pleurezie cate 2 cazuri (0,71%), tuberculoza pulmonara diseminata (miliard) in 13
(4,64%) cazuri, tuberculoza pleurei (inclusiv empiemul) 7 (2,50%) cazuri.

Se remarca, pondere 1naltd a formelor avansate si la contactii care au dezvoltat tuberculoza
in focarul intradomiciliar — 17,40% (64) cazuri, dintre care, 20,52% (47) la cazurile incidente si
12,23% (17) % la cazurile co-prevalente. Predomind tuberculoza pulmonara infiltrativa in 77
(55,40%) in cazurile co-prevalente si 113 (49,34%) printre cazurile incidente.

Apare ratd Tnalta de tuberculoza a ganglionilor limfatici printre cazurile incidente fiind de
14,85% (34) din totalul de 229 de cazuri si printre cazurile co-prevalente constituie 20,86% (29)
cazuri 1n structura formelor de tuberculoza printre aceste cazuri.

Asadar, remarcam cd in randul cazurilor co-prevalente/incidente au predominat forme
infiltrative, distructive de tuberculoza si o rata Tnalta de tuberculoza a ganglionilor limfatici.

Rata inaltd de forme distructive avansate la cazurile incidente, care au dezvoltat TB in
primii 2 ani (87,8% cazuri) de la diagnosticarea cazului index s-ar putea explica prin rata inalta a
cazului index cu recidive, esec terapeutic si pierduti din supraveghere, fiind si cu forme extinse de
tuberculoza care formeaza lantul de transmitere a infectiei.

4. FACTORII MEDICO-SOCIALI AI DEZVOLTARII TUBERCULOZEI
4.1. Caracteristica factorilor medico-sociali ai dezvoltirii tuberculozei in focarele
intradomiciliare

Luand in consideratie ca in focarul intradomiciliar de tuberculoza, fiind in contact cu cazul
index, unii membri dezvoltd tuberculoza, insa alti membri din focar rdman sdnatosi, s-a studiat
rolul factorilor medico-sociali asupra dezvoltarii tuberculozei in focarul intradomiciliar de
tuberculoza comparand cazul index si sdnatosii din focar. Au fost studiate 105 de cazuri index de
tuberculoza si 90 de persoane sandtoase din focarele intradomiciliare de tuberculoza.

Repartitia dupd varstd evidentiaza varsta aptd de munca in ambele grupe, cu varsta medie
a cazurilor index de 44,53+£1,21 si a persoanelor sdndtoase de 41,97+1,98, fara diferenta
semnificativa (p>0,05) (tab. 4.1).

Analiza structurii dupd gen (tab. 4.1) a evidentiat, cd genul masculin prevaleaza
semnificativ in cazurile index 75 (71,43%) (x*=35,124; p<0,05), acestea reproduc structura de gen
a contigentului bolnavilor de tuberculoza raportat.

Tabelul 4.1. Repartizarea cazului index si sanatos din focar dupa gen

. 2
Birbati Femei Chi-Square(),
’ valoarea p
Caz index (n=105) 75 (71,43%) 30 (28,57%) x=35,124
Séandtosi (n=90) 26 (28,89%) 64 (71,11%) p<0,05

Nivelul de educatie al cazului index si sdnatos nu s-a diferentiat semnificativ statistic
(x3=5,104; p>0,05). In ambele cazuri predomini persoanele cu studii primare, medii incomplete,
medii si medii profesionale, ponderea carora este practic identica (tab. 4.2).

Tabelul 4.2. Nivelul de educatie a cazului index si sanatos din focar

Fara | studii | U9 | Seudii | Studii medii | Studii Chi-
. . medii . . . Square(y’),
studii | primare | . medii profesionale | superioare
incoplete Valoarea p
Caz index 2 19 18 30 30 6
(n=105) | (1,11%) | (18,10%) | (17,14%) | (28,57%) (28,57%) (5,71%) )
PRSI x=5,104
Sanatosi 1 20 22 28 15 4 ~0.05
(n=90) (1,90%) | (22,22%) | (24,44%) | (31,11%) (16,67%) (4,44%) P~
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In rezultatul analizei conform statutului de salariat al cazului index si al persoanelor
sdnatoase din focar remarcam o ratd inaltd de someri printre cazurile index 67 (63,80%) fata de
sdnatosi 31 (34,44%) cu diferentd statistic semnificativd (y>=41,178; p<0,05), date care se
confirma o ratd mai mare in cazurile index a persoanelor neangajate Tn cdmpul muncii fata de
sanitosii din focar. In cazurile sinitoase se regaseste o ratd mai mare a elevilor si cu alte ocupatii,
fara confirmare statisticd. Numarul de pensionari si muncitori este aproximativ la acelasi nivel in
ambele loturi.

Potrivit analizei conform consumului de tutun se constata ca cei mai multi fumatori sunt la
cazul index: care fumeaza 46 (43,81%) si care au fumat anterior 22 (20,95%) cazuri vs-a-vs de
sanatosi, unde 16,67% (15) cazuri fumeazd si numai 3,33% (3) cazuri au fumat anterior,
remarcandu-se statistic semnificativ (y>=40,519; p<0,05) (tab. 4.3).

Tabelul 4.3. Repartizarea cazului index si sanatos din focar dupa consumul de tutun

in prezent nu Chi-Square(y’),
Nefumator Fumator fumeaza, dar a Valoarea p
fumat anterior
Caz index (n=105) 37 (35,24%) 46 (43,81%) 22 (20,95%) ¥=40,519
Sanatosi (n=90) 72 (80,00%) 15 (16,67%) 3 (3,33%) p<0,05

Diferentd statistic semnifcativd se remarca si la compararea cazurilor cu privire la
consumatorii de alcool (x*=40,519; p<0,05). Cota inaltd de consumatori de alcool se remarca
printre cazurile index 1n 69,52% cazuri si sanatosi 63,33% cazuri (tab. 4.4).

Tabelul 4.4. Repartizarea cazului index si sinatos din focar dupa consumul de alcool

Nu consuma alcool

Consuma alcool

Chi-Square(y),

Valoarea p
Caz index (n=105) 32 (30,48%) 73 (69,52%) ¥*=40,519
Sanatosi(n=90) 33 (36,67%) 57 (63,33%) p<0,05

Dupa cum e mentionat mai sus, ponderea consumatorilor de alcool in randul cazului index
si sandtosi este similard, insd o insemnatate majora are frecventa si cantitatea consumului de alcool.
In tabelul 4.5 se relateazi, ¢ cazul index intrebuinteazi de la 2-3 ori pe sdptimani pana la
intrebuintare zilnica de alcool cu diferentd statistic semnificativa fatd de sanatosul din focar
(x*=16,117; p<0,05).

Tabelul 4.5. Repartizarea cazului index si sanatos din focar dupa frecventa utilizarii
bauturilor alcoolice

Frecventa Caz index Sanatosi Chi-Square(y?),

’ (n=105) (n=90) Valoarea p
Nu folosesc 32 (30,48%) 33 (36,67%)
O data pe lund sau mai rar 15 (14,29%) 19 (21,11%)
2-4 ori pe luna 21 (20,00%) 26 (28,89%)
2-3 ori pe siptimini 26 (24,76%) 12 (13,33%) 1=16,117
4 si mai multe ori pe saptamind 8 (7,62%) 0 (0,00%) p<0,05
Zilnic 3 (2,86%) 0 (0,00%)

Cu privire la cantitatea unitatilor de alcool consumate au mentionat pondere inaltd a
consumatorilor de alcool in randul cazului index de tuberculoza, care in 48,61% cazuri utilizeaza
alcool in cantitati de 3-4 unitati, in 18,06% cazuri - in cantitati de 5-6 unitati, in 2,78% cazuri
consuma in cantitati de 7-9 unitati si 1,39% consuma 10 si mai multe unitéti de alcool (}*=13,520;
p<0,05) (tab. 4.6).
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Tabelul 4.6. Repartizarea cazului index si sinitos din focar dupa cantitatea unitatilor de

alcool consumate

Cxoe Caz index Sanitosi Chi-Square(y?),
Unitagi* (1=72) (n=57) Valgarea([))(
1 sau 2 21(29,17%) 34 (59,65%)
3saud 35 (43,61%) 18 (31,58%) =13,520
5 sau 6 13 (18,06%) 5(8,77%) p<0,05
7 sau 9 2 (2,78%) 0 (0,00%)
10 sau mai mult 1(1,39%) 0 (0,00%)

* 0 unitate de alcool constituie — jumatate de sticla de 0.5 1 de bere cu tarie medie, sau un pahar nu prea mare de vin sau spumant
(125 ml), sau 50 ml vin tare, vermut, sau 25 ml bauturi tari (coniac, votca, tuicd).

A fost studiat nivelul de alimentare a cazului index si sinitos din focar. In rezultat s-a
remarcat, ca utilizarea produselor din carne si a lactatelor fara diferentd statistic semnificativa
((*=2,866, p>0,05 si *>=3,424, p>0,05) intre loturi, se explica prin faptul ca cazul index si sanatosii
sunt din focarul intradomiciliar de tuberculoza, unde iau mesele in familii.

Un moment important ce ar putea evidentia gradul de control al transmiterii infectiei
tuberculoase In comunitate si gradul de achizitionare a tuberculozei din societate este cunoasterea
gradului de mobilitate a cazului index si a sandtosilor din focar. Rezultatele obtinute remarca, ca
iesirea in exteriorul gospodariei a fost similara atat in cazul index cat si a sdnatosilor - 93,33% si
90,00% respectiv, (x=0,715; p>0,05).

Nu se determind direferenta statistic semnificativa cu privire la numarul de contacti din
exterior, per zi. In cazul index - 13,34+3,10 persoane si sanatosii - 11,17+1,34 persoane (p>0,05).

Rata de contractare a infectiei tuberculoase, de catre cazul index, In afara gospodariei
reprezintd - 31,43% (33) cazuri, evidentiind lantul de transmitere a infectiei tuberculoase. Sanatosii
sunt in contact cu cazul index in domiciliu timp de 12,14+0,70 ore/24 ore (x*=94,163; p<0,05). Cu
toate cd sunt supusi unui risc inalt de imbolnavire ei ramén sdndtosi, aceasta sugereaza despre
rezistenta organismului la infectia tuberculoasa.

Rata aflarii recente peste hotarele tarii in cazul index este semnificativ Tnalta si constituie
48,57% fata de sanatosi (x>=22,031; p<0,05) (tab 4.7).

Tabelul 4.7. Repartizarea cazului index si sanatos din focar dupa migrarea peste hotarele

Republicii Moldova
Chi-Square(y),
Nu au plecat Au plecat Valoarea p
Cazindex (n=105) | 54 (51,43%) 51 (48,57%) *'=22,031
Sanatosi (n=90) 75 (83,33%) 15 (16,67%) p<0,05

Totalizand datele relatate, se determind predominarea genului masculin semnificativ in
cazurile index, cu varstd aptd de munca in ambele grupe, fara diferentd semnificativa a varstei
medii, cu o pondere a nivelului de educatie medie al cazului index si sanatos.

S-a remarcat o ratd inaltd a persoanelor neangajate in cAmpul muncii, cu nivel Tnalt de
migratie in cazul index fata de sandtosii din focar, care ar explica si ratd joasa statistic semnificativa
de examinare radiologica a cazului index. Abuzul de alcool si tabagismul sunt un factor de risc de
dezvoltare a tuberculozei. Cazul index si sandtosii din focar se alimenteaza la acelasi nivel,
mentionandu-se alimentarea insufucienta.

Despre rezistenta organismului la infectia tuberculoasa ne sugereaza contactul sanatosului
cu cazul index din focar, nu se exclude si contact din exterior. Cunoasterea lantului de transmitere
a infectiei tuberculoase contribuie la luarea masurilor de prevenire a raspandirii infectiei si
imbunatatirea situatiei epidemiologice in tara.
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Asadar, studiind factorii medico-sociali ale dezvoltarii tuberculozei in focarul
intradomiciliar de tuberculoza s-a determinat genul masculin, tabagismul, consumul abuziv de
alcool, migratia ca factori de risc intru dezvoltarea tuberculozei.

5. EVALUAREA SPECTRULUI DE REZISTENTA A
M. TUBERCULOSIS LA CAZURILE SECUNDARE DE TUBERCULOZA

5.1. Evaluarea gradului de pozitivitate dupa microscopie a cazurilor de tuberculoza
din focarul intradomiciliar

Rezultatele cercetarii relateazd despre o pondere inaltd a cazurilor cu rezultat BAAR cu
gradatie pozitiva in randul cazului index — 59,93% (166/277) cazuri, dupd care urmeaza cazurile
incidente cu 24,44% (55/225). In randul cazului co-prevalent predomini cazurile cu BAAR
negativ in 76,47% (104/136), 1n cazurile incidente 1n 70,22% (158/225) fig. 5.1.
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Fig. 5.1. Rezultatele microscopiei a cazurilor secundare in raport cu cazul index (%)
Cresterea M. tuberculosis prin culturd a fost confirmata in 82,05% (224) in randul cazurilor
index, printre cazurile co-prevalente in 47,69% (62) si 55,20% (122) printre cazurile incidente (fig.
5.2). Rezultat negativ a culturii a predominat printre cazul co-prevalent de tuberculoza in 52,31%
(68), urmat de cazurile incidente de tuberculoza — 44,80% (99) de cazuri.
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Fig. 5.2. Rezultatele identificarii a M. tuberculosis prin cultura a cazurilor co-prevalente si
incidente in raport cu cazul index (abs/%)
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Cu rezultat BAAR cu gradatie negativa si culturd pozitiva in randul cazului index a fost
atestat in 56,82% (50/88) cazuri, in 30,77% (32/104) printre cazurile co-prevalente si 36,08%
(57/158) printre cazurile secundare (fig. 5.3).

caz index ﬂ 88
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caz incident #
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Fig. 5.3. Rezultatele identificarii a M. tuberculosis prin microscopie cu gradatie negativa si
cultura pozitiva a cazurilor co-prevalente si incidente in raport cu cazul index (%)

Atfel, rezultatele examenului microscopic si a culturii pentru identificarea M. tuberculosis
confirma infectiozitate Tnaltd a cazului index de tuberculoza, inclusiv si printre cazurile cu gradatia
negativa prin microscopie, care ar putea fi la fel de responsabile pentru transmiterea infectiei catre
alte persoane din gospodarie sau alte contacte. Numarul semnificativ mai mare a cazurilor cu
microscopie negativa printre cazul co-prevalent si incidente rezulta din rata mai nalta printre
aceste cazuri a formelor de tuberculoza a ganglionilor limfatici, TB pleurei, complex tuberculos
primar.

5.2. Spectrul de sensibilitate a cazului index si secundar pentru medicamentele
antituberculoase de linia I si 11

S-au studiat profilurile de sensibilitate la 138 de cazuri index de tuberculoza pentru
medicamentele de linia I ((H) izoniazidd, (R) rifampina, (E) etambutol, (S) streptomicind)
(tab.5.1).

Tabelul 5.1. Spectrul de sensibilitate a cazului index pentru medicamentele
antituberculoase de linia I

Spectru de sensibilitate Caz index (n=138) 95% CI
abs %

HRES rezistent 43 31,2 24,0-39,3
HRRRES®R 18 13,0 8,4-19,7
HRRRES 1 0,7 0,1-3,9
HRRES 1 0,7 0,1-3,9
HRRERSR 4 2,9 1,1-7,2
HRRESR 5 3,6 1,6-8,2
HRRES 1 0,7 0,1-3,9
HRERSR® 1 0,7 0,1-3,9
HRE"®S 2 1,4 0,4-5,1
HRES® 10 7,2 3,9-12-8
HRES sensibil 52 37,7 30,0-46,0

Nota: ®— rezistent
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In rezultat s-a determinat, printre cazurile index, predominarea cazurilor cu rezistent la R
in 45,6% (63) de cazuri, dintre care cu rezistentd la HR 1n 44,9% (62) cazuri si 52 (37,7%) cazuri
sensibile la HRES (tab.5.1).

Profilurile de sensibilitate studiate la 163 de cazuri secundare de tuberculoza, din focarele
intradomiciliare, pentru medicamentele de linia I a prezentat rezistenta la HR in 46,0% (75) cazuri,
dintre care la toate 4 medicamente de linia I (HRES) in 27,0% (44) de cazuri, si 19,0% (31) cazuri
cu rezistenta la HRS (tab. 5.2).

Tabelul 5.2. Spectrul de sensibilitate a cazului secundar pentru medicamentele

antituberculoase de linia I

Spectru de sensibilitate Caz secundar (n=163) 95% CI
abs %

HRES rezistent 44 27,0 20,7-34,2
HRRRESR 31 19,0 13,7-25,7
HRRERSR 4 2.5 0,9-6,1
HRRESR 6 3,7 1,7-7,8
HRRES 2 1,2 0,3-4,3
HRERS 2 1,2 0,3-4,3
HRES® 8 49 2,5-9.3
HRES sensibil 66 40,5 33,2-48,1

Notid: ®—rezistent
Cu rezistentd la H cazul secundar s-a remarcat in 87 (53,3%) de cazuri, Rezistenta la E s-a

determinat in 50 (30,6%) de cazuri si 93 (57,0%) cazuri cu rezistentd la S. In 66 (40,5%) cazuri,
cazul secundar este sensibil la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES).

Rezultatele obtinute relateazd predominarea cazurilor sensibile la medicamentele
antituberculoase de linia I in 40,5% (66) printre cazurile secundare de tuberculoza dezvoltate in
focarul intradomiciliar de tuberculoza

S-au studiat profilurile de sensibilitate la 32 de cazuri index de tuberculoza din focarul
intradosmiciliar pentru medicamentele antituberculoase de linia II. In rezultat, s-au determinat
tulpini cu rezistentd la medicamentele de linia a II in 65,63% (21) de cazuri, dintre care cu
rezistenta la fluorochinolone/injectabile de linia II in 25,03% (8) cazuri, la Eto in 46,93% (15)
cazuri si cate un caz 3,13% la Z si Pas. Cazurile cu rezistentd la fluorochinolone au fost cu
rezistentd la Ofx 12,51% (4) cazuri. Printre injectabilele de linia II rezistenta la Am, Km s-a
determinat in cate un caz, Cm in 2 (6,25%) cazuri dintre care un caz asociat cu rezistenta la Am.

In 11(34,42%) cazuri, sprectrul de sensibilitate a cazului index a fost sensibil pentru
medicamentele antituberculoase de linia II.

Astfel, s-a determinat ca printre cazurile index a predominat cazuri cu tulpini cu rezistenta
la medicamentele de linia a Il in 65,63% (21) de cazuri.

Profilurile de sensibilitate pentru medicamentele antituberculoase de linia II s-au studiat la
54 de cazuri secundare de tuberculozd din focarul intradosmiciliar. Tulpini cu rezistentd la
medicamentele de linia a II s-a determinat in 62,95% (34) de cazuri, dintre care cu rezistenta la
fluorochinolone/injectabile de linia IT in 18,51% (10) cazuri, printre care 9 (16,66%) cu rezistenta
la fluorochinolone. Cazuri cu rezistentd la Eto s-au determinat in 48,14% (26) cazuri si un caz
1,85% la Pas. Izolate sensibile pentru medicamentele antituberculoase de linia II printre cazurile
secundare s-a remarcat in 20 (37,05%) cazuri.

Astfel, printre cazurile secundare de tuberculoza dezvoltata la contactele intradomiciliare
a predominat cazuri cu tulpini cu rezistentd la medicamentele de linia a II in 65,63% de cazuri,
printre care 18,51% cu rezistenta la fluorochinolone/injectabile de linia II.
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5.3. Concordanta profilului de sensibilitate a perechilor index-secundar din focarul

intradomiciliar la medicamentele antituberculoase de linia I si II
S-a studiat concordanta profilului de rezistenta la medicamentele antituberculoase de linia
I si Il intre pacientii cu tuberculoza caz index si caz secundar din focarele intradomiciliare de TB.

In cazul cand rezultatele TSM (Test de sensibilitate la medicamente) ale contactului si
al cazului index au fost in aceeasi categorie de rezistentd (de exemplu, caz index TB-MDR si
contact cu TB-MDR), rezultatele au fost considerate ,,concordante”. In cazul ca modelul TSM al
unui contact a diferit in categoria de rezistentd la medicamente a cazului index, contactul a fost
clasificat drept ,,discordant”.

Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES)
s-a studiat la 163 cazuri-perechi formate din cazul index si cazul secundar de tuberculoza dezvoltat
in focarul intradomiciliar de tuberculoza, in care atat cazul index si cel putin un caz secundar au
avut izolate testate. La analiza comparativd a acestora, in cea mai 1naltd pondere de 63,20%
(103/163) de cazuri perechi index-secundar spectrul de sensibilitate a cazului secundar a concordat
cu cazul index statistic semnificativ (¥*=318,673, p<0,001), dintre care 29,10% (30/103) cazuri
perechi cu rezistenta la toate medicamentele antituberculoase de linia I HRES, cu rezistenta la
HRS in 15,5% (16/103) cazuri, HES in 2,9% (3/103) cazuri, HS un caz pereche 0,9%, cu rezistenta
la S 1n 4,8% (5/103) cazuri perechi, si cu TSM sensibil la toate medicamentele antituberculoase
de linia I in 29,5% (48/163) cazuri perechi, cu diferentd statistic semnificativa (y*= 318,673;
p<0,001) (tab. 5.3).

In 36,8% (/163) cazuri perechi index-secundar sensibilitatea la preapatele de linia I a
cazului secundar nu a coincis cu cazul index. S-au determinat urmatoarele combinatii a cazului
secundar in raport cu cazul index, unde cazul index este cu M. tuberculosis rezistentd la toate
medicamentele de linia I: rezistent HRS in 12 (7,4%) cazuri, rezistent HS 1n 2 (1,2%) cazuri, H
rezistent in 1 (0,6%) caz, si sensibil la toate medicamentele de linia I HRES in 6 (3,7%). In cazul
index cu spectrul de sensibilitate HRRRESR profilul cazul secundar a fost HRES rezistent in 2,5%
(4) cazuri, rezistent la HS 1n 1 (0,6%) caz pereche, HRES sensibil in 1,9% (3) cazuri. Un caz-
pereche (1,6%) cazul index cu rezistentd la HR dar cazul secundar cu rezistenta la HS (tab. 5.3).

Tabelul 5.3. Perechi index-secundar cu rezultatele testarii de sensibilitate pentru
medicamentele de linia I

Perechi index-secundar (n=163) Chi-Square
Caz index Caz secundar abs % % (n=163) v o),
aloarea p
HRES rezistent 30 58,8 18,4
HFRRES® 12 23,5 7,4
HRES rezistent HFRES® 2 3,9 1,2
H®RES 1 2,0 0,6
HRES sensibil 6 11,8 3,7
51 100,0
HRES rezistent 4 16,7 2,5 =
R Ree iR HRRRES® 16 66,7 9,8 318,673
HRTES HRESF 1 42 0.6 p<0.001
HRES sensibil 3 12,5 1,9
24 100,0
HRR®ES HFRES® 1 100,0 0,6
R RO HRRRES® 1 25,0 0,6
H'RE'S HRRE®S® 3 75,0 1,9
4 100,0
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HRES rezistent 1 14,3 0,6
H*RERS® 1 14,3 0,6
Ro b aR H*RES® 1 14,3 0,6
H'RES HRRES 1 14,3 0,6
HRES®? 2 28.6 1,2
HRES sensibil 1 14,3 0,6

7 100,0
HRRES HRES sensibil 1 100,0 0,6
HRRES HRES sensibil 2 100,0 1,2
HRERSR HRES rezistent 1 100,0 0,6
HRERS HRES sensibil 3 100,0 1,9
HRES rezistent 2 20,0 1,2
R HRE"S 1 10,0 0,6
HRES HRES®? 5 50,0 3,0
HRES sensibil 2 20,0 1,2

10 100,0
HRES sensibil HRES rezistent 6 10,2 3,7
HRRRESR 2 3,4 1,2
HRRESR 1 1,7 0,6
HRERS 1 1,7 0,6
HRES® 1 1,7 0,6
HRES sensibil 48 81,4 29,5

59 100,0

Noti: R — rezistent.
In cazul index cu rezistenta la HES cazul secundar la cu rezistenta la HRS un (0,6%) caz

siin 3 (1,9%) cazuri spectrul de rezistenta a coincis HES. Cazurile secundare a cazului index cu
rezistentd la HS au avut urmdtorea combinatie de rezistentd: cate un caz 0,6% HRES rezistent,
HES, H, HRES sensibil si 2 (1,2%) cazuri cu rezistenta la S si un caz spectrul a concordat cu caziul
index rezistent HS (tab. 5.3).

In 6 cazuri scundare HRES sensibile, cazurile perechi index au fost in céte un caz rezistent
H si ES, 2 (1,2 %) cazuri cu rezistentd R si 3 (1,9%) cazuri, cazul index a avut urmatorul spectru
de sensibilitate HRERS. In focarele cu cazul index cu rezistenta la S 2 (1,9%) cazurile secundare
au fost rezistente la toate medicamentele antituberculoase de linia I HRES, 2 (1,9%) au fost
sensibile la HRES, un caz (0,6%) cu rezistenta E rezistent si 5 (3,0%) cazuri a corespuns spectrul
de sensibilitate cu cazul index HRESR. In cazurile index sensibile cazurile secundare perechi au
fost rezistente la HRES 1n 6 (3,7%), In 2 (1,2%) cazuri rezistnte la HRS, in cate un caz (0,6%) HS,
E si S (tab. 5.3).

Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia II s-a
studiat la 54 perechi index-secudar, formate din 32 cazuri index si 54 cazuri secundare de
tuberculozi din focarul intradomiciliar. In 40,7% (22/54) de perechi index-secundar spectrul de
sensibilitate la medicamentele antituberculoase de linia a I a corespuns. La analiza comparativa a
cazului index in raport cu cazul secundar, dupa spectrul de sensibilitate la medicamentele de linia
II fluorochinolone Ofx/L{Xx, s-a determinat concordare in 70,4% (38/54) cazuri perechi cu diferenta
statistic semnificativa (y*= 1169,1; p<0,001), dintre care 10,5% (4/38) cazuri au fost cu rezistenta
la fluorochinolone. in 5,5% (3/54) cazuri perechi, cazul index a fost sensibil la fluorochinolone iar
cazul secundar rezistent.

Corespunderea spectrului de sensibilitate la medicamentele injectabile de linia II
Am/Km/Cm a fost determinata in 68,5% (37/54) dintre cazurile perechi, cu predominarea cazurilor
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perechi index-secundar sensibile la medicamentele injectabile de linia II Am/Km/Cm in 66,6%
(36/54). Gradul de corespundere este cu diferenta statistic semnificativa (y*= 1169,1; p<0,001).

In randul cazurilor index, cazuri cu rezistenta la fluorochinolone/injectabile de linia II s-a
determinat Tn 25,0% (8/32 caz index) si 18,5% (10/54) printre cazurile secundare. Caz index cu
rezistentd la fluorochinolone/injectabile de linia II fard caz secundar cu rezistentd la
fluorochinolone/injectabile de linia II in pereche, a fost diagnosticat in 7,4% (4/32) cazuri dintre
care 75,0% (3/4) sunt cu rezistenta la injectabile de linia II. Cazuri cu rezistentd la
fluorochinolone/injectabile de linia II printre cazurile secundare fara asociere cu caz index s-a
determinat Tn 50,0% (5/10) cazuri, toate cu rezistenta la fluorochinolone. Corespunderea profilului
cu rezistentd pentru fluorochinolone/injectabile de linia II la cazurile perechi index-secundar s-a
determinat in 9,2% (5/54) cazuri, dintre care cu rezistenta la injectabile de linia II a corespuns un
caz (1,85%).

Spectrul de sensibilitate la Eto la cazurile perechi a corespuns in 55,5% (30/54) de cazuri,
dintre care 53,3% (16/30) cazuri perechi cu rezistentd la Eto. Caz index rezistent la Eto si cazul
secundar sensibil, s-a remarcat in 20,3% (11/54) cazuri.

5.4. Caracteristica genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis in focarul
intradomiciliar de tuberculoza

Pentru a identifica spectrul genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis asociate cu
dezvoltarea tuberculozei in focarul intradomiciliar si cu profilul de rezistentd la medicamentele
antituberculoase s-a analizat un lot de 515 cazuri de tuberculoza, inclusiv 457 de cazuri index,
diagnosticate pe parcursul anilor 2009-2016, 9 cazuri co-prevalente si 49 cazuri incidente
dezvoltate in focarul intradomiciliar de tuberculoza pana in anul 2023. Din 515 cazuri, predomind
semnificativ barbatii, care au constituit 76,7% (395) [95%CI1=73,0-80,4] cazuri, femeile 23,3%
(120) [95%CI=19,6-27,0] cazuri (p<0,05). Varsta medie a barbatilor 39,7+13,7, a femeilor
36,5£16,0 ani.

Diversitatea genotipului tulpinilor de M. tuberculosis s-a caracterizat prin predominarea
genotipului familiei Beijing in 29,9% (154/515) de cazuri, iar familiile genotipului non-Beijing au
alcatuit 361 de tulpini, reprezentand 70,1% (361/515), care au inclus genotipul Ural 22,7%
(117/515) cazuri, genotipul din familia LAM 1n 12,0% (62/515) cazuri, genotipul H3 in 12,8%
(66/515) cazuri, genotipul Haarlem in 3,9% (20/515) cazuri, genotipul T1 1n2,7% (14/515) cazuri,
alte genotipuri 4,6% (24/515) cazuri si in 11,7% (58/515) cazuri genotipul nu este cunoscut. Alte
genotipuri include cate 0,8% T2, T5S-RUS1, H1 - 1%, T3 — 04%, LAM9 — 0,6%, cate 2% MANU2,
X1, T4, LAMI (fig. 5.4).
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Fig. 5.4. Frecventa genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis
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Astfel, a predominat genotipul Beijing in 34,6% de cazuri, urmat de genotipul Ural 22,7%
de cazuri.

Genotipul Beijing predomina la femei 33,3% (40/120) cazuri, genotipul Ural 16,7%
(20/120) si LAM 11,7% (14/120). La barbati genotipul Beijing a constituit 28,9% (114/395) cazuri
dupa care urmeaza genotipul Ural 24,6% (97/395) si H3 14,2% (56/395) (x>=28,58; p<0,05).

Analiza datelor dupa varsta relateazd asocierea varstei tinere cu genotipul Beijing a M.
tuberculosis 38,0+13,4 In comparatie cu varsta de 42,7+13,1 asociatd cu genotipul Ural, varsta de
40,1+11,5 a cazurilor infectate cu genotipul H3 si media varstei 41,1+11,1 asociatd cu genotipul
LAM.

Limitele de varsta pentru genotipul Beijing este de 1-71 de ani, pentru genotipul Ural este
9,0-79,0 ani, genotipul H3 20,1-64,7 ani, LAM 12,0-73,0. Limita minima a varstei, 1 an si 9,0 ani
este asociatd cu genotipurile familiei H3 si Beijing care sunt cele mai raspandite printre cazurile
index, care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in focarele intradomiciliare.

La analiza asocierii genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis cu istoricul tratamentului
antituberculos anterior s-a determinat, cd genotipul Beijing este asociat semnificativ statistic
(p<0,001) (x*=79,55; p<0,001) cu esec therapeutic 40,0% cazuri, cu recidiva a tratamentului in
29,4%, s129,6% in randul cazului nou de tratament. Genotipul Ural se regaseste cu pondere Tnalta
la cazurile cu retratamente 47,1% cazuri, 24,5% este asociat cu recidiva tuberculozei, cu esec
therapeutic in 18,2% cazuri. Genotipul H3 este asociat cu esec al tratamentului in 25,0% cazuri,
16,0% cazuri cu retratament si 10,0% cu recidiva. Genotipul LAM este asociat cu caz nou in
14,0% cazuri, 11,8% cu recidiva a tuberculozei, 7,8% cu cazurile cu retratament al tuberculozei.

Genotupul Beijing este asociat, statistic semnificativ (x>=195,93; p<0,001), cu rezistenta la
Rifampicind in 37,2% [95%CI=31,3-43,3], cazuri, urmeaza genotipul Ural cu 27,2%
[95%CI=21,9-33,0], apoi genotipul H3 cu 21,5% [95%CI=16,6-26,9], cazuri cu rezistentd la
Rifampicina.

Cu esec al rezultatului tratamentului tuberculozei genotipul Beijing se asociaza in 49,2%
[95%CI1=36,6-61,9], in 29,7% [95%CI=18,9-42,4] cu deces prin tuberculoza, in 24,7%
[95%CI=16,0-35,3] este asociat cu rezultat al tratamentului vindecat. Genotipul Ural rezultd
tratamentul cu decese prin tuberculoza in 42,2% [95%C1=29,9-55,2], si deces din alte motive in
58,3% [95%CI1=27,7-84,8] cazuri, in 18,4% [95%CI=13,4-24,4], vindecat si 17,6% [95%CI=10,2-
27,4], tratament incheiat. Frecventele sunt statistic semnificative (x*=161,04; p<0,001) in raport
cu alte genotipuri identificate.

In scopul identificarii spectrului genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis asociate cu
dezvoltarea tuberculozei in focarul intradomiciliar 457 de focare, identificate In perioada 2009-
2016, au fost studiate 1n anul 2023.

in perioada 2009-2023, in 36/6,9% de focare intradomiciliare au dezvoltat tuberculoza 58
de contacti intradomiciliari, dintre care 35/,3% barbati si 23/39,7% femei, inclusive 20/34,5%
copii incadrati n limita de varsta 0-15 ani. S-au inregistrat 9/1,6% cazuri co-prevalente si 49/9,5%
cazuri incidente, ponderea in structura totald de cazuri (fig. 5.5).
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Fig. 5.5. Cazuri incidente si co-prevalente dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza

Cele mai multe cazuri de tuberculoza dezvoltate in focarele intradomiciliare sunt din
tulpinile de M. tuberculosis din familia H3, care a dezvoltat cazuri co-prevalente/incidente de
tuberculoza 1n 12/33,3% [95%CI=18,6-51,0] focare cu 3/33,4% cazuri co-prevalente si 19/38,7%
cazuri incidente de tuberculoza, familia Beijing a dezvoltat in 9/25,0% focare intradomiciliare
2/22,2% cazuri co-prevalente si 10/20,4% cazuri incidente de tuberculoza. Genotipul Ural a
dezvoltat in 7/19,4% focare 1/11,1% cazuri co-prevalente de tuberculoza si 13/26,6% cazuri
incidente de tuberculoza. Genotipul LAM a dezvoltat in 5/13,9% focare 1/11,1% cazuri co-
prevalente de tuberculoza si 5/10,3% cazuri incidente de tuberculoza. Genotipul T1, LAMO si unul
necunoscut a dezvoltat tuberculoza in cate un focar 1/2,8% cu 2/22,2 cazuri co-prevalente si céte
un caz incident. Cazurile de tuberculoza dezvoltata in focarul intradomiciliar in raport cu genotipul
M. tuberculosis sunt relatate in tabelul 5.4.

Tabelul 5.4. Cazuri de tuberculoza dezvoltata in focarul intradomiciliar

Index Co-prevalent Incident

Genotip/Tip caz (abs/%) (abs/%) (abs/%)

Beijing 9/25,0 2/22,2 10/20,4

Ural 7/19,4 1/11,1 13/26,6

H3 12/33,3 3/33,4 19/38,7
LAM 5/13,9 1/11,1 5/10,3
T1 1/2,8 1/2,0
LAM 9 1/2,8 1/2,0

Necunoscut 1/2,8 2/22.2
Total 36/100,0 9/100,0 49/100,0

In functie de tipul de inregistrare a cazului de tuberculozi a cazurilor index, in focarele
carora s-au dezvoltat cazuri secundare de tuberculoza, genotipurile Beijing si LAM a M.
tuberculosis au fost asociate cu caz nou 1n cate 5 cazuri 50,0% si 100,0% respectiv. Genotipul H3
cu 7/58,4% cazuri si Ural cu 4/57,1% cazuri. Un caz nou a fost asociat cu cazul index cu genotipul
LAMO. Cazul de recidiva a tuberculozei s-a dezvoltat in focarul intradomiciliar cu genotipul
Beijing si H3 a M. tuberculosis in cate 2 cazuri 20,0% si 16,6%, respectiv. Esec al tratamentului
a predominat n genotipul Beijing a M. tuberculosis in 30,0%. Genotipul LAM a fost asociat numai
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cu caz nou de tuberculoza. Retratament dupa ce a fost pierdut din supraveghere a fost asociat cu
genotipul Ural a M. tuberculosis in 14,4% cazuri (tab.5.5).
Tabelul 5.5. Tipul de inregistrare a cazului de tuberculoza in raport cu genotipul
M. tuberculosis la cazurile index

Retratament
Genotip/Tip Index Caz nou Recidiva d;ﬁ;gﬁ ta dfi(:t Esec
pacient (abs/%) (abs/%) (abs/%) supraveghere (abs/%)
(abs/%)
Beijing 9/25,0 5/50,0 2/20,0 2/30,0
Ural 7/19,4 4/57,1 1/14,4 2/28,5
H3 12/33,3 7/58,4 2/16,6 3/25,0
LAM 5/13,9 5/100,0
T1 1/2,8 1/100,0
LAM 9 1/2,8 1/100,0
Necunoscut 1/2,8 1/100,0
Total 36/100,0 22/61,1 5/13,9 1/2,8 8/22,2

Astfel, cazuri de recidiva si esec al tratamentului a fost asociat cu genotipurile Beijing si
H3 a M. tuberculosis, iar genotipul LAM cu caz nou de tuberculoza.

S-au studiat profilurile de sensibilitate pentru medicamentele de linia I ((H) izoniazida, (R)
rifampina, (E) etambutol, (S) streptomicind) la 36 de cazuri index de tuberculoza care au dezvoltat
cazuri co-prevalente si incidente de tuberculoza in focarul intradomiciliar. In rezultat s-a
determinat la genotipul Beijing in 77,8% (7/9) de cazuri tulpini cu rezistentd la R, dintre care in
85,7% (6/7) cu rezistenta la toate preparatele antituberculoase de linia 1 si un caz (11,1%) sensibil
la toate preparatele de linia 1. Tulpina de M. tuberculosis cu genotipul Ural in 37,7% (4/7) cu
rezistenta la R si in 28,5% (2/7) cu rezistenta la HRES. Genotipul H3 a M. tuberculosis in 58,3%
(7/12) cazuri este cu rezistenta la R, 4/33,3% cu resistenta totala HRES si 2/16,6% cazrui sensibile
la HRES. Genotipul LAM 80% (4/5) cazuri a fost sensibil la toate preparatele antituberculoase de
linia 1 si un caz 20,0% rezistent la HRES. Genotipul LAM9 rezistent la toate preparatele 1/100,0%
cazuri, T1 sensibil la R si genotipul necunoscut sensibil 1/100,0% la HRES.

Astfel, printre cazurile index cu genortipul Beijing a M. tuberculosis au predominat cazuri
cu rezistentd la R in 77,8% de cazuri, dintre care in 85,7% cu rezistentd la toate preparatele
antituberculoase de linia 1. Cele mai multe, 80% cazuri sensibile HRES s-a remarcat la genotipul
din familia LAM a M. tuberculosis.

Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES)
la cazurile co-prevalente s-a studiat la 28 cazuri-perechi, dintre care 7 cazuri-perechi formate din
cazul index si cazul co-prevalent, si 21 cazuri-perechi formate din caz index si caz incident. In
57,1% (4/7) de cazuri perechi a concordat sensibilitatea cazului co-prevalent cu cazul index dupa
sensibilitatea la R si 3/7 (42,8%) a concordat sensibilitatea la toate preparatele de linia 1. Un caz
cu genotipul Beijing rezistent la toate preparatele de linia 1, cazul co-prevalent a fost sensibil la
HRES. Din 21 perechi caz incident-caz index in 90,5% (19/21) a concordat dupa sensibilitatea la
R cu cazul index de tuberculoza, dintre care 10/21 (47,6%) R sensibil asociat cu genotipurile LAM
si H3 cate 3/10 (30%) cazuri, genotipul Beijing 2/10 (5,9%) cazuri, Ural si T1 cate 1 caz (10%).
Din 11/21 (52,4%) cazuri-perechi caz incident-caz index, concordanta R rezistent a genotipului
H3 s-a determinat in 45,5% (5/11) cazuri-perechi, a genptopului Beijing si Ural in cite 27,3%
(3/11) cazuri-perechi. In 17/21 (80,9%) cazuri-percehi spectrul de sensibilitate a cazului incident
a coincis cu spectrul cazului index la toate 4 preparate antituberculoase de linia 1.

25



Concordantd joasd (42,8%) a profilului de rezistentd la toate medicamentele
antituberculoase de linia I in randul cazurilor-perechi index-co-prevalente sugereaza predominarea
sursei extradomiciliare de infectare in randul cazurilor co-prevalente de tuberculoza. Concordanta
inalta (80,9%) a profilului de rezistenta la toate medicamentele antituberculoase de linia I a cazului
pereche index-incident denota sursa intradomiciliara de infectare in randul cazurilor incidente.

Astfel, studiul relateaza urmatoarele: cazurile incidente din structura cazurilor secundare
sunt asociate cu infectare intradomiciliard iar in randul cazurilor co-prevalente domind sursa
extradomiciliara de infectare.

Concluzionam, ca genotipul familiei H3 si Beijing au fost genotipurile cele mai raspandite
printre cazurile index care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in focarele intradomiciliare.
Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES) in rdndul
cazurilor perechi index-co-prevalent s-a remarcat Tn 42,8% si in 80,9% cazuri perechi index-
incident. A existat mai putind asociere intre genotipurile familiei Beijing si rezistenta la
medicamente la cazurile dezvoltate in focar.

CONCLUZII GENERALE

1. Structura focarului intradomiciliar de tuberculoza este prezentatd de un numar mediu de 4,6
contacti, cu maxim de 4 cazuri secundare de tuberculoza si in 76,4% focare cu cate un caz
secundar. Majoritatea focarelor se caracterizeaza prin predominarea cazurilor noi de
tuberculoza, varstei tinere, genul masculin, populatie adulta, cu cea mai inalta sursa de infectie
fiind rudele de gradul I (parintii si copii). Contactele din focarele intradomiciliare de
tuberculoza ale cazurilor index prezinta risc Tnalt de a dezvolta tuberculoza in primii doi ani
dupa notificarea cazului index, cu predominare in primul an.

2. Tabagismul, abuzul de alcool, migratia si genul masculin sunt factori asociati dezvoltarii
tuberculozei in focarele intradomiciliare de tuberculoza.

3. Pondere inaltd a tuberculozei pulmonare infiltrative si o ratad inaltd a formelor distructive s-a
remarcat in toate cazurile de tuberculoza, cu prevalenta la cazurile index urmate de cazurile
incidente si co-prevalente. Cazurile de recidiva, esec si pierduti din supraveghere reprezinta o
cotd Tnalta (43,2%) in randul cazurilor index, care formeaza lantul de transmitere a infectiei.

4. Rezultatele examenului microscopic si a culturii pentru identificarea M. tuberculosis confirma
infectiozitate naltd a cazului index de tuberculoza, inclusiv si printre cazurile cu gradatie
negativa prin microscopie.

5. Concordanta 1naltd a profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I in
63,2% de cazuri perechi index-secundar, si in 40,7% pentru medicamentele antituberculoase
de linia II, ofera dovezi semnificative pentru elaborarea regimurilor de tratare a unui contact
intradomicilar cu TB, adaptate la rezultatele testului de sensibilitate ale cazului index, pana la
obtinerea rezultatelor testului sensibilitate la medicamente, de asemenea si utilizarii profilului
de rezistentd al cazului index TB-DR pentru a selecta un regim de tratament preventiv a
infectiei tuberculoase pentru contactele intradomiciliare.

6. Cazurile incidente sunt asociate cu infectare intradomiciliara, iar cazurilor co-prevalente cu
sursa extradomiciliard de infectare. Genotipul familiei H3 si Beijing a fost genotipurile cele
mai raspandite in randul cazurilor index care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in focarele
intradomiciliare. Genul feminin si varsta tanara sunt factori predispozanti pentru infectia cu
tulpina genotipului Beijing. Cazuri de recidiva si esec al tratamentului a fost asociat cu
genotipurile Beijing si H3 a M. tuberculosis, iar genotipul LAM asociat cu caz nou de
tuberculoza.
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Rezultatele obtinute au contribuit la imbunatatirea managementului focarului intradomiciliar
de tuberculoza prin eficientizarea activitatilor de screening sistematic si diagnosticarea
precoce a cazurilor de tuberculoza din randul contactilor intradomiciliari, confirmand, astfel,
ipoteza de cercetare.

RECOMANDARI PRACTICE

Fortificarea managementului focarului de tuberculoza prin intensificarea supravegherii active
al contactilor si management eficient al cazurilor de tuberculoza diagnosticate, inclusiv
negative prin microscopie si determinarea genotipului izolatelor de M. tuberculosis.

Profilul de sensibilitate pentru medicamentele antituberculoase de linia I si II, poate fi luat in
consideratie in elaborarea strategiei de tratament a contactului intradomicilar de TB pana la
obtinerea rezultatelor testului de sensibilitate la medicamente prin utilizarea unui regim de
tratament antituberculos adaptat la rezultatele testului ale cazului index, de asemenea si a
utilizarii profilului de rezistentd al cazului index TB-DR pentru a intocmi un regim de
tratament preventiv a infectiei tuberculoase pentru contactele intradomiciliare.

In vederea eficientizarii masurilor de profilaxie in focarele intradomiciliare se recomanda de
a lua in consideratie rezistenta medicamentoasa si a cazului co-prevalent si incident.
Perfectarea Sistemului Informational de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei prin
suplinirea formei 089-1/e pnct. 9¢ Sursa probabila de contagiere cu pnct 7 (includerea datelor
sursei probabile de contagiere) care va contribui la supravegherea eficientd a focarului
intradomiciliar de tuberculoza.
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ADNOTARE

Corloteanu Andrei ,,Aspecte medico-sociale si microbiologice ale focarului de
tuberculoza”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografie din
210 surse, 34 tabele, 13 figuri, 7 anexe, 143 pagini. Rezultatele cercetarii sunt publicate in 15
lucrari stiintifice. Domeniul de cercetare: 321.07 - Ftiziopneumologie.

Cuvinte cheie: Tuberculoza, focar intradomiciliar, caz index, caz co-prevalent, caz
incident.

Scopul cercetarii. Studierea particularitatilor medico-sociale si microbiologice ale
focarului intradomiciliar de tuberculoza in vederea imbunatatirii managementului acestuia.

Obiectivele cercetarii. Analiza structurii focarelor intradomiciliare cu cazuri secundare
de TB. Identificarea particularitatilor de evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei, caz
secundar din focarele intradomiciliare de tuberculozd. Studierea factorilor medico-sociali de
dezvoltare a tubercuozei 1n focarele intradomiciliare. Studierea spectrului de rezistentd a M.
tuberculosis la cazurile secundare de tuberculoza in raport cu cazul index din focarele
intradomiciliare. Studierea aspectelor molecular-genetice a M. tuberculosis la cazul index din
focarele intradomiciliare de tuberculoza. Identificarea factorilor prognostici pentru dezvoltarea
tuberculozei in focarele intradomiciliare.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul realizat este prima
cercetare in Republica Moldova a structurii focarelor intradomiciliare de tuberculoza cu
caracterizarea particularitatilor acestora.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante
constau 1n identificarea stiintificd a particularititilor medico-sociale, a spectrului de rezistenta a
M. tuberculosis si a genotipului, de evolutie, forma si durata dezvoltérii cazurilor secundare de
tuberculoza din focarul intradomiciliar de tuberculoza.

Importanta teoretica a lucrarii. Rezultatele cercetarii au permis argumentarea teoretica
cu privire la particularitatile cazurilor secundare de tuberculoza dezvoltate in focarul
intradomiciliar. Au stat la baza optimizarii screening-ului sistematic al persoanelor contacte din
focarele de tuberculoza si celor din grupele cu risc sporit de a dezvolta tuberculoza. Cunoasterea
genotipului izolatelor de M. tuberculosis va contribui la un management eficient al focarului
intradomiciliar de tuberculoza.

Valoarea aplicativa a lucrdrii. Elucidarea particularitatilor cazurilor secundare
intradomiciliare de tuberculoza faciliteazd transant eficientizarea activitatilor de screening
sistematic si diagnosticarea precoce a cazurilor de tuberculoza printre contactii intradomiciliari ale
cazurilor index. Cunoasterea sursei probabile de contagiere va contribui la intocmirea regimului
de tratament preventiv al infectiei tuberculoase, la elaborarea strategiei de tratament in cazurile
negative, pana la testarea bacteriologica si la supravegherea eficienta a focarului intradomiciliar.
Supravegherea persoanelor contacte din focarele intradomiciliare de tuberculoza si din grupele cu
risc sporit de a dezvolta tuberculoza va contribui la mentinerea sanatatii persoanelor si va reduce
probabilitatea de transmitere a tuberculozei in comunitate, astfel ameliorand situatia
epidemiologica a tuberculozei in tara.

Implementarea rezultatelor cercetarii. Rezultatele studiului sunt implementate in
practica de activitate a ftiziopneumologilor, medicilor de familie din teritorii, sectiilor clinice ale
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc™ si in activitatea didacticd de pregétire a
cadrelor Medicina de Familie, Disciplina de Pneumologie si Alergologie, Departamentul Medicina
interna al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.



AHHOTALIUA
auccepramum couckaressi Kopiaorsany Anapei
»MequKo-conuaibHble © MUKPOOMOJIOTHYECKHE ACTIEKTHI 04ara TybepkyJie3a”,
AUCCEPTALUA HA COUCKAHNE HAYYHOH CTeNneHH J0KTopa MmeauunHbl, Kuinnnes, 2024.

CTpyKTypa auccepTalMM: BBEICHHUE, 5 I11aB, BHIBOJIBI M MPAKTUYECKHE PEKOMEHIAIINY,
oubmuorpadus u3 210 ucrounukos, 34 tabnui, 13 pucyHkoB, 7 npunoxeHui, 143 crpanuir.
PesynbraThl nccnenoBaHuil omyOsMKoBaHbl B 15 HayuHbIx myOnmkanusx. OOmacTb Hay4dHOM
nearenbHoCcTH: 321.07 — @TU3U0NnyIbMOHOIOTHS.

KiroueBble cinoBa: TyOepkynés, ouar, UHAEKCHBINA cily4yall, KO-IPEBaJICHTHBIN Cilydai,
MHIUJEHTHBIN clTydai.

Henr wuccaenoBanms. l3yueHue MeIUKO-COLMANBHBIX M MHKPOOMOJOTHYECKUX
0COOCHHOCTEH JToMalllHero oyara TyOepKyJies3a ¢ 1eJbl0 COBEPIICHCTBOBAHUS €r0 MEHEKMEHTA.

3agaun. AHanu3 CTPYKTYphl JOMAIllHUX OYaroB BTOPUYHBIX CIIyd4aeB TyOepKyJiesa.
BrisiBnenne ocoOeHHocTel TeueHus, GOpMbl U TPOAOKUTEIBLHOCTH Pa3BUTHs TyOepKyliesa,
BTOPUYHOTO CITydasi JOMAIIHEro ovara TyOepkyiesa. M3yueHne MeanKo-CouanbHbIX (PakTOpOB
pazBuTHUg TyOepKkyie3a NpH JIOMAllHUX ouvarax. V3ydeHue cmekTpa pe3UCTEHTHOCTH
MUKOOakTepuid TyOepKylie3a MpH BTOPUYHBIX Cllydasx TyOepkysie3a 10 OTHOUICHHIO K
MHJIEKCHOMY CIy4yal0 B JOMallHUX odYaraxX. V3yueHue MOJIEKYJSIPHO-TEHETHYECKHX AacCIleKTOB
MUKOOaKTepuil TyOepKyJie3a B MHACKCHOM CiIydae JOMaIIHero odara Tyoepkynesa. BrissBinenue
MIPOrHOCTUYECKUX (PAKTOPOB pa3BUTHUS TyOepKyJie3a MpH TOMAIIHUX OYarax.

Hay4yHasi HOBH3HA U OPUTHHAJBLHOCTD. [IpoBeZIcHHOE HCCIIeIOBAaHUE SIBIISETCS TIEPBBIM
B Pecny6Gnuke MomngoBa wucciaegoBaHUEM CTPYKTYphl JIOMAllHUX OYaroB TyOepkyse3a ¢
XapaKTEPUCTUKON X 0COOEHHOCTEH.

IHonyyeHHble pe3y/ibTaThl, COCOOCTBYIOIIHE PELHICHUI0 BAXKHOW HAYYHOU 3a7auM,
3aKJIIOYAIOTCd B HAYYHOM  BBIIBJICHMHM MEIUKO-COLMANBHBIX OCOOEHHOCTEH, CIeKTpa
PE3UCTEHTHOCTU U TE€HOTHIIA MUKOOAKTEepUH TyOepKyles3a, Te4eHUH, (OPMbI U JIITUTEIbHOCTH
Pa3BUTHS BTOPUYHBIX CITydaeB TyOepKyJjie3a B JOMAIIHUX o4arax TyOepKyJesa.

Teopernueckass 3HAYMMOCTb. Pe3ynbTaThl HCCIEAOBaHUSA MO3BOJMIM TEOPETUUYECKH
000CHOBAaTh OCOOCHHOCTH pa3BUTHs BTOPHUHBIX CIyyaeB TyOepKyye3a MpH JOMAIIHUX Odarax
TyOepkyne3a. OHU SBHJIMCh OCHOBOW ONTHMHU3ALIMUA CUCTEMAaTUYECKOTO0 CKPUHUHTA KOHTAKTHBIX
JIMII U3 04aroB TyOepKyIesa, a TakXKe JIHII U3 TPYII MOBBIIIEHHOTO PUCKA PAa3BUTHUS TYOEpKyJie3a.
3HaHue reHotuna u3oysToB M.tuberculosis Oyaer crmocoOcTBoBaTh 3(h(PEKTUBHOMY BEICHUIO
JOMaITHUX odYarax TyOepKyesa.

IIpakTuyeckoe mnpumMeHeHue. BpIsICHEHHME OCOOCHHOCTEH BTOPHYHBIX CIIy4acB
TyOepKyse3a M3 JOMAIIHUX OYaroB IO3BOJISICT MOBBICUTH I(P(PEKTUBHOCTh CHCTEMATHUYECKUX
CKPUHHUHTOBBIX MEPOINPUSATUN U PAHHIOK TUArHOCTHKY Cly4yaeB TyOepKyJes3a cpelu JOMAIIHUX
KOHTAKTOB HMHJEKCHBIX OONBHBIX. 3HAaHUE BEPOATHOTO MCTOYHHKA 3apaxeHus OyJer
CIOCOOCTBOBATh COCTABIICHUIO CXEMbI MPOPUIAKTUUECKOTO JICUECHUS TyOCpKYJJIe3HOU MH(EKIIHH,
pa3paboTKe TAKTHUKH JICUCHHUS B CIIy4ae OTPULIATEIbHBIX PE3YIbTAaTOB A0 0AKTEPUOIOTHIECKOTO
uccinenoBanus v 3GPpexTUBHOMY Ha/A30py 3a ToMallHuX oyaroB. HaGmrogeHne 3a KOHTakTaMu U3
JIOMalIHUX O4YaroB TyOepKyJe3a U U3 IpyIIl NOBBILIEHHOI'O PUCKA pa3BUTHsI TyOepKyJie3a Oyaer
CIOCOOCTBOBAaTh COXPAHEHUIO 3J0POBbsi M CHU3HUT BEPOSTHOCTh IepeAadu TyOepkyne3a B
00IIECTBE, YTO YIIYUILIUT SIHIEMHOIOTHYECKYIO0 CUTYAIHIO 110 TYOepKyJie3y B CTpaHe.

BHenpeHue pe3yiabTaTOB Hccje0BaHUM. Pe3ynbrartel uccieqoBaHMs BHEIPEHbI B
MPAKTUKY ACATEIbHOCTH (DTU3MOITYIbEMOHOJIOTOB, CEMEIHBIX Bpadel, KIMHUYECKHX OTICIICHUM
WuctutyTa prusnomnynsmononorun «Kupuin Jlparanioka» u B TUJaKTHYECKYIO ACSITETLHOCTD 10
MOJITOTOBKE KAJpPOB CEMEHHOW MEIUIMHBI, NUCHMIUIMHBI [IHeBMonorun u Asueproiorus,
kadenpa Bayrpennnx 6omnesneit U1 I'YM® «Hukonae Tecremunany».
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ANNOTATION
Corloteanu Andrei
»Medico-social and microbiological of the tuberculosis outbreak,”
PhD thesis in medicine, Chisinau 2024.

Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, conclusions and practical
recommendations, bibliography from 210 of sources, 34 tables, 13 figures, 7 appendices, 143
pages. The research results are published in 15 of scientific papers. Research field: 321.07 -
Phthisiopneumology.

Key words: Tuberculosis, household outbreak, index case, incident case, co-prevalent
case.

The purpose of the research. Studying the medico-social and microbiological peculiarities of the
household tuberculosis outbreak in order to improve its management.

Research objectives. Analysis of the structure of intradomiciliary foci with secondary
cases of etuberculosis. Identifying the particularities of evolution, form and duration of the
development of tuberculosis, secondary case from household tuberculosis outbreaks. Study of the
medico-social factors for the development of tuberculosis household outbreaks. Study of the
resistance spectrum of M. tuberculosis in secondary cases of tuberculosis in relation to the index
case from household outbreaks. Studying the molecular-genetic aspects of M. tuberculosis in the
index case from household tuberculosis outbreaks. Identification of prognostic factors for the
development of tuberculosis in household outbreaks.

The scientific novelty and originality of the results obtained. The study carried out is
the first research in the Republic of Moldova of the structure of intradomiciliary tuberculosis
outbreaks with the characterization of their particularities.

The obtained results that contribute to the solution of the important scientific
problem consist in the scientific identification of the medico-social particularities, the resistance
spectrum and the genotype of M. tuberculosis, the evolution, form and duration of the development
of the secondary cases of tuberculosis from the household tuberculosis outbreak.

The theoretical importance of the work. The results of the research allowed the
theoretical argumentation regarding the particularities of the secondary cases of tuberculosis
developed in the household tuberculosis outbreak. They were the basis for optimizing the
systematic screening of contacts from tuberculosis outbreaks and those from groups at increased
risk of developing tuberculosis. Knowing the genotype of M. tuberculosis isolates will contribute
to an efficient management of the household tuberculosis outbreak.

The applicative value of the work. The elucidation of the particularities of household
secondary cases of tuberculosis allows the efficiency of systematic screening activities and the
early diagnosis of tuberculosis cases among household contacts of the index cases. Knowing the
probable source of contagion will contribute to the preparation of the preventive treatment regimen
of tuberculosis infection, to the development of the treatment strategy in negative cases, till to
bacteriological testing and to the effective surveillance of the household outbreak. Surveillance of
contacts from household tuberculosis outbreaks and from groups at increased risk of developing
tuberculosis will contribute to maintaining the health of individuals and will reduce the probability
of transmission of tuberculosis in the community, thus improving the epidemiological situation of
tuberculosis in the country.

Implementation of research results. The results of the study are implemented in the
activity practice of phthisiopneumologists, family doctors from the territories, the clinical
departments of the PMSI Institute of Phthisiopneumology ,,Chiril Draganiuc” and in the didactic
activity of training of the cadres of Family Medicine, the Discipline of Pneumology and
Allergology, the Department of Internal Medicine of the IP USMF , Nicolae Testemitanu".
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