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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 particularititilor 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 particularitdtilor de evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei, caz
secundar din focarele intradomiciliare de tuberculoza. Studierea factorilor medico-sociali de
dezvoltare a tubercuozei in 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 tuberculozd cu
caracterizarea particularitatilor acestora.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante
constau In identificarea stiintifica a particularitatilor medico-sociale, a spectrului de rezistenta a
M. tuberculosis si a genotipului, de evolutie, forma si durata dezvoltarii cazurilor secundare de
tuberculoza din focarul intradomiciliar de tuberculoza.

Importanta teoretica a lucrarii. Rezultatele cercetarii au permis argumentarea teoretica
cu privire la particularititile 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 aplicativi a lucririi. Elucidarea particularitatilor cazurilor secundare
intradomiciliare de tuberculozd faciliteaza transant eficientizarea activitdtilor 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 ameliordnd 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 didactica de pregatire a
cadrelor Medicind de Familie, Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul Medicina
interna al IP USMF , Nicolae Testemitanu”.
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nesitenbHOCTH: 321.07 — @TU3MONYIBMOHOJIOTHSL.

KawueBbie cinoBa: TybOepkyné€s, ouar, HHIEKCHBIA CIy4ald, KO-IPEBAJICHTHBIN CITydaii,
WHIMJEHTHBIN CITy4au.

Heas wucciaenoBanusi. l3yueHne MeIMKO-COIMAIBHBIX M MHUKPOOHOIOTMYECKHX
0CcOOEHHOCTEeH JJOMAIIIHEro o4yara TyOepKyJie3a C LeJIbI0 COBEPIIEHCTBOBAHMUS €T0 MEHEKMEHTA.

3agaun. AHanu3 CTPYKTYphl JOMAIIHUX OYaroB BTOPHYHBIX CIy4aeB TyOepkyiesa.
BrisiBnenne ocoOeHHOCTEH TedeHus, (GOpPMBI U MPOJODKUTENLHOCTH pa3BUTHs TyOepkyiesa,
BTOPUYHOTO CIIydasi IOMAIIHEro o4ara TyOepkyiiesa. M3ydeHne MeauKo-CoIMaabHbIX (aKTOPOB
pa3BuUTHS TyOepKyje3a Tpu JJAOMAIlHUX ouarax. V3ydyeHue cCrekrpa pe3UCTEHTHOCTH
MUKOOAKTepuil TyOepKyse3a NpHM BTOPUYHBIX CIy4asx TyOepKylie3a MO OTHOIICHUIO K
MH/ICKCHOMY CIIy4al0 B JOMAIIHUX odarax. V3yueHwe MOJIEKyJISIpHO-TEHETHMYECKHX AaCIEKTOB
MUKOOaKTepuil TyOepKyJie3a B MHJCKCHOM clly4yae JOMaIllHero ovara TyOepkyesa. BeisiBienue
MPOTHOCTUYECKHUX (PAKTOPOB Pa3BUTHUS TYOEpKyJie3a NPy TOMAITHUX Odarax.

Hay4yHasi HOBU3HA M OPUTHHAJIBLHOCTD. [IpOBEICHHOE HCCIIEIOBAHUE SBIISIETCS TIEPBBIM
B PecnyOnuke MongoBa wuccieoBaHMEM CTPYKTYphl JOMAIIHMX O4YaroB TyOepkynesza ¢
XapaKTePUCTUKON MX OCOOCHHOCTEH.

IMosyyeHHble pe3y/bTaThl, CHOCOOCTBYIOLME PellIeHUI0 BAKHOI HAay4YHOIl 3ajauyu,
3aKIIIOYAIOTCS B HAYYHOM  BBISIBIICHMM MEIUKO-COIMAIBHBIX OCOOEHHOCTEH, CIeKTpa
PE3UCTEHTHOCTH M T€HOTHIIAa MHUKOOAKTEpHH TyOepKyie3a, Te4eHUH, (HOPMBbI U AITUTEIBLHOCTH
Pa3BUTHS BTOPUYHBIX CITydaeB TyOepKyJjie3a B IOMAIIHUX odarax TyoepkyJesa.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb. Pe3ynbTaTel HCCIEIOBAHUS TO3BOJIMIM TEOPETUUYECKU
000CHOBAaTh OCOOCHHOCTH PA3BUTHUSI BTOPHUHBIX CIyyaeB TyOepKyle3a MpH JOMAIIHUX Odarax
TyOepkyne3a. OHM SBHIIMCH OCHOBOM ONTHUMM3AIMN CUCTEMATUYECKOTO CKPUHUHTA KOHTAKTHBIX
JIMII U3 0YaroB TyOepKyIiesa, a TaKkXKe JIMII U3 TPYIIT MOBBIIIEHHOI'0 PUCKA Pa3BUTHUS TyOepKyJe3a.
3HaHue reHotuna u3onATtoB M. tuberculosis Oyner crnocoOcTBoBaTh d(P(PHEKTUBHOMY BEICHHIO
JOMalTHUX odarax TyOepKyJesa.

IIpakTuyeckoe mnpuMeHeHue. BrIsiCHEHHE OCOOCHHOCTEH BTOPHYHBIX —CIy4aeB
TyOepKyie3a U3 JOMAIIHUX OYaroB II03BOJISIET MOBBICUTH IPPEKTHUBHOCTh CHUCTEMATHUYECKUX
CKPUHUHTOBBIX MEPONPUATHI U PAHHIOIO AMArHOCTHUKY CIydaeB TyOepKylie3a cpeiu TOMAaITHUX
KOHTAKTOB HWHJEKCHBIX OOJIbHBIX. 3HAaHHE BEPOSATHOIO MCTOYHMKA 3apaKeHus Oyzaer
CIOCOOCTBOBATh COCTABJICHHIO CXEMbI TPOPHUIAKTHUECKOTO JICUCHUS TyOepKyIe3HONH HH(PEKIIHNH,
pa3paboTKe TAKTUKU JICYCHUS B CIIy4ae OTPULATEIbHBIX PE3YIbTATOB A0 OAKTEPUOIOTHIECKOTO
uccienoanus u 3hpekTHBHOMY Ha30py 3a IOMAITHUX 04aroB. HaOmroneHne 3a KOHTaKTaMu U3
JOMAalTHUX 0YaroB TyOepKyJe3a W U3 TPy MOBBIIICHHOTO PUCKA pa3BUTHs TyOepKyme3a Oyaer
CIOCOOCTBOBAaTh COXPAHEHMIO 3J0POBBS W CHU3UT BEPOSTHOCTH Tepenaud TyOepkyse3a B
00IIIeCTBE, YTO YIAYUIIUT SMUAEMHUOJIOTHUECKYIO CUTYAIUIO 110 TYOEpKyJie3y B CTpaHe.

BHeapeHue pe3yJbTaToB Hcc/e10BaHMil. Pe3ynbraTsl HCClieOBaHUS BHEAPEHHI B
MPAKTUKY AEATENBHOCTH (PTU3HMOIYIbEMOHOJIOTOB, CEMEHHBIX Bpadeld, KIMHUYECKUX OTICNICHHM
Wucturyra prusnonynsmononorun « Kupusn [Iparanioka» u B TUAaKTUYECKYIO JeSITEIBHOCTD MO
MOJITOTOBKE KAJPOB CEMEWHOW MEIWIMHBI, TUCHMIUIMHBI [IHeBMonorun u Asueproiorus,
kadenpa Bayrpennux 6omnesneit U1 I'YM® «Hukonae Tecremuiianyy.



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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Tuberculozd ramane o cauza principalda 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 cauza de deces dintr-un singur agent infectios M. tuberculosis. Potrivit Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, tuberculoza este o pandemie la nivel mondial. Republica Moldova se
regaseste printre tarile cu un nivel ridicat de morbiditate si se include in cele 18 tari prioritare in
controlul tuberculozei in Regiunea Europeand. Depistarea precoce si tratamentul adecvat al
pacientilor cu tuberculozd reprezintd fundamentul controlului tuberculozei la nivel mondial.
Progresele inregistrate in anii de pana in 2019 au incetinit, au stagnat sau s-au inversat din cauza
pandemiei COVID-19. Reducerea numarului raportat de persoane diagnosticate cu TB 1n 2020 si
2021 sugereaza, cd numarul de persoane cu TB nediagnosticata si netratatd a crescut, rezultdnd in
primul rand un numar crescut de decese prin TB si mai multa transmitere comunitara a infectiei
si, ulterior, cresterea numdrului de cazuri de TB. Aceasta este confirmata prin cresterea ratei
incidentei tuberculozei cu 3,6% 1n 2021 fatd de 2020, sugerand o inversare fata de tendinta de
scadere de aproape 2% pe an in ultimele doua decenii [1].

Contactele apropiate ale pacientilor cu tuberculozd prezinta un risc inalt de a dezvolta
boala, 1n special in primul an dupa expunere [2, 3]. Persoanele cu contact prelungit si frecvent cu
bolnavi de tuberculoza au un risc inalt de a se infecta, avand o rata estimatd de infectie de 22%
[4]. O persoana cu tuberculoza activa dar netratata poate infecta 10—15 (sau mai multi) alti oameni
intr-un an [5].

Persoanele cu tuberculoza activa transmit boala, cele cu infectie tuberculoasd nu sunt
considerate contagioase [6, 7]. Probabilitatea transmiterii de la o persoana la alta depinde de mai
multi factori, care includ numarul de picéturi infectioase eliminate de purtator, eficienta ventilarii
mediului in care trdiesc persoanele, durata expunerii, virulenta tulpinii de M. tuberculosis si
nivelul de imunitate al persoanei neinfectate [8]. In epidemiologia tuberculozei este important de
accentuat ca riscul de infectare creste odata cu durata expunerii la sursa de infectie. Un sir de studii
au inregistrat risc crescut de transmitere a TB prin intermediul familiei, unde existd pacientii cu
TB activa [9, 10, 11, 12, 13]. Alte studii relateaza risc crescut de transmitere a TB prin contact
extradomiciliar [14, 15].

In mare parte, intelegerea de bazi a epidemiologiei TB se bazeaza pe studiile in familii de
transmitere a bolii unde poate fi calculat riscul de infectare [15] sau boald [9] pentru cei care
interactioneaza cu un caz nou de tuberculoza. Rezultatul unui studiu a demonstrat o medie de 4

contacte a pacientilor cu TB, dintre care 2% au dezvoltat o forma activa a bolii iar contactul a fost
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mai frecvent Intre persoanele din aceeasi familie si copii cu varsta <6 ani [16]. Numarul mediu de
contacte in focarul intradomiciliar variaza de la 3,7 la 4,4 contacte [17, 18].

Riscul de a dezvolta tuberculoza ramane inalt inca cativa ani dupa expunerea la infectie
[19]. Datele unor studii remarca ca 74% de cazuri au dezvoltat TB 1n decurs de 1 an [20]. Timpul
mediu de asteptare intre cazul index si cel secundar in familiile cu <7 membri a fost de 3,5 ani cu
o tendintd de micsorarea a perioadei pana la 1,65 ani, insd Blower SM., si al. indica o perioada de
1-7 ani [21], perioadad de dezvoltare a tuberculozei intre contactii din focarele intradomiciliare.

Un sir de autori relateazd predominarea TB la copii 1n varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani [3,
22-26]. Wood R. si coaut., (2012), mentioneaza, contrar, cd 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 adolescenta raportate in aceastd comunitate [27], confirmata
si de alti autori, care mentioneaza ca indicele de transmitere a TB este n scddere odata cu inaintarea
in varstd [28, 29]. 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 tuberculozei [30]. Expunerea la caz
index cu tuberculoza fibrocavitara, contact Inchis, expunerea la sex feminin caz index, expunerea
la parinti cu tuberculozd, interactiunile in spatiul aglomerat la domiciliu sunt alti factori de risc
remarcati care contribuie la dezvolarea tuberculozei [31, 32]. Unii autori remarcd printre
predictorii dezvoltarii tuberculozei pulmonare, confirmate bacteriologic, in randul contactilor
intradomiciliari persoanele casatorite si consumul a mai putin de trei mese pe zi [33].

Unele studii mentioneaza ca riscul de dezvoltare a TB depinde de statutul bacteriologic a
sursei de infectie [34]. Marks, SM., si coaut. (2000) relateazd cd contactii din focarele cu
tuberculoza fibrocavitara si BAAR+ sunt cu risc inalt de a dezvolta tuberculoza [16]. 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-pozitiv
si BAAR-negativ. lar 75,0% a avut contact extradomiciliar cu caz de TB [14].
infectiei. Aceasta este confirmata si de autorii Sia I.G. si coaut. (2013) in 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 cd transmiterea este din
comunitate [35], care a fost confirmata prin rezultatele obtinute si de alti autori [36].

Cui Z. sicoaut. (2019) au relatat transmisibilitate puternica a tulpinilor familiei genotipului
Beijing si rolul important al acestui genotip in transmiterea tuberculozei in focarul intradomiciliar

[37].
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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 rezistentd 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 [38, 39].

Variatii ale rezistentei la medicamentele antituberculoase intre diferitele studii din diferite
tari ar putea fi atribuite diversitatii metodelor de diagnosticare utilizate, dimensiunii loturilor si
alte cauze [40-44]. In literatura de specialitate este relatat cu privire la prevalenta cazurilor cu
rezistentd la preparatele de linia II, insd, este insuficient elucidatd concordanta spectrului de
sensibilitatea a cazului secundar in raport cu cazul index [45].

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

Asadar, se deduce problema stiintificd spre solutionare, care constd 1n elucidarea
particularitatilor focarelor intradomiciliare de tuberculoza cu cazuri co-prevalente/incidente de
TB. Cunoasterea acestora va contribui la Tmbundtatirea 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 rezistentd 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 1n focarele

intradomiciliare.
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Ipoteza de cercetare

Managementul focarului intradomiciliar de tuberculozd se va imbunatati 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 1n 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
particularititile 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
concordanta a rezistentei M. tuberculosis a cazurilor de TB dezvoltate in focar 1n 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 rezistentd a M.
tuberculosis si a genotipului, cu accentul pe evolutia, forma si durata dezvoltdrii 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 crecetdrii au permis argumentarea teoreticd 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 rezistentd al cazului index TB-DR pentru
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a selecta un regim de tratament preventiv al infectiei tuberculoase pentru contactele
intradomiciliare infectate. Discordanta spectrului de rezistentd confirmd necesitatea testarii
optimizarea schemelor de tratament. Cunoasterea genotipului izolatelor de M. tuberculosis va
contribui la un management eficient al focarului intradomiciliar de tuberculoza.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Elucidarea particularitatilor cazurilor secundare intradomiciliare de tuberculoza faciliteaza
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 bacteriologicd si la
supravegherea eficientd 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 sanatdtii 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 didactica de pregatire a cadrelor Medicina de Familie, Disciplina de
pneumologie si alergologie, Departamentul Medicind internd al IP USMF Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor

Rezultatele stiintifice obtinute au fost raportate si discutate in cadrul manifestarilor
stiintifice nationale si internationale: Societatea de Ftiziopneumologie din Republica Moldova, or.
Chiginau, 2019, 2020, 2021; Conferinta Stiintifico-practica consacratd Zilei Mondiale de
combatere a tuberculozei 2019, 2020; Congresul I'V al medicilor de familie din Republica Moldova
cu participare internationala 16-17.05.2018; Conferinta stiintifico-practicd a ftiziatrilor
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
internationald, 24-25.10.2019; Conferinta de Pneumologie INSPIR, 2021, iasi, Romania, 08-
11.06.2021., A patra si a cincea Conferintd Academicad Internationald ,,Se cautd modalitati de a

elimina tuberculoza in Asia”, Ulaanbaatar, Mongolia, 8-9.09.2021 si 15-16.09.2022.
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Publicatii la tema tezei

Rezultatele stiintifice au fost publicate n 15 lucrari 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 scrisa In limba romana 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.

Sumarul compartimentelor tezei

Introducerea include actualitatea si importanta problemei abordate cu argumentarea
ipotezei de cercetare, scopul si obiectivele tezei, ipoteza de cercetare, noutatea stiintifica si
originalitatea rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa, implementarea
rezultatelor cercetarii, aprobarea rezultatelor si sumarul rezultatelor obtinute.

In Capitolul 1 este efectuatd sinteza si analiza datelor din literatura de specialitate care
reflectd aspectele epidemiologice ale tuberculozei, particularitatile structurii focarelor
intradomiciliare de TB, particularitatile de evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei, caz
secundar din 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.

In Capitolul 2 este descrisi modalitatea de formare a loturilor de studiu, criteriile de
includere si excludere. Este redat design-ul studiului, sunt descrise metodele de laborator utilizate
intru realizarea studiului, precum si metodele statistice aplicate.

In Capitolul 3 sunt redate rezultatele obtinute cu privire la aspectele demografice a
cazurilor de tuberculozd dezvoltate in focarul intradomiciliar de tuberculoza si a persoanelor
sandtoase din focar. Este elucidatd structura focarului intradomiciliar de tuberculoza cu
reflectarea dimensiunii si localizdrii teritoriale a focarului. Este reflectatd analiza focarului
intradomiciliar de tuberculoza dupa tip si numarul de cazuri de tuberculoza si a statutului de
rudenie a cazului secundar in raport cu cazul index. S-au analizat cazurile de tuberculoza din focare
dupd tipul cazului conform istoricului de tratament anterior, elucidate formele clinice a
tuberculozei, inclusiv cazurile secundare raportate cazului index din focarul intradomiciliar de
tuberculoza. Capitolul include sinteza rezultatelor obtinute, compararea acestora cu date similare
din literatura de specialitate cu sublinierea aspectelor de noutate stiintifica si concluzii la capitolul
dat.

In Capitolul 4 sunt elucidati factorii medico-sociali ai dezvoltarii tuberculozei in focarul

intradomiciliar de tuberculozd comparand cazul index si sandtosii din focar. S-au caracterizat
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factorii medico-sociali ale dezvoltarii tuberculozei in focarele intradomiciiare cu evidentierea
factorilor de risc asociati cu dezvoltarea tuberculozei. In sinteza s-a efectuat analiza rezultatelor
obtinute 1n studiu, care au fost confruntate cu opiniile expuse in literatura de specialitate. Capitolul
finalizeaza cu concluzii.

Capitolul 5 este dedicat evaluarii particularitasii micobacteriologice a M. tuberculosis la
cazurile de tuberculozd din focarul intradomiciliar. S-a evaluat gradul de pozitivitate dupa
microscopie a cazurilor de tuberculoza din focarul intradomiciliar, rezultatele identificarii a M.
tuberculosis prin culturd a cazurilor co-prevalente si incidente in raport cu cazul index si relatate
rezultatele identificarii a M. tuberculosis prin microscopie cu gradatie negativa si cultura pozitiva
a cazurilor co-prevalente si incidente Tn raport cu cazul index. De asemenea, este reflectat spectrul
de sensibilitate al cazului index si secundar pentru medicamentele antituberculoase de linia I si II.
S-a studiat concordanta profilului de sensibilitate al perechilor index-secundar din focarul
intradomiciliar la medicamentele antituberculoase de linia I si II. S-au analizat aspectele
molecular-genetice a M. tuberculosis la cazul index din focarele intradomiciliare de tuberculoza.
In sinteza sunt comparate rezultatele obtinute cu rezultatele reflectate in alte studii din domeniu.
Rezultatele obtinute sunt reflecate in concluzii.

Concluziile generale si recomandarile cuprind concluziile teoretice si recomandarile

practice, care rezulta din rezultatele obtinute fundamentate stiintific.
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1. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, SOCIO-DEMOGRAFICE SI CLINICO-
MICROBIOLOGICE ALE CAZURILOR SECUNDARE DE TUBERCULOZA

1.1. Aspecte epidemiologice ale tuberculozei

Tuberculoza (TB) este o boala transmisibila si o problema majora de sanatate publica, una
dintre principalele cauze de deces la nivel mondial. Anual, tuberuloza, afecteaza in jurul la 8 min
de oameni. In anul 2012, au dezvoltat tuberculoza 8,6 milioane de persoane. in anul 2015 se
remarca o scadere in dinamic a incidentei tuberculozei la nivel mondial care constituie 6,1 milioane
de cazuri noi de TB. In 2016, au fost raportate 6,3 milioane de cazuri noi de TB cu o crestere de
3,2% fata de anul 2015 [46, 47].

Pentru reducerea poverii tuberculozei, in anul 2012, s-a initiat dezvoltarea unei strategii
globale de control al tuberculozei. In 2014 si 2015, toate statele membre ale OMS si Statele
Natiunile Unite (ONU) au luat angajament de a pune capat epidemiei de TB prin adoptarea
Strategiei OMS de Inlaturare a tuberculozei si a Obiectivelor de dezvoltare durabilda (ODD) ONU.
Strategia include repere pentru 2020 si 2025 si tinte pentru 2030 si 2035. Atingerea reperelor si
tintelor pentru reducerea incidentei TB se va realiza prin scaderea anuala a ratei incidentei TB de
4-5% pe an pana in 2020, in accelerare la 10% pe an pana in 2025 si apoi la o medie de 17% pe
an din 2025 pana in 2035 [47].

Strategia End TB, aprobata in cadrul Adundrii Mondiale a Sanatatii, are scopul de a aduce
o noud viziune - O lume farda tuberculoza (zero decese, zero cazuri si suferintd din cauza
tuberculozei). Eliminarea epidemiei globale de tuberculoza — obiectivul Strategiei End TB are
scopul de a reduce incidenta globald atuberculozei pana aproximativ la 10 la 100 000 populatie
pana in anul 2035. Primele repere ale Strategiei End TB, stabilite pentru 2020, sunt o reducere cu
35% a numarului absolut de decese prin tuberculoza si o reducere cu 20% a incidentei tuberculozei,
comparativ cu anul 2015 [46].

Cel mai evident si imediat impact asupra epidemiologiei TB este cauzata de pandemia de
COVID-19 care a contribuit la scaderea globald a numarului de persoane diagnosticate cu TB caz
nou. S-a inregistrat o reducere de 18% intre anul 2019 si 2020, de la 7,1 milioane la 5,8 milioane,
respectiv. In 2021, a avut loc o recuperare partiald, pana la 6,4 milioane (nivelul din 2016-2017).

Impactul pronuntat al acestor perturbari asupra incidentei TB in 2021 comparativ cu 2020
se explica prin depistarea cauzurilor de TB nediagnosticata si netratatd in perioada pandemiei de
COVID-19, cand au fost intrerupte serviciile esentiale de control a tuberculozei. Cele trei tari care
au reprezentat cea mai mare parte a reducerii a incidentei TB 1n 2020 au fost India, Indonezia si
Filipine (67% din totalul global). Alte tari cu povara inaltd de TB cu mari reduceri relative de la

an la an (>20%) incluse Bangladesh (2020), Lesotho (2020 si 2021), Myanmar (2020 si 2021),
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Mongolia (2021) si Vietnam (2021). Reduceri ale numarului raportat de persoane diagnosticate cu
TB in 2020 si crestere in 2021 sugereaza cd numarul de persoane cu TB nediagnosticata si netratata
a crescut, rezultand in primul rand un numar crescut de decese de prin TB intr-un interval de timp
relativ scurt si mai multa transmitere comunitard a infectiei [1].

Astfel, la nivel global, rata de incidenta a tuberculozei este in scadere, dar nu suficient de
rapid pentru a atinge punctul de referintd din 2020 al unei reduceri de 20% intre 2015 si 2020.
Reducerea cumulativa din 2015 pana in 2019 a fost de 9% (de la 142 la 130 de cazuri noi la 100
000 de locuitori), inclusiv o reducere de 2,3% intre 2018 si 2019. Regiunea Europeana a OMS are
aproape atins tinta anului 2020, cu o reducere de 19% intre 2015 si 2019, iar Regiunea Africana
are o reducere de 16%. Reduceri in alte regiuni ale OMS au fost de 3,5% in estul Regiunii
Mediterane, 8,7% in Regiunea Asiei de Sud-Est si 6,1% in regiunea Pacificului de Vest, in total in
54 de tari s-a remarcat reducerea incidentei TB [48].

Tuberculoza nu este uniform distribuitd in lume. Din punct de vedere geografic, in anul
2021, majoritatea cazurilor notificate cu tuberculoza se aflau in regiunile OMS din Asia de Sud-
Est (45%), Africa (23%) si Pacificul de Vest (18%), cu proportii mai mici in Marea Mediterana de
Est (8,1%), America (2,9%) si Europa (2,2%). Cele 30 de tari cu povara inalti de TB au reprezentat
87% din toate cazurile incidente estimate la nivel mondial, iar opt dintre aceste tari au reprezentat
mai mult de doua treimi din totalul global: India (28%), Indonezia (9,2%), China (7,4). %), Filipine
(7,0%), Pakistan (5,8%), Nigeria (4,4%), Bangladesh (3,6%) si Republica Democrata Congo
(2,9%) [1].

Republica Moldova se afla printre tarile cu un nivel 1nalt de morbiditate si se include in
cele 18 tari prioritare in controlul tuberculozei in Regiunea Europeana si in cele 30 de tari cu
povari inaltd de TB-MDR din lume. In ultimii ani se constati o tendinta de stabilizare si chiar de

o usoara scadere a incidentei TB fata de anul 2012 (fig. 1.1) [49].
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Fig. 1.1. Incidenta globala a tuberculozei in Republica Moldova (2012-2022)
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Dupa cum se vede in fig. 1.1, incidenta globala prin tuberculoza in 2019 inregistreaza o
ratd de 71,6 la 100 000 populatie, cu o reducere de 39,9% fata de 2012, incidenta acatuind 114,7
la 100 000 populatie.

Impactul perturbarilor care au avut loc din cauza pandemiei COVID-19 se rasfrange si
asupra situatiei epidemiologice a TB in Republica Moldova. Astfel, In 2020 comparativ cu 2019
incidenta globalda a TB in Republica Moldova a scazut cu 38,9% de la 71,6 la 43,8/100000
populatie [49].

Asocierea tuberculozei cu infectia HIV este o importantd provocare pentru un control
eficient al tuberculozei. La nivel mondial, in anul 2015, in randul cazurilor noi de TB, persoane
care trdiau cu HIV au constituit 1,2 milioane (11%), cu dinamica spre scadere a ratei ptna la 8,6%
in anul 2018 si 8,2% in 2019 [48]. Proportia cazurilor de TB co-infectate cu HIV a fost cea mai
mare 1n tarile din Regiunea Africand a OMS, peste 50% s-a remarcat in unele regiuni. Riscul de a
dezvolta TB 1n randul persoanelor care traiesc cu HIV a fost de 18 ori mai mare decat in restul
populatiei globale. La cazurile noi si recidive, in anul 2018, ponderea co-infectiei TB/HIV, in
Republica Modova, a constituit 8,2% (247), in comparatie cu 2017 — 8,4% (281 cazuri). in anul
2019 s-a observat o crestere a ratei co-infectiei TB/HIV in randul cazurilor noi si recidive, care a
constituit 10,2% (295 cazuri) [49].

Tuberculoza afecteazd persoanele de ambele genuri: barbatii si femeile din toate grupele
de varsta, dar cea mai inaltd afectare se observa in randul barbatilor cu varsta >15 ani, care au
constituit 56%, din toate cazurile de tuberculoza in anul 2015 [46]. Femeile au constituit 34% si
10% a revenit copiiilor cu varsta <15 ani. in anul 2018 creste rata de imbolnavire la barbati 57%
din toate cazurile de TB, femeile au alcatuit 32% si copiii cu vérsta <15 ani cu 11%. in anul 2019
datele raman fara dinamica insemnata [1].

In Republica Modova, de asemenea, cea mai mare povara TB este in randul barbatilor. In
anul 2015 au constituit 73% din toate cazurile de TB, femeile 23%, inclusiv copiii. In anul 2018
rata de imbolnavire a barbatilor a fost 74% din toate cazurile de TB, femeile au constituit 26%
[49].

OMS si-a exprimat ingrijorarea in legaturd cu numarul imbolnavirilor de TB-MDR-, o
forma de tuberculozd cu M. tuberculosis rezistent la izoniazida si rifampicind, medicamente
antituberculoase cu cea mai inalta eficienta in tratamentul tuberculozei [34, 43].

in anul 2020, la nivel global, s-a remarcat o scadere de 22,0% a numarului de cazuri de
MDR/RR-TB si cazuri de pre-TB-XDR sau TB-XDR, (156 982 cazuri) fatd de numaérul de
persoane depistate cu MDR/RR-TB, pre-TB-XDR / TB-XDR in 2019 (201 997 cazuri), care este

in concordanta cu reduceri la fel de mari in numarul total de persoane nou diagnosticate cu TB
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(18,0%) si numarul total de persoane diagnosticate cu tuberculoza pulmonard confirmata
bacteriologic (17%) observate intre 2019 si 2020. In anul 2021, proportia estimati a persoanelor
cu TB dignostiate cu MDR/RR -TB a fost de 3,6% (95% UI: 2,7-4,4%) printre cazurile noi si
18,0% (95% UI: 11-26%) printre cele tratate anterior, scdzute in comparatie cu anul 2015 - 3,9%
(95% UI: 2,8-5,0%) si, respectiv, 20% (95% ULI: 9,5-31%). La nivel global, in anul 2021 se atesta
o crestere cu 6,4% a formelor rezistente de MDR/RR-TB, pre-TB-XDR / TB-XDR (166 991
cazuri) fata de anul 2020 suma totala de 156 982 cazuri, dar mai putin decat cresterea de 9,7% in
numarul total de persoane diagnosticate si raportate cu TBC intre 2020 si 2021. De asemenea, a
fost inca considerabil mai mic (cu 17%) decat totalul de 201 997 din 2019 [1].

In Republica Moldova numarul imbolnavirilor de tuberculoza rezistenti la rifampicini (TB
RR) prezinta o ingrijorare deosebitd. TB-MDR 1n Republica Moldova in 2021 a fost notificata cu
469 (34,0%) de cazuri, si TB-XDR cu 124 (9,0%) de cazuri. In anul 2022 se remarci sciderea
numarului de cazuri de TB-MDR de la 469 (34,08%) in 2021 la 370 (26,0%) de cazuri in 2021si
in crestere fatd de 2012 cu 23,7% cazuri notificate. Numarul cazurilor de pre-TB-XDR sunt in
descrestere, de la 9,0% (124 cazuri) in 2021 la 4,9% (70 de cazuri) in 2022 [49]. Asadar,
tuberculoza drogrezistentd ramane o problema majora pentru sandatate la nivel mondial, inclusiv si
in Republica Moldova.

Anual, la nivel global, 1,5 milioane de oameni decedeaza prin tuberculoza, clasand TB in
randul ucigasilor infectiosi din lume, fiind cauza principala de deces a persoanelor care trdiesc cu
HIV. In anul 2015 au fost estimate 1,4 milioane de decese prin tuberculoza si 0,4 milioane de
decese cauzate de TB in randul persoanelor care traiesc cu infectia HIV. Cu toate ca numarul
deceselor provocate de TB a scazut cu 22% intre 2000 si 2015, TB raméane una dintre primele 10
cauze de deces la nivel mondial. In anul 2016, s-a estimat aproximativ 1,3 milioane de decese prin
TB 1n randul persoanelor HIV negative si alte 374 000 de decese in randul persoanelor HIV
positive. In 2018, se remarci o scadere in continuare a deceselor prin TB, estimand 1,2 milioane
decese prin TB in randul persoanelor HIV negative, o reducere de 27% de la 1,7 milioane in anul
2000 si alte 251 000 de decese in randul persoanelor HIV positive, cuo reducere de % de la 620
000 in 2000) [47]. In anul 2019 au fost estimate 1,2 milioane decese de tuberculozi in randul
persoanelor HIV negative si 208 000 de decese dintre persoane HIV positive [1].

Numarul anual de decese prin TB scade la nivel global, dar nu suficient de rapid pentru a
atinge tinta din 2020, cu o reducere de 35% intre 2015 si 2020. Reducerea cumulativa intre 2015
1 2019 a fost de 14%, mai putin de jumatate de tinta stabilita [46-48].

Mortalitatea prin TB, In Republica Moldova, s-a redus cu 42,9% in perioada 2016-2019.
In anul 2019 a constituit 6,2 la 100 mii populatie (248 cazuri), in anul 2018 — 7,6 la 100 mii
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populatie (304 cazuri), 2017 — 7,9 la 100 mii populatie (320 cazuri), 2016 —9,1 la 100 mii populatie
(372 cazuri) [49].

Specialistii remarca, ca un sfert din populatia lumii este infectatd cu M. Tuberculosis, si o
noud persoand se infecteaza in fiecare secunda [1]. Aproximativ 10% din persoanele infectate
dezvolta simtomele tuberculozei pe parcursul vietii [S0]. Riscul de a dezvolta TB este mai mare in
primul si al doilea an dupa infectare, dupa care riscul descreste [51]. Se estimeazd, cd din
persoanele infectate la nivel mondial, 8-10 mln vor dezvolta boala in timpul vietii lor iar, jumatate
din acest numar vor prezenta o forma infectioasd [52]. Dezvoltarea treptatd a tuberculozei este
influentata de o varietate de factori care predetermind caracterul negativ al interactiunii dintre
agentul patogen si organismul gazda, aceastd interactiune determinand dezvoltarea procesului
patologic, care se manifestd sub forma unui spectru sau a unei cascade de stiri patologice. In cazul
cand persoana diagnosticatd cu tuberculoza nu este tratatd sau insuficient tratatd, in timpul
contactului nu se exclude posibilitatea transmiterii infectiei la o persoana practic sindtoasa. Acest
moment depinde de mai multi factori, care sunt in dependenta de caracteristicile agentului patogen,
de intensitatea expunerii si de susceptibilitatea la infectie a organismului receptor. Intensitatea
expunerii este determinatad de cantitatea bacililor eliminati, proximitatea fatd de contacti, durata
contactului, caracteristica spatiului in care contacteaza. Unii factori de risc predispozanti, ca
infectia cu HIV, subnutritia, diabetul zaharat, consumul de alcool si raspunsurile inflamatorii
infectia tuberculoasa a organismului. Procesul de infectare cu micobacterii poate decurge variat.
In unele cazuri, infectia primard va progresa si treptat va trece in boala. In alte cazuri, care se
caracterizeaza cu un grad inalt de rezistentd imunitard, va elimina infectia complet din organism
sau organismul va putea sd controleze evolutia infectiei tuberculoase cu un risc scazut de
dezvoltare a bolii. Un alt grup, care, sub influenta anumitori factori cum sunt infectia cu HIV,
tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald, subnutritia, deficitul de vitamina D si
infectiile virale, raspunsul imun va creste sau scade sub influenta acestor factori de risc.
Probabilitatea de trecere a infectiei tuberculoase in boala TB 1n acest grup de populatie este cea
mai inalta, si respectiv, constituie cel mai 1nalt grup de risc [7, 8].

Martin-Sanchez, M., si coaut (2019) au efectuat un studiu care a inclus contactele cu
infectie tuberculoasa si contacte ale cazurilor index de TB. Au urmarit contactele pand cand acestia
au dezvoltat TB sau pana la data finala pentru urmarire (2014-2016). A analizat 3097 de contacte
apropiate din 565 de cazuri index cu TB. Au fost excluse cazurile co-prevalente (81 de cazuri) si
953 de contacte au avut infectie tuberculoasa, dintre care 14 au dezvoltat TB. Riscul lor de a

dezvolta TB dupa doi si cinci ani a fost de 0,7% (IC: 0,3-1,6) si, respectiv, 1,8% (IC: 1,1-3,1).
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Persoanele de contact care nu au fost indrumate pentru tratament pentru infectia tuberculoasa au
avut un risc de dezvoltare a bolii TB de 1,0% (IC: 0,2-4,0) la 5 ani. Riscul de a dezvolta TB la 5
ani a fost de 1,2% (IC: 0,5-3,0) in randul persoanelor care au terminat tratamentul pentru infectia
tuberculoasa si de 11,1% (IC: 5,1-23,3) pentru cei care nu au terminat tratamentul [53].

Karbito K, si coaut. (2022) au identificat infectia tuberculoasa si factor de risc la membrii
familiei din contactele intradomiciliare ale pacientilor cu TB activi. In studiu au fost incluse 138
de persoane din 241 de membri ai familiei a 112 pacienti activi cu TB. Subiectii au fost supusi
unui test cutanat cu tuberculind (TCT), folosind 2 unitati de derivat proteic purificat (PPD) de
tuberculind (TU) 0,1 ml (PT. Bio Farma Persero, Bandung, Indonezia). Un total de 63,8% (88/138)
dintre membrii familiei din focarele de TB au avut infectie TB. Tipul de ocupatie al
muncitorilor/fermierilor/pescarilor a fost cel mai dominant factor de risc asociat infectiei TB,
urmat de densitatea dormitoarelor necalificate (<8 m2/2 persoane): si durata contactului >5 ore/zi
[54]. Infectia cu TB la membrii familiei din focarele intradomicilare a pacientilor cu TB activa
este Tnaltd. Tipul de ocupatie, durata contactului si densitatea dormitorului au fost confirmate
simultan ca principalii factori de risc legati de infectia TB [54].

Persoanele cu contact prelungit, frecvent sau apropiat cu persoane cu tuberculoza au un
risc mare de a se infecta, avand o rata estimatd de infectie de 22% [4]. O persoana cu tuberculoza
activa dar netratata poate infecta 10—15 (sau mai multi) alti oameni intr-un an [5].

Astfel, doar persoanele cu tuberculozd activa transmit boala. Persoanele cu infectie
tuberculoasa nu sunt considerate contagioase [6]. Probabilitatea transmiterii de la o persoana la
alta depinde de mai multi factori. Acesti factori includ numarul de picaturi infectioase eliminate
de purtator, eficienta ventilarii mediului in care trdiesc persoanele, durata expunerii, virulenta
tulpinii de M. tuberculosis si nivelul de imunitate al persoanei neinfectate [7, 8].

In acest aspect, persoanele infectate cu M. tuberculosis formeaza un rezervor de viitoare
noi cazuri de boald. Toate episoadele de imbolnavire sunt precedate de o faza asimptomatica de
infectie tuberculoasa. Este important ca 1n aceste cazuri sa se identifice persoanele cu risc sporit
de trecere a infectiei tuberculoase spre boald, dar si sd urmeze un tratament preventiv pentru a
preintampina progresia spre boala TB [7].

In sursele accesibile este insuficienta si contradictorie informatie cu privire la
particularitatile tuberculozei dezvoltate in focarul intradomiciliar de tuberculoza, spectrul de
rezistentd a M. tuberculosis si structurii focarului.

Egere U s.a. (2017) a inrolat prospectiv si evaluat pentru TB 4042 copii <15 ani din focarul
intradomiciliar si din complexul locativ, care au fost supusi screening-ului simptomelor folosind

chestionare si testul cutanat la tuberculind (TCT). Au fost diagnosticati 3339 (82,6%) de copii ca

24



expusi la TB, dar neinfectati, 639 (15,8%) au fost diagnosticati cu infectie tuberculoasa si 64
(1,6%) au avut TB co-prevalenta. Dintre cele 64 de cazuri de TB, 50 (78,1%) proveneau de la
cazul index din focarul intradomiciliar, iar 14 (21,9%) din cadrul aceluiasi complex de case. Din
cei 27 de copii asimptomatici, dar TCT pozitivi diagnosticati cu TB, 7 au fost confirmati
microbiologic. Varsta medie a cazurilor de TB a fost de 4,4 ani (interval 1,9-6,9), 53,1% aveau
varsta <5 ani. Din cei 4042 de contacte de copii, 206 (5%) au dormit in acelasi pat cu cazul index,
dintre care 28,1% din toate cazurile de TB au aparut in acest grup [25].

Un alt studiu realizat in Lima, Peru, in perioada 1996-2003, mentioneaza, ca copiii din
focarul intradomiciliar al cazurilor index cu TB-MDR, au avut rate de boald TB de aproximativ
30 de ori mai mari decat copiii din populatia generala, care au reprezentat 20% din cazurile de TB.
Sapte (87,5%) din cei 8 copii testati au avut TB-MDR [55].

In rezultaul studierii riscului de infectie si dezvolatarea TB in randul persoanelor de contact
intradomiciliar ale pacientilor cu tuberculozd pulmonard s-a determinat, ca contactele
intradomiciliare ale pacientilor cu tuberculoza multidrogrezistentd au prezentat un risc mai mare
de infectie tuberculoasa decat contactele expuse la tuberculoza sensibila la medicamente. Riscul
de a dezvolta tuberculoza nu e diferit intre contactele din focarele cu TB-MDR si TB sensibila

[56].

1.2. Riscul de infectare si de imbolnavire a contactilor din focarele intradomiciliare
de tuberculoza

In epidemiologia tuberculozei este important de accentuat ci riscul de infectare creste odata
cu durata expunerii la sursa de infectie. Prin urmare, nu este surprinzator faptul cad numeroase
focare de TB au fost descrise in inchisori [57], spitale [58], scoli [59], addposturi pentru emigranti
[60], case publice [61] si alte potentiale spatii unde persoanele sensibile sunt supuse contactului
persistent cu pacientii care suferd de TB activa. Familia, comunitatea reprezinta si ele un mediu
de infectie. Multe studii, precum in Africa de Sud au inregistrat un risc crescut de transmitere a
TB prin intermediul familiei, unde exista pacienti cu TB activa [19].

Mandal P. si coaut., remarca, ca pe o perioada de 3 ani, au identificat 275 de cazuri index,
dintre care, 160 au fost cu TB pulmonara si 115 cu tuberculoza extrapulmonara. Din cele 732
persoane ce au contactat cu sursa de infectie 55,1% au fost rude de gradul 1. Din 224 de contacte
TB activa a fost identificata la 14 (15,9%) cazuri si infectie TB la 29 (36,2%) cazuri din screening-
ul a 88 de cazuri index [62].

Astfel, screening-ul contactilor permite detectarea formelor active de TB sau a infectiei TB

la persoanele respective. Scopul principal al investigatiei de contact este diagnosticarea precoce si
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tratamentul persoanelor ce au contactat cu un bolnav de TB, pentru a diminua infectarea altor
persoane si pentru reducerea morbiditatii $i mortalitatii in cercul persoanelor respective. Aceasta
strategie poate fi utild in cazul pesoanelor care au contactat cu un bolnav de TB, deoarece au un
risc mai mare de infectare decat persoanele din populatia generala [63]. Contactul in familie cu un
pacient cu TB sunt investigate mai des, deoarece acestea sunt susceptibile de a fi supuse prelungit
la sursa de infectie astfel prezentdnd un risc mai mare de infectie cu TB [64].

In mare parte, intelegerea de bazi a epidemiologiei TB se bazeazi pe studiile in familii de
transmitere a bolii unde, de obicei, pot fi calculate riscul de infectare [15] sau boala [9] pentru cei
care locuiesc cu un caz nou. Rezultatul unor anchete a persoanelor ce au contactat cu pacientii cu
TB 1in clinicile de sdnatate publicd din SUA a demonstrat o medie de 4 contacte cu alte persoane a
pacientilor cu TB, dintre care 2% au dezvoltat o forma activa a bolii iar contactul a fost mai
frecvent intre persoanele din aceeasi familie si copii cu varsta <6 ani [16].

In 2012, un studiu realizat in Vietnam care a inclus 212 pacienti caz nou de TB, 545 membri
ai familiei cu care acestea au contactat, a relatat o prevalentd a bolii de 0,73% in randurile
persoanelor care au contactat cu un pacient cu TB, care este similara cu cea din numeroase studii
publicate [65-70, 72], desi o prevalentd medie de 3,1% a fost raportata in tarile slab dezvoltate
[73]. Riscul de a dezvolta tuberculoza ramane Tnalt inca cativa ani dupa expunere la infectie [74].
Prin urmare, screening-ul periodic pe parcursul a doi ani de la expunere poate depista precoce
boala, aceasta fiind o procedura de rutina in tarile dezvoltate [73]. In studiul realizat de Fox GJ.,
si coaut. (2013) a fost identificat un caz nou dupd 6 luni de evaluare, acest lucru fiind in
concordantd cu metaanalizele recente unde incidenta tuberculozei in randul persoanelor ce au
contactat cu un bolnav de TB este de 1,5%, in primul an dupa expunere [75].

Pinto PFPS si coaut. (2024) relateaza in structura focarului intradomiciliar de tuberculoza
predominarea contactelor de gen feminin 226 740 (53,9%) din 420 854, cu varsta cuprinsa intre
20-59 de ani 183 4 (43,6%). In 2338 (26,1%) din 8953 de focare intradomiciliare cu tuberculoza,
mai mult de un contact a fost diagnosticat cu tuberculoza dupa diagnosticarea cazului index.
Incidenta tuberculozei a fost mai mare in randul contactelor care aveau varsta cuprinsa intre 15—
19 ani 686,0 1a 100 000 populatie [655,3—718,2] si a avut cazul index cu tuberculoza in varsta de
15-19 ani (715,6) [679,5-753,7]. Incidenta tuberculozei printre contactele intradomiciliare a fost
cea mai mare in primul an dupa diagnostic al pacientului index (953,3 la 100 000 populatie [95%
CI 923,2-984,4] [76].

Date contradictorii sunt asupra termenului expunerii in focarul de tuberculoza. Kritski A.L.
si alti cercetatori mentioneaza, ca asupra cresterii prevalentei in randul persoanelor din contact are

termenul expunerii, cu cat expunerea 1n focar este de mai lunga durata si prevalenta este mai inalta
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[77]. Antonio Carlos Lemos si coaut., in studiul efectuat, care a inclus 282 contacti din 69 cazuri
primare de tuberculozd BAAR+ nu au remarcat nici o corelatie intre momentul expunerii (in luni)
si riscul crescut de imbolnavire [78]. Alte studii relateaza ca gradul de infectie diminueaza odata
cu initierea tratamentului [66, 79].

Este dificil de a determina termenul expunerii contactilor cu cazul index. Cele mai multe
cazuri secundare cu TB-MDR/XDR apar la scurt timp dupd diagnosticarea cazului index. Timpul
mediu de diagnosticare a cazurilor co-prevalente cazului index TB-MDR a fost de 70 de zile (limite
57-89) [50]. Insa Teixeira L., si coaut., (2001) mentioneaza o duratd mai lungd de expunere cu
cazul index TB-MDR [80].

Transmiterea bolii la persoanele de contact este mai frecventd in comunitatile sau familiile
care sunt etnic supuse unui risc ridicat sau in grupurile care locuiesc intr-un spatiu aglomerat sau
calatoresc in comunitati unde riscul de imbolnavire este nalt [81], dar cel mai important factor de
risc in dezvoltarea TB activa sau a infectiei TB 1l reprezinta contactul cu cazul index de TB ce
prezintd frotiu pozitiv. Din studiul realizat de Liu E. si coaut. s-a observat cd in familii prevalenta
ponderatd a cazurilor noi cu frotiu-pozitiv si frotiu-negativ este de 995/100 000 si respectiv
205/100 000, in timp ce prevalenta ponderata a contactelor este 552/100 000 [82].

Riscul unei persoane, care a contactat cu sursa de infectie, de a se imbolnavi, depinde de
contagiozitatea pacientului cu TB, de durata si proximitatea contactului [63] si sensibilitatea
persoanei care a contactat [83]. Boala poate sa apara in termen de 6 sdptamani sau cativa ani mai
tarziu [ 16]. Diferite studii au aratat importanta monitorizarii timp de cativa ani a persoanelor ce au
contactat cu pacientii cu TB activd, in special cei care locuiesc in conditii socio-economice
nefavorabile [77].

O ratd mica de detectie a TB in familie este cauzata de identificarea si tratarea inadecvata,
ceea ce determina transmiterea in continuare a TB [84]. Riscul de transmitere creste o data cu
contactul cu sursa de infectie, conditiile de viatd supraaglomerate si gradul de contagiozitate a
persoanei bolnave de TB [85]. Persoanele care contacteaza in cadrul familiei cu un bolnav de TB
sunt supuse unui risc mai mare decat cele ce contacteaza ocazional cu sursa de infectie. Copiii (<5
ani) si persoanele HIV-pozitive, dupa infectarea cu TB, prezintd un risc crescut de a dezvolta TB
timp de 2 ani de la infectare [86].

In 2012, intr-un studiu in care au participat 764 familii, s-a observat ca persoanele care au
fost diagnosticate anterior cu TB, 78% s-au imbolnavit intre 14-35 ani de la primul diagnosticat
[87]. Timpul mediu de asteptare intre cazul index si cel secundar n familiile cu <7 membri a fost

de 3,5 ani cu o tendinta de micsorare a perioadei pana la 1,65 ani, insa alti autori indica o perioada
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de 1-7 ani [13]. In aproape o jumitate din cazurile (49,4%) persoanelor care contacteazi cu un
bolnav cu TB din cadrul familiei au fost inregistrate >2 cazuri secundare de infectare cu TB [87].

Studiul realizat de catre Wood R., si coaut., in 2012, in diferite medii sociale (familii,
gradinite si scoli, contacte in transportul public, contacte la serviciu) a determinat, ca contactul in
familie, a crescut rata de infectie in 25,1% (6312/25098) cazuri si a micsorat timpul de imbolnavire
in 84,9% (1265/6312) cazuri. Familiile proprii au contribuit la imbolnavire in 80% (5047/6312)
cazuri si alte familii au contribuit in 20% (1265/6312) cazuri din totalul contactilor in familii [27].

Crampin si coaut. au realizat in 2008 un alt studiu pe 598 persoane cu TB si 992 persoane
sandtoase. Din totalul de pacienti, 361 (%) nu au numit nici o persoand cu care au contactat, 171
(29%) au numit o persoana si 66 (11%) au numit 2-6 persoane. Din cele 273 cazuri, 184 (67%) au
fost inregistrate cu tuberculoza pulmonara cu frotiu pozitiv [88].

In rezultatul supravegherii pe parcursul a 7,4 ani (2009-2021) a 7018 contacte
intradomiciliare din 2861 cazuri index de tuberculozd pozitive s-a identificat 1,38% (97) de
contacte apropiate care au dezvoltat tuberculoza (185/100.000). Analiza de supravietuire a ardtat
ca cazurile index care se aflau in grupuri de varsta mai tinere, care trdiau in medii urbane, cu frotiu
pozitiv, au raportat o intarziere in initierea curei de tratament antituberculos au riscuri mai mari de
a genera cazuri de TB in randul contactilor. Contactele apropiate cu tulpini pozitive au dezvoltat
TB la 0 medie in 26,5 luni [89].

Riscul crescut de imbolnavire cu TB caz nou in cadrul familiei nu este proportional cu
numarul cazurilor secundare inregistrate in familie. Acest fapt este in concordantd cu ideea ca
expunerea anterioara la infectie creeaza o oarecare protectie impotiva imbolnavirii pe viitor [65,
90]. Un studiu a determinat o rata de 35,0% protectie care a fost depasita de Canetti G., si coaut.,
care au estimat o ratd de protectie de 65,0% 1n urma expunerii anterioare la TB [65].

Detectarea cazurilor i tratamentul precoce poate limita transmiterea TB 1n cadrul familiei.
Membrii familiei cu risc crescut de a se imbolnavi ar trebui sa fie protejate prin vaccinare sau
tratament pentru infectia tuberculoasa [23].

In comparatie cu cazurile index, cazurile secundare mai adesea sunt diagnosticate cu forme
clinice limitate. Date obtinute pe un numar limitat de examinati [19, 14, 91].

Talay F., si coaut. (2008) au investigat incidenta tuberculozei si factorii care afecteaza
dezvoltarea tuberculozei la persoanele din focarul intradomiciliar de TB cu caz index. Tuberculoza
a fost detectata la 35 (5,6%) contacte intradomiciliare din numarul total de 625 de contacte
itradomiciliare de la 153 de cazuri index. S-a constatat, cd incidenta tuberculozei la contactele
intradomicilaiare este legata de prezenta cavitatilor la pacientul cu tuberculoza (7,4% la pacientii

cu cavitate si 2,6% la pacientii fara cavitati, p<0,05). Rata medie de pozitivitate a TCT a
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contactelor intradomiciliare sub 15 ani a fost mai mare in cazurile al caror caz index a avut cavitate
si sputd pozitivd BAAR decat cazurile al cdror caz index nu a avut cavitate si cu sputa negativa
BAAR (p<0,05) [92].

Marks, SM., si coaut. (2000) mentioneaza, ca contactii din focarele cu tuberculoza
fibrocavitara si BAAR + sunt cu risc inalt de a dezvolta tuberculoza [16]. Iavorschi C. si coaut.,
(2009) remarca incidenta a tuberculozei fara diferenta statistic semnificativa dezvoltata la contactii
cu bolnavi BAAR-pozitiv si BAAR-negativ (p>0,05) [14].

In Republica Moldova un studiu relateaza, ci din 56 bolnavi de tuberculoza depistati in a.
2007 din r. Ialoveni, dintre care 75,0% a avut contact extradomiciliar cu caz de TB [14]. Un
moment important in combaterea tuberculozei, este cunoasterea continuitatii lantului de infectie si

depistarea cazurilor noi.
1.3. Factori de risc de dezvolare a tuberculozei

Dintre factorii de risc care contribuie la dezvolarea tuberculozei au fost mentionati:
expunerea la caz index cu tuberculoza fibrocavitarda (OR = 4.43, 95%CI = 2.43-8.05), contact
inchis (OR = 3.31, 95%CI = 1.46-7.45), expunerea la sex feminin caz index (OR =2.75, 95%CI =
1.25-6.08), expunerea la mama cu tuberculoza (OR = 3.82, 95%CI = 1.44-10.14), viata in spatiu
aglomerat la domiciliu (OR = 2.63, 95%CI = 1.18-5.85), expunerea la tatal cu tuberculoza (OR =
2.55, 95%CI = 1.19-5.46) [31].

Incidenta tuberculozei variaza in functie de vérsta. In Africa, maladia afecteaza in primul
rand persoanele cu varsta intre 12 si 18 ani si adultii tineri [93]. Totusi, in tarile in care ratele de
incidenta au scdzut considerabil (cum este cazul Statelor Unite), tuberculoza afecteaza indeosebi
persoanele 1n varsta si persoanele cu un sistem imunitar deficitar [6, 68, 94, 95].

Wood R., si coaut., in 2012, a determinat, cd numarul de contacte sociale intalnite in
copildrie si in adolescentd a crescut constant cu Tnaintarea in varstd, in Africa de Sud. Astfel,
cresterea nivelului de socializare in corespundere cu varsta poate explica cresterea ratei anuale de
infectie cu TB de la 4% pe an 1n timpul copilariei pana la 7% pe an in adolescenta, raportate in
aceasta comunitate [27].

In studiul realizat de Gazetta C. si coaut., (2006) au fost identificate 122 cazuri de TB.
Varsta persoanelor care au contactat cu sursa de infectie a fost cuprinsa intre 0-19 ani in 42 cazuri
(25,3%), in 44 cazuri (25,5%) varsta a fost mai mare de 50 ani, iar In 73 cazuri (44%) varsta a fost
cuprinsd intre 20-49 ani. Printre contactele examinate 41 (24,7%) au fost copiii bolnavilor, 29
(17,5%) au fost partenerii lor, 22 (13,2%) au fost frati si 15 (9,1%) au fost mamele lor. In studiul

respectiv s-a determinat, cd 3 (1,8%) din persoanele ce au contactat cu sursa de infectie au
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dezvoltat boald, iar 163 (89,2%) au fost asimptomatici [96]. Acest studiu a identificat un numar
semnificativ de persoane care, din cauza contactului cu sursa de infectie, au prezentat un risc inalt
de a fi infectate, cum se poate de observant, in general, la copiii bolnavului (24,7%). La analiza
cazurilor de contact a copiilor cu sursa de infectie, s-a observat ca parintii au fost cea mai frecventa
sursa de infectie. Printre copiii care au contactat cu mai mult de o sursa de infectie, 35,3% s-au
infectat de la mama iar, 12,4% s-au infectat de la tata [97]. Persoanele de contact care erau
casatoriti sau traiau in concubinaj au reprezentat a doua categorie care avea o sansa mare de infectie
(17,5%). Riscul de a dezvolta TB la o persoana a carui partener de viatd suferda de TB este de 2-40
ori mai mare decat in populatia generala, ceea ce ne permite sa afirmam, ca un contact cat mai
apropiat de sursa de infectie mareste sansa de transmitere a M. tuberculosis [32]. Riscul de
dezvoltare a TB la un individ infectat nu depinde numai de varsta individuala si de durata de timp
care a trecut dupa infectare, dar si de statutul bacteriologic a sursei de infectie [34]. Intensitatea
contactului este una din cauzele intalnite in tarile slab dezvoltate si anume numarul mare de
membri 1n familie, spatii de locuit mici si umede, cu ventilatie insuficienta.

Copiii care contacteaza zilnic cu un bolnav de TB, care le este ruda, au un risc ridicat de
infectie cu M. Tuberculosis si dezvoltarea tuberculozei [98]. Pothukuchi M., si coaut., in 2011, a
realizat un studiu operational de cercetare pentru a estima numarul de persoane (cu varsta de 6 ani)
ce au contactat cu un caz nou de TB in cadrul familiei. In studiu au fost inclusi 825 pacienti cu
TB. Au fost inregistrai 172 copii cu varsta de 6 ani, care au contactat cu bolnavul in cadrul
familiei, dintre care 116 (67,5%) copii au fost verificati daca sunt infectati cu M. Tuberculosis.
Nici unul dintre copii nu a fost depistat cu TB. Autorii mentioneaza, ca 97 (84,0%) copii erau
inclusi in programul de tratament preventiv cu izoniazida. Astfel, determinindu-se ca un tratament
preventiv cu izoniazida la copii cu varsta de 6 ani scade la minim riscul de infectie cu TB [98].

Morrison J. si coaut., (2008) a relevat o prevalenta a infectiei cu TB de 40,0% la copiii cu
varsta sub 15 ani [15]. Un studiu transversal in India a raportat cd doar 31 din 220 (14,0%) copii
cu varsta de peste 14 ani care locuiesc cu un adult bolnav de TB au fost verificate pentru TB [99].
Un randament mai mare de 52% a fost raportat de Tornee S., si coaut., Intr-un studiu prospectiv in
Thailanda [100].

Studiul realizat de Batra S., si coaut., in 2012, a analizat 1994 cazuri cu TB la adulti
inregistrate Tn familii care au contactat cu 6613 copii (<15 ani). Astfel, din totalul de copii 121
(1,8%) (89 fete si 32 baieti) au fost diagnosticati cu TB, care aveau varsta de 11-14 ani. Cea mai
frecventa sursa de infectie la copii a fost mama (42,1%), urmata de sora (25,6%), frate (22,3%) si
tatd (14,9%) [101]. Exista ipoteza ca frecventa mai mare a bolii in randul fetelor poate reflecta rata

nutritionald joasd din aceastd regiune, ceea ce le face mai vulnerabile la boli [102]. Studii
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anterioare au raportat frecventa relativ mai mare a TB la copii de sex feminin [103]. Insi alte studii
remarcd frecventa inaltd de dezvoltare a tuberculozei la baieteii din focarul intradomiciliar si alti
factori determinanti ca lipsa imunizarii BCG, subnutrutia si intensitatea ridicata a contactului n
transmiterea infectiei TB la copiii din focarul intradomiciliar [104].

Shadrach BJ, si coaut., (2021) de asemenea, mentioneaza printre factorii de risc asociati cu
dezvoltarea TB varsta mai mica de 18 ani, genul masculin, fratele caz index, malnutritie si statutul
socioeconomic scazut [105].

Incidenta tuberculozei a fost asociatd cu pacientul cu caz index de varstd prescolard (<5
ani; raportul de risc ajustat 4,15 [IC 95% 3,26-5,28]) sau cu tuberculoza pulmonara (2,84 [2,55—
3,17]) [76].

Unele studii remarcd un risc mai scazut pentru dezvoltarea tuberculozei la adultii din
focarele intradomiciliare (1,9%) [29]. Sia L., si coaut., (2010) remarca varsta de peste 50 de ani un
factor de risc independent asociat cu dezvoltarea tuberculozei [30]. Un risc inalt se remarca si
printre contactii HIV pozitivi comparativ cu contactele seronegative (23% fata de 3,3%) [19]. Insa
statutul HIV a contactilor nu este cunoscut in majoritatea studiilor.

Frecventa deferita a infectiei la diferite varste se datoreaza numarului mare de persoane ce
au contactat cu bolnavul cat si riscul de infectare a acestora in complex cu varsta sursei de infectiei.
Rolul varstei in contagiozitate este un aspect important. Printre diferitele ipoteze ce explica efectul
varstei in contagiozitate ar putea fi, mai curand, conceptele culturale la diferite grupe de varsta
decat o influenta a factorului biologic [106, 107].

Migratia umana faciliteaza raspandirea bolilor infectioase [108]. Cu toate acestea, se stie
putin despre contributia migratiei la raspandirea tuberculozei. Fofana, AM., si coaut (2023) au
studiat contributia migratiei la raspandirea tuberculozei in Africa de Sud in peroada ianuarie 2011-
iulie 2017. Initial, autorii, au utilizat modelele de migratie la persoanele cu tuberculoza
diagnosticatd in laborator si au analizat predictorii demografici. Apoi au cuantificat impactul
migratiei intre municipalitati asupra incidentei tuberculozei in modelele de regresie la nivel de
municipalitate. Migratia a fost cel mai frecventa la varstele 20-39 de ani si ratele au fost similare
pentru birbati si femei. in modelele de regresie la nivel de municipalitate, fiecare crestere cu 1%
a prevalentei tuberculozei ajustata in functie de migratie a fost asociata cu o crestere cu 0,47% (IC
95%: 0,03% pana la 0,90%) a incidentei tuberculozei sensibile la medicamente doi ani mai tarziu,
chiar si dupa controlul pentru prevalenta initiala [109].

Diriba K, si coaut. (2022) relateaza, ca sexul participantilor la studiu nu a avut nici o
asociere cu dezvoltarea TB. In ambele cazuri (41,6%) caz cu TB si lotul de control (39,9%)

persoane fard TB, majoritatea participantilor la studiu se aflau in intervalul de varsta 30-44 ani.
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Acest lucru este in conformitate cu diferite studii efectuate in Etiopia, unde majoritatea cazurilor
au fost In acest interval de varsta. De asemenea, venitul scizut a fost unul dintre factorii care
contribuie la dezvoltarea tuberculozei. Saracia poate duce la o alimentatie deficitara, care poate fi
asociata cu modificari ale functiei imunitare, care pot duce la conditii de viatd supraaglomerate.
Autorii au constatat ca pacientii cu TB care detin unul dintre factorii ce contribuie la dezvoltarea
TB nu aveau studii (erau analfabeti). Acestia aveau mai multe sanse de a dezvolta TB in comparatie
cu pacientii care aveau un fundal educational. Majoritatea comunitatilor care traiesc in tarile in
curs de dezvoltare au un nivel scazut de cunostinte despre TB. Nivelul scazut de cunostinte despre
TB poate duce la complicatii si rezultate mai proaste In materie de sandtate, crescand transmiterea
si intarzierea comportamentului de cautare a sanatatii, lipsa aderentei, ducand la MDR, esecul
tratamentului si complicatii ale bolii si deces [110].

Fumatul, de asemenea, s-au dovedit a fi factor care contribuie la dezvoltarea tuberculozei.
Dezvoltarea TB a fost direct asociatd cu afectarea raspunsului imun si cu multiple defecte ale
celulelor imune. Fumatul are ca rezultat, de asemenea, modificari histologice la nivelul tractului
respirator inferior, inclusiv inflamatie peribronsicd, fibroza, ingrosare a intimalei vasculare si
distrugerea alveolelor. Acest lucru poate avea ca rezultat functia anormald a epiteliului si
clearance-ul ciliar deteriorat al substantelor inhalate. Perturbarea mecanica a functiei cililor si
efectele hormonale ar putea aparea, de asemenea, secundar fumatului. Totodatd, autorii
mentioneaza ca dezvoltarea TB a fost mai mica la acei participanti la studiu care au fost vaccinati
pentru BCG decat la cei care nu au fost vaccinati. Vaccinul BCG este unul dintre cele mai utilizate
pe scard larga dintre toate vaccinurile actuale pentru nou-ndscuti si sugari in tarile in care face
parte din Programul national de imunizare a copiilor [110].

Rezultatele obtinute de Laghari M., si coaut. (2019) intr-un studiu transversal prospectiv
in care s-a studiat 2397 de membri ai familiei, cu media de 5 persoane/familie, care ingrijeau de
508 copii cu TB activa aflati in tratament. Dintre membrii familiei, 223 (9,3%) au fost testati pe
baza simptomelor si 35 (15,7%) dintre aceste contacte au fost diagnosticati cu TB, inclusiv 30 de
copii cu varsta < 14 ani. In total, 19 (54,3%) cazuri de TB pulmonard BAAR negativ si 7 (20%)
cazuri cu TB pulmonara, BAAR pozitiv au fost identificate In randul adultilor si copiilor. Analiza
multivariata a evidentiat fumatul si contact de > 18 h cu cazul de TB ca factori de risc semnificativi
statistic ai tuberculozei in randul ingrijitorilor copiilor cu TB [111].

Siddalingaiah N., si coaut. (2023) enumera contactul cu cazuri cunoscute de TB, expunerea
la fum, supraaglomerare in case ca factori de risc si asocierea lor cu tuberculoza pediatrica si

conditii precare ale gospodariei [112]. Alt studiu remarca emisie inaltd de micobacterie,
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nerespectarea regimului sanitar si igienic, prezenta in focar a persoanelor susceptibile la TB ca
factori de risc inalt de dezvoltare a TB [113].

Screening-ul si monitorizarea permanenta a copiilor ce contacteazd in cadrul familiei cu
sursa de infectie ar putea reduce morbiditatea si mortalitatea din cauza TB in randul copiilor [51,
114]. Prevenirea progresiei infectiei tuberculoase prin initierea precoce a unui tratament preventiv
si identificarea, cat mai devreme, a persoanelor ce au contactat cu sursa de infectie ar permite
identificarea cauzei si reducerea infectiei [115].

Un studiu prospectiv, realizat in Uganda, care a inclus 1206 contacte intradomiciliare din
302 cazuri index cu tuberculoza, a identificat 76 (6,0%) de cazuri secundare de tuberculoza. Dintre
aceste cazuri, 51 au fost identificate in cadrul evaludrii de baza, cazuri co-prevalente si 25
dezvoltate in timpul supravegherii. Comparativ cu cazurile index, cazurile secundare mai des
s-au prezentat cu forma limitatd a tuberculozei. Riscul de dezvoltare a tuberculozei la contacti a
fost mai nalt printre copii mici decat adulti (10% fata de 1,9%) si printre virusul imunodeficientei
umane seropozitivi decat contactele seronegative (23% vs. 3,3%). Factorii de risc ale gazdei nu
au putut fi complet separati de efectele factorilor de risc de mediu, sugerand ca o gospodarie poate
reprezenta un sistem complex a riscurilor de interactiune pentru tuberculoza [37]. Alt studiu
relateaza printre predictorii dezvoltarii tuberculozei pulmonare, confirmate bacteriologic, in
randul contactilor intradomiciliari au fost casatoritii si consumul mai putin de trei mese pe zi [33].

Velen K., si coaut. (2021) mentioneaza, 214 cazuri din 1254 contacte intradomiciliare au
dezvoltat tuberculoza timp de 3 ani de supraveghere 1n 8 provincii din Vietnam. Autorii relateaza
cd cazurile au avut o varstd medie mai mare decat contactele de control (39 vs 32 de ani), proportia
de barbati a fost mai mare 1n randul cazurilor de TB fata de contactele de control (59,4% vs 40,4%),
cazurile au raportat o proportie mai mare a episoadelor anterioare de TB (9,4% fatd de 2,5%).
Diabetul zaharat a fost mai frecvent in randul cazurilor de TB decat in randul cazurilor control
(8,4% vs 2,4%). O proportie micd de cazuri de TB au raportat ca fumeaza curent in comparatie
cu persoanele de control (70,1% fata de 87,0%). Prin urmare, autorii evidentiaza urmatorii factori
de risc de dezvoltare a TB, dupa cum urmeaza: genul masculin, mediul urban, fumatul curent,
diabetul zaharat, TB in anamneza, de asemenea, mentioneaza tusea mai mult de 2 sdptimani la
cazul index [67]. Alte studii nu relateazd diabetul zaharat, malnutritid, consumul de alcool sau
fumatul ca factori de risc al infectiei tuberculoase [68].

Krishnamoorthy Y (2021) au studiat 538 de gospodarii din care au fost recrutati 1523 de
membri ai gospodariilor. Varsta medie a contactilor intradomiciliari a fost de 45,2+13,7 ani.
Numarul mediu de membri ai unei familii din focarele intradomiciliare era de 2-3 persoane. Autorii

remarcd o prevalentd a infectiei tuberculoase Tnalta in 52,6% 1n randul contactilor. De asemenea,
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au demonstrat o ratd semnificativ mai mare a pozitivitdtii infectiei tuberculoase In randul
persoanelor la varsta mai mare de 19 ani si peste si printre cei care impart un pat cu cazul index.
In lucrare se remarcd ci persoanele subclinice, fird tuse, cuprind 40% - 79% din cazurile
confirmate microbiologic. Astfel, absenta tusei nu trebuie consideratd lipsa de infectivitate, iar
masurile stricte de carantina la domiciliu, evitarea contactelor in special in timpul orelor pasive
petrecute in domiciliu ar putea fi benefice in intreruperea lantului de transmitere la nivel de
gospodarie [68].

Autorii unui studiu mentioneaza o rata de 1,4% dintre contactele de familie au fost raportate
cu TB in perioada de urmarire in medie de 3 ani, fiind cu o incidenta a TB in randul contactelor
din focarul intradomiciliar de TB mai mare decit cea a populatiei generale. Cu infectie
tuberculoasd au fost confirmati 24,9% de contacti intradomiciliari. Membrii familiei pacientilor
cu TB sunt expusi unui risc crescut de TB din cauza contactului apropiat cu cazul index, a
frecventei mari de expunere si a perioadei lungi de expunere. Acest lucru sugereaza ca contactele
intradomiciliare reprezintd un element important al controlului si gestionarii tuberculozei [116].

Alt studiu relateaza, ca tuberculoza pulmonara si gradul de emisie a M. tuberculosis, este
cauzatd de mai multi factori de risc. Printre cei mai importanti se numara: varsta tandra si numarul
maxim de ore petrecute cu orice contact cu cazul index (acesta fiind cu tuse), consum de droguri,
cheltuieli mai mici pentru alimente. Printre alti factori de risc sunt copiii, contactele adulte cu
greutate mica (indicele de masa corporald <20,0 kg/m?2), contacte adulte din familie care au suferit
anterior de tuberculoza. Contactii din focarele intradomiciliare de tuberculoza, in care cazul index
era mai tanar de 20 de ani, au avut cel mai mare risc de a dezvolta tuberculoza, iar in cazurile cu
caz index de 50 de ani sau mai mult au avut cel mai scazut risc de tuberculoza, posibil pentru ca
acesti pacienti prezinta mai frecvent simptome atipice si pentru cd persoanele in varsta ar putea fi

mai frecvent izolate atunci cand sunt bolnave [117].

1.4. Aspecte microbiologice ale cazurilor de tuberculoza dezvoltate in focar

Procentul mic de cazuri de frotiu pozitiv identificate la persoanele ce au contactat cu
pacientii ce sufereau de TB a sugerat, cd desfasurarea tratamentulului preventiv a acestor persoane
ar reduce cu 12,5% incidenta TB in aceasta populatie. In multe tari, pacientii cu TB sunt ingrijiti
de rude (care sunt, prin urmare, expuse unui risc major de infectare), in consecinta, aceste persoane
ar trebui supuse unui control medical periodic, terapie preventivea si, sa li se ofere informatii

despre educatia pentru sanatate [88].
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Tuberculoza multi-drog rezistenta (TB-MDR) nu este elucidata pe deplin iar transmiterea
ei prin intermediul contactelor in cadrul familiei ar putea reprezenta o tintd de Intrerupere a
transmisiei ei [118]. Cazurile cu tuberculoza multi-drog rezistenta sunt in crestere, iar rezistenta
este din ce 1n ce mai extinsa, fapt care face aceastd forma de tuberculoza o amenintare mortala.

Singla si coaut., in 2011, au analizat profilul M. tuberculosis printre persoanele ce au
contactat cu un bolnav TB-MDR caz nou in cadrul familiei. in perioada 2005-2008, au fost
depistati 92 pacienti cu TB, dintre care 58 pacienti caz nou prezentau rezistenta la medicamente.
Din cele 302 persoane ce au contactat cu cazul nou, 16 (5,29%) au dezvoltat TB: 9 cazuri de TB
pulmonard si 7 cazuri de TB extrapulmonard, 2 (0,66%) cazuri au prezentat rezistentd la
medicamente [119].

Saunders MJ., si coaut. (2020) nu au observat un risc crescut de tuberculoza in focarele
intradomiciliare cu caz index afectat de tuberculoza rezistenta la rifampicina [117].

Cu privire la spectrul de rezistentd a M. tuberculosis in cazurile secundare sunt cateva
publicatii in care este relatat spectrul in cazurile de TB-MDR secundare.

Discordanta sensibilitatii fatd de cazul index sugereazd eventuala transmitere
extradomiciliatd. Aceasta este confirmatd si de autorii Sia I.G. si coaut. (2013) in rezultatul
genotipdrii M. tuberculosis izolate de la contactii din familie in Filipine care au remarcat ca
transmisia de tulpini nu este neaparat direct din cazul index din familie, dar mai degraba ca
transmiterea este din comunitate [35].

Introducerea metodelor de tipizare moleculard, 1n anii 1990, pentru a studia epidemiologia
in diferite medii umane. Investigatiile epidemiologice moleculare efectuate in cadrul focarelor
intradomiciliare, realizate de Lalor MK, si coaut. (2017), in rezultatul genotiparii tulpinii de M.
tuberculosis pentru a identifica cazurile intradomiciliare cu transmitere recentd a determinat, ca
25% dintre cazurile de TB intradomiciliare au avut tulpini discordante, care confirmad ca TB nu e
transmisa intradomiciliar [120]. Studiul populational al tuberculozei din 2009 pana in 2015 intr-o
comunitate din Brazilia, a investigat factorii de risc asociati cu transmiterea TB. Izolatele de M.
tuberculosis au fost genotipate prin IS6110-RFLP (polimorfism de lungime a fragmentului de
restrictie) si prin spoligotipare. Majoritatea contactelor raportate (76,0%) au fost identificate
intradomiciliar, dar cea mai mare parte a grupdrii genetice a M. tuberculosis a avut loc
extradomociliar (79,0%). Factorii de risc individuali asociati cu gruparea geneticad au fost
supraaglomerarea internd (JOR]: 6,10; [IC] 95%: 1,50-24,88) si clasa sociald scazuta (OR: 3,72;
95% CI: 1,00-13,98) [121].
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Din 456 de contacte casnice din 93 de cazuri index de TB din focarele intradomiciliare. Pe
parcursul perioadei de studiu, autorii au identificat 29 (6,4%) dintre contacte, care au dezvoltat
tuberculoza pulmonara, a fost confirmata bacteriologic. Printre acestea 13 (2,9%) au fost pozitive
pentru MTB/RIF GeneXpert, 18 (3,9%) au fost pozitive pentru MTB-cultura si patru (0,9%) au
fost pozitive pentru frotiul de sputd [33].

Un studiu realizat cu scopul de a investiga transmiterea TB in cadrul a 35 familii a
determinat, cd n 31 (89%) familii cuprinzdnd un numar de 69/78 pacienti au fost izolate tulpini
identice de M. tuberculosis. Genotipurile cele mai raspandite a M. tuberculosis atat in Polonia cat
si in Europa [119] sunt ST50 si ST53. Aproape 1/3 din tulpinile de M. tuberculosis erau noi si nu
au fost gasite in altd populatie, sugerind specificitatea populationald. Acest studiu a demonstrat
importanta familiei i comunitatii in transmiterea infectiei, aceasta fiind un focar al infectiei, ceea
ce ne determina sa afirmam ca este necesar de a practica screening-ul familiilor ce au contactat cu
pacientii cu TB. O astfel de strategie de screening ar permite sa rupa lantul transmiterii TB, prin
identificarea rapida si efectiva a cazurilor index de TB si a celor secundare dezvoltate in familie
[122]. Cui Z. si coaut. (2019) au relatat transmisibilitatea puternica a tulpinilor familiei genotipului
Beijing si rolul important al acestui genotip in transmiterea tuberculozei in focarul intradomiciliar
[37], care nu a fost confirmata prin rezultatele obtinute si de alti autori [36].

Huang CC., si coaut. (2020) mentioneaza, ca copiii expusi la tulpini din familia Beijing a
M. tuberculosis au avut mai multe sanse de a se infecta si a progresa la TB decat cei expusi la alte
tipuri de tulpini si nu au observat aceste efecte in randul contactelor adulte [123].

Mai multe studii, realizate in Vietnam, raporteaza ca tulpinile Beijing reprezintd cea mai
mare proportie de cazuri incidente la persoanele cu varsta sub 20 de ani si prevalenta tulpinilor
Beijing scade odati cu cresterea in vérsta [124, 125]. In Iran, Erie H. si coat. (2017), in mod
similar, demonstreaza ca 27,0% dintre pacientii cu varsta <20 de ani au fost infectati cu tulpini
Beijing si ca prevalenta tulpinilor Beijing in randul pacientilor cu varsta > 20 de ani a fost de
13,0% [126]. Liu Y si coaut. (2018) relateaza cd familia genotipului Beijing a fost genotipul
dominant (83,3%) printre izolatele de M. tuberculosis cu predominare in randul barbatilor si
persoanelor din grupa de varsta 45-64 ani. Tulpinile M. tuberculosis cu genotip non-Beijing mai
frecvent au fost determinate in randul celor peste 65 de ani [127]. Un alt studiu realizat in sudul
Chinei a demonstrat cd 66,0% dintre tulpinele studiate au fost din familia genotipului Beijing. Nu
remarcd nici o diferentd statistica intre tulpinile de genotip Beijing si non-Beijing cu privire la
sexul pacientului, varsta, locul de resedintd si istoricul tratamentului [128]. Rezultatele de
sensibilitate au demonstrate, cad frecventa rezistentei la H 1n randul tulpinilor genotipului Beijing

a fost semnificativ mai micd decat in randul tulpinilor genotipului non-Beijing [127]. Un studiul
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relateaza o prevalentd a rezistentei la medicamente mai mare in genotipul Beijing decat in tulpinile
genotipului non-Beijing, insa fard o diferenta semnificativa [128].

Unele studii relateaza ca genotipul Beijing a cazurlor index nu au fost asociate in mod
independent cu cresterea infectiei tuberculoase sau tuberculoza activa in randul persoanelor de
contact Tn comparatie cu tulpinile non-Beijing, si nu avea legatura cu rezistenta la medicamente
[72].

Luo D, si coaut (2022) au comparat diferentele in caracteristicile demografice si modelele
de rezistentd la medicamentele antituberculoase intre tulpinile familiei Beijing si non-Beijing 1n
provincia Jiangxi, China. De asemenea, au explorat asocierea ratei de grupare cu genotipul Beijing
al Mycobacterium tuberculosis si au obtinut dominarea genotipului Beijing (78,16%). Autorii
relateaza o ratd de transmisie recentd de 31,54% (452/1433). Tulpinile genotipului Beijing au avut
mai multe sanse sa se raspandeasca 1n randul cu recidivd a TB, persoanelor cu varsta mai mica de
50 de ani si personalului din regiunile de nord a teritoriului inclus in studiu. Modelele de rezistenta
la medicamente nu au ardtat diferente semnificative intre izolatele genotipului Beijing si non-
Beijing. In plus, au constatat ci cazurile HIV pozitive au avut o rati de grupare mai mica.
Rezultatele autorilor au indicat ca cazurile cu recidiva si persoanele cu varsta sub 50 de ani aveau
mai multe sanse de a fi infectate cu genotipul Beijing de M. tuberculosis [172].

Un studiu realizat in China remarca 30,8% (304 din 988 de izolate clinice), au avut tulpini
non-Beijing de M. tuberculosis. Varsta medie a pacientilor cu tuberculoza cu o tulpina a familiei
non-Beijing afost de 45,7 ani (interval, 18 pana la 87 de ani) nu a fost semnificativ diferita de
varsta medie a pacientilor cu tuberculoza cu o tulpinad a familiei Beijing care a fost 48,9 ani
(interval, 15 pana la 98 de ani). Proportia de barbati dintre pacientii cu tuberculoza cu o tulpina
non-Beijing de M. tuberculosis (73,8%) nu a diferit de proportia de barbati dintre pacientii cu
tuberculoza cu o tulpina de familie Beijing (74,4%). De asemenea, autorii remarca procent variat
de tulpini non-Beijing in diferite zone geografice: 45,9% dintre tulpinile izolate din Sichuan au
fost tulpini non-Beijing, in timp ce 20,6% dintre tulpinile izolate din provincia Shandong au fost
tulpini non-Beijing [73].

Liu Q., si coaut. (2020) au studiat asocierea genotipului izolatelor de M. tuberculosis cu
rezultatul tratamentului. In rezultat, au demonstrat, ca pacientii infectati cu genotipul Beijing au
avut mai multe sanse de a avea rezultate nefavorabile ale tratamentului, cu OR de 2,04. OR cumulat
a fost de 2,33 pentru reinfectie, 2,36 pentru recidiva si, respectiv, 2,62 pentru esecul tratamentului.
Analiza subgrupurilor a demonstrat, cd genotipul Beijing a fost un factor de risc semnificativ
pentru rezultatele nefavorabile ale tratamentului la asiatici (OR: 2,28), sau la pacientii cu TB

susceptibili la medicamente (OR: 2,11) sau pacientilor cu tuberculoza multidrogrezistenta [130].
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1.

Totalizand datele din literatura de specialitate pe marginea temei abordate se deduce ca in
sursele accesibile este insuficientd si contradictorie informatie cu privire la particularitatile
tuberculozei dezvoltate in focarul de tuberculoza, spectrul de rezistentd a M. tuberculosis si
structurii focarului.

Astfel, problema stiintifica spre solutionare consta in elucidarea particularitatilor focarelor
intradomiciliare de tuberculoza cu cazuri co-prevalente/incidente de TB. Cunoasterea acestora va
contribui la Tmbunatatirea recomandarilor practice cu privire la managementul focarului de

tuberculoza intradomiciliar.

1.5. Concluzii la capitolul 1

Publicatiile dedicate analizei cazurilor co-prevalente si incidente dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza in raport cu cazul index, in special cazul de TB-MDR, si a cazului
index respectiv, sunt relativ putine in special, 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 1n 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 II si a genotipului M. tuberculosis in randul

pacientilor cu tuberculoza caz index si caz secundar din focarele intradomiciliare de tuberculoza.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala si metodologia cercetarii

Cerectarea a fost realizatd in carul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril
Draganiuc”. Lucrarea reprezintd un studiu retrospectiv, si prospectiv, transversal, caz-control
descriptiv in care s-au studiat particularitdtile 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 in perioada anilor 2012-2016, din 31 raioane administrative si municipiul Balti, dupa
cum urmeaza: regiunea de nord - Floresti, Donduseni, Glodeni, Riscani, Soroca, Drochia,
Singerei, Briceni, Edinet, Falesti, mun. Balti; centru — Orhei, Hincesti, Nisporeni, Telenesti,
Rezina, Soldanesti, laloveni, Strageni, Calarasi, Ungheni, Criuleni, Anenii-Noi, Dubasari/Cocieri;
sud — Taraclia, Cimislia, Causeni, Leova, Cahul, Stefan-Voda, Cantemir, Comrat.

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.

Loturile de studiu si persoanele sandtoase din focarele intradomiciliare de tuberculoza au
fost recrutate conform criteriilor de includere/exludere, in baza chestionarului (Anexa 1), intocmit
la inceputul studiului, care contine intrebéri inchise cu raspuns unic si intrebari deschise care
vizeaza date cu privire la structura focarelor intradomiciliare de tuberculoza, durata de dezvoltare
a tubercuozei, aspecte medico-sociale de dezvoltare a tubercuozei in focarele intradomiciliare.
Chestionarul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica (pr.-verb. nr. 24 din 13.03.2017) al IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”. In scopul identificirii existentei unor
neclaritati in interpretarea de catre participant a intrebarilor, chestionarul a fost pre-testat pe un
numar de 9 cazuri index de tuberculoza, 8 cazuri secundare de tuberculoza si 11 persoane sandtoase
din focarul intradomiciliar de tuberculoza. Participantii au completat chestionarul si au confirmat
claritatea formularii intrebarilor si a raspunsurilor care suscitd. Forma finald a chestionarului a
fost supus testdrii pe un numar de 23 cazuri index de tuberculoza, 21 cazuri secundare de
tuberculoza si 26 persoane sandtoase din focarul intradomiciliar de tuberculoza.

Acordul informat a fost obtinut de la participanti in forma scrisa. Pentru copii din familie
acordul informat a fost obtinut de la un parinte. Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica

(proces verbal nr. 24 din 13.03.2017) al IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc”.
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Obiectivul 1 si 2

Tipul cercetarii: Studiu descriptiv, analitic, de tip caz-control focusat pe analiza structurii focarelor
intradomiciliare de tuberculoza, particularitatilor clinice, de evolutie, forma si durata dezvoltarii
tuberculozei la cazurile co-prevalente/incidente de TB in raport cu cazul index cu TB.
Subiectii cercetarii:

- cazul index de TB (lotul de baza)

- cazul secundar (caz co-prevalent/caz incident) (lotul control 1)

- contactii intradomiciliari (lotul control 2)
Volumul lotului de cercetare: cazul index de TB — 280; caz secundar de TB — 368, inclusiv, caz
co-prevalent — 139 si caz incident - 229 si contactii intradomiciliari — 640.
Variabile studiate: structura focarului, caracteristicile demografice, particularitatilor clinice, de
evolutie, forma si durata dezvoltarii tuberculozei a cazurilor co-prevalente/incidente de TB in
raport cu cazul index.
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 microbiologica a TB

- disponibilitatea rezultatului testului Mantoux (copii pana la 18 ani)

- acordul subiectului de a participa In studiu
Criterii de excludere

- solicitarea subiectului cercetarii de a fi exclus din studiu
Modalitatea de acumulare a materialului de cercetare: retro- si prospectiva. In cercetare au fost
incluse toate focarele intradomiciliare de tuberculoza inregistrate in Republica Moldova, cu caz
index cunoscut si cel putin un caz secundar de tuberculoza, inregistrate in perioada anilor 2012-

2016, din 31 raioane administrative si municipiul Balti.
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Obiectivul 3
Tipul cercetarii: studiu analitic, de tip caz-control intru studierea particularitatilor medico-sociale

a cazurilor index cu TB si persoanele sanatoase din focarele de tuberculoza.
Subiectul de cercetare:
- cazul index de TB (lotul de baza)
- sanatosi (contacti intradomiciliari) (lotul control)
Volumul lotului de cercetare s-a calculat in baza urmatoarei formule:
n=P(1-P)(Zo/d)2

unde:
d — distanta sau toleranta — (d=0.05)

(1- o) — nivelul de incredere - ca 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) [161].

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 sanatoase (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 in
raport cu data acumularii materialului.

Variabile studiate: caracteristicile medico-sociale a cazurilor index de tuberculozd si a
persoanelor sandtoase din focarul intradomiciliar de tuberculoza.
Criterii de includere:

Caz index
- TB confirmata

- acordul subiectului de a participa In studiu

Caz sanatos
- persoane sandtoase din focarul intradomiciliar de tuberculoza

- TB exclusa prin examen clinico-radiologic si microbiologic a TB
- cunoasterea cazului index
- acordul subiectului de a participa in studiu

Criterii de excludere

- solicitarea subiectului cercetdrii de a fi exclus din studiu
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Modalitatea de acumulare a materialului de cercetare: retro- si prospectiva, din focarele
intradomiciliare de tuberculoza din Republica Moldova, cu o vechime de 5 ani de la diagnosticarea

cazului index in raport cu data acumularii materialului.

Obiectivul 4 5i 5
Tipul cercetarii: studiu focusat pe studierea aspectelor microscopice, a spectrului de rezistenta la
cazurile secundare de tuberculoza in raport cu cazul index si aspectelor molecular-genetice a M.
tuberculosis la cazul index din focarele intradomiciliare de tuberculoza.
Subiectul de cercetare:

- cazul index de TB

- cazul secundar de TB
Volumul lotului de cercetare: aspecte microscopice 277 cazuri index si 361 cazuri secundare,
inclusiv 136 cazuri co-prevalente si 225 cazuri incidente, studierea spectrului de rezistenta a M.
tuberculosis la 163 cazuri secundare si 138 cazuri index la preparatele antituberculoase de linia I
si preparatele de linia II la 54 de cazuri secundare si 32 cazuri index de tuberculoza in raport cu
cazul index din focarele intradomiciliare de tuberculoza. Aspectele molecular-genetice a M.
tuberculosis s-au studiat la 457 de cazuri index.
Variabile studiate: rezultatele testelor microbacteriologice si molecular-genetice a M. tuberculosis
la cazurile secundare de tuberculoza in raport cu cazul index (microscopicd (BAAR), Cultura -
mediul lichid (metoda BACTEC MGIT 9) mediul solid Lowenstein-Jensen, teste molecular-
genetice - GeneXpert MTB/RIF, Testul GenoType MTBDR plus (RIF/INH) si Genotype
MTBDRsl, genotiparea izolatelor de M. tuberculosis).
Criterii de includere:
Caz index

- TB confirmata

- acordul subiectului de a participa In studiu

Caz secundar de tuberculoza

- TB confirmata
- cunoasterea cazului index
- acordul subiectului de a participa in studiu
Criterii de excludere
- solicitarea subiectului cercetarii de a fi exclus din studiu
Modalitatea de acumulare a materialului de cercetare: retrospectivd, din focarele

intradomiciliare de tuberculoza inregistrate in Republica Moldova, in perioada anilor 2012-2016,
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cu caz index cunoscut si cel putin un caz secundar de tuberculoza, inregistrate In perioada anilor
2012-2016, din 31 raioane administrative si municipiul Balti.

Pentru cercetarile molecular-genetice a izolatelor de M. tuberculosis s-au utilizat tulpinile
de M. tuberculosis din Banca Nationala a M. tuberculosis din Laboratorul National de Referinta
in microbiologia tuberculozei, IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”, izolate
in perioada anilor 2009-2016.

Examinarea loturilor de studiu si a persoanelor sanatoase s-a efectuat 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) [49, 71, 131].

Design-ul studiului este prezentat in fig. 2.1.

280 focare intradomicilare de tuberculoza

\ 4 A\ 4 l

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

640 - sanatosi

\4

Identificarea factorilor prognostici pentru dezvoltarea
tuberculozei in focarele intradomiciliare

Figura 2.1. Design-ul studiului

Definitii

Tuberculoza pulmonaria — caz de tuberculoza confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic cu
leziuni ale parenchimului pulmonar, arborelui traheo-bronsic sau laringelui. In corcondanti cu
definitiile OMS, cazul cu doud sau mai multe localizari, dintre care cel putin una este pulmonara,
va fi notificat cu tuberculoza pulmonara, iar celelalte localizari vor fi indicate localizari secundare.
Caz nou — pacientul care nu a luat niciodatd tratament cu medicamente antituberculoase in

asociere pe o perioadd mai mare de o luna.
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Recidiva - Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a finalizat tratamentul
recent cu rezultatul ,,vindecat” sau ,,tratament incheiat”, actualmente fiind diagnosticat cu un
nou episod de tuberculoza evolutiva.

Caz de TB depistat post-mortem - bolnavii decedati de TB, cu diagnosticul de TB stabilit post-
mortem.

Pierdut din supraveghere — pacientul care a intrerupt administrarea tratamentului antituberculos
pentru douad luni consecutiv sau mai mult din durata tratamentului.

Esec - Pacientul cu tuberculoza care ramane sau devine pozitiv la examennul sputei (microscopie
si/sau culturd) la 5 luni sau mai tarziu de tratament.

Tubercuoza monorezistenta — rezistentd la un singur medicament antituberculos de linia
intai.

Tuberculoza polirezistenta — rezistentd la doud sau mai multe medicamente antituberculoase
de linia intai (cu exceptia [zoniazidei si Rifampicinei in combinatie).

Tuberculoza cu rezistentd la Rifampicinum — rezistentd la Rifampicinum determinata prin
metodele fenotipice sau genotipice cu sau fara rezistentd la alte medicamente antituberculoase.
Include orice tip de rezistentd la Rifampicinum: mono-, poli-, MDR sau XDR TB.

Tuberculoza multidrogrezistenta — rezistentd la Izoniazidda si Rifampicinum In combinatie
insotita sau nu de rezistenta la alte medicamente.

Tuberculoza drogrezistenta extinsa — rezistenta la oricare dintre fluorochinolone si la cel putin
unul dintre preparatele injectabile de linia a doua utilizate in tratamentul tuberculozei
(Capreomicinum, Kanamicinum, Amikacind), aditionala la tuberculoza multidrogrezistenta.
Focar intradomiciliar/focar intradomiciliar epidemic - o locuintd (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 persoand 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 MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia este centratd examinarea contactilor (dar nu
este neaparat cazul-sursd) [131].

Caz secundar - caz de tuberculoza diagnosticat cu tuberculoza activa dupa diagnosticarea cazului

index [19, 132, 133].
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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 [19, 132, 133].
Caz incident- caz de tuberculoza diagnosticat cu tuberculoza activa dupa 2 luni de la data
diagnosticarii cazului index [19, 132, 133].
Gradul de rudenie a fost apreciat conform L E G II Codul familiei Nr.1316-XIV din 26.10.2000,
(MO al RM nr.47-48/210 din 26.04.2001), capitolul 9. Art. 45. Rudenia si afinitatea [134].

2.2. Metode de investigare
Pentru depistarea M. tuberculosis si determinarea sensibilitasii sau utilizat urmatoarele
examene microbilogice, culturale si molecular-genetice de laborator [135].
1. Examene microscopice pentru depistarea M. tuberculosis acido-alcoolo-rezistente:
a) Metoda microscopicd, coloratia dupa Ziehl-Neelsen;
b) Microscopia fluorescentd pentru examinarea bacililor alcoolo-acido-rezistenti.
2. Metode culturale:
a) Metoda culturald conventionald pe mediul Lowenstein-Jensen;
b) Metoda BACTEC MGIT 9.
3. Metode molecular-genetice:
a) Metoda moleculara - Xpert MTB/RIF;
GenoType MTBDRplus si GenoType MTBDRsl.

c) Secventierea integrald a genomului micobacterian

2.2.1. Examene microscopice pentru depistarea M. tuberculosis acido-alcoolo-rezistente
Metoda de colorare Ziehl-Neelsen (metoda clasicd) — metodd pentru depistarea

micobacteriilor acidorezistente, care este compusa din 3 etape: colorarea frotiului din sputd cu

carbolfuxina bazica (cu incalzire), decolorare si recolorare cu albastru de metilen (tab. 2.1.).

Tabelul 2.1. Modul de gradatie a rezultatelor microscopiei metoda Ziehl-Neelsen

Numiar BAAR Rezultat Gradare Numar ¢/m flecesar
de examinat

OABAAR n 100 de . Negativ - 100
cAdmpuri microscopice
1 -9BAAR In 100 de .. Se noteaza numarul

R .. . Pozitiv o 100
campuri microscopice de bacili
10-99 BAAR in 100 de Pozitiv 1+ Slab Pozitiv 100
cAdmpuri microscopice
1:10 BA.AR mn ﬁecare Pozitiv 2+ Moderat Pozitiv 50
cAdmp microscopic
>A10 BA.AR n ﬁecare Pozitiv 3+ Intens Pozitiv 20
cAdmp microscopic
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Rezultatele microscopiei contin informatie calitativa si semi-cantitativa despre numarul de
bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR) depistati care relateaza gradul de contagiozitate al
pacientului si severitatea maladiei (tab. 2.1.)

Microscopia fluorescenti (luminiscentd) pentru examinarea bacililor alcoolo-acido-
rezistenti - depistarea microscopica a micobacteriilor cu ajutorul auraminei se datoreaza afinitatii
acidului micolic din peretele celular al acestora fata de substantele fluorocrome. Prin metoda data
se pot detecta bacili alcoolo- acido-rezistenti, atat viabili, cat si neviabili. Raportarea rezultatelor

este prezentatd in tabelul 2.2.

Tabelul 2.2. Grila de raportare pentru frotiurile fluorescente

IUATLD/WHO 200-250x: O lungime de frotiu=30 400x: O lungime de frotiu=40
scale cimpuri=300HPF) cimpuri=200HPF)
Negativ Zero BAAR / O lungime de frotiu Zero BAAR / O lungime de frotiu
Scanty 1-29 BAAR / O lungime de frotiu 1-19 BAAR / O lungime de frotiu
1+ 30-299 BAAR / O lungime de frotiu | 20-199 BAAR / O lungime de frotiu
2+ 10-100 BAAR / Un camp 5-50 BAAR / Un cimp
3+ >100 BAAR / Un camp >50 BAAR / Un cimp

2.2.2. Metode culturale
Metoda culturala conventionalid pe mediul Lowenstein-Jensen (LJ) - izolarea si identificarea M.
tuberculosis pe medii de culturd solidd. Pentru inregistrarea rezultatelor multiplicarii M.

tuberculosis pe medii de cultura solide se utilizeaza cuantificarea relatata in tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Cuantificarea cresterii MBT pe mediu Lowenstein-Jensen

Rezultat
Numair colonii ZN TBC ID Rezultat raportat
calitativ
0 colonii Rezultat negativ. | Neefectuat | Neefectuat MBT negativ
1 - 9 colonii Raportati numarul Pozitiv MTB MTB p021t.1.v
concret (1-9 colonii)
10 - 100 colonii 1+ Pozitiv MTB MTB pozitiv (1+)
>100-200 colonii 2+ Pozitiv MTB MTB pozitiv (2+)
>200 colonii 3+ Pozitiv MTB MTB pozitiv (3+)
Cresterea Anncobacternlor Pozitiv Pozitiv MTB Pozitiv pentru MBT
altele decat tuberculoase complex si contaminare
Cresterea micobacteriilor .. .. . MTB negativ, dar pozitiv
altele decat tuberculoase Pozitiv Pozitiv Negativ pentru alte micobacterii.
Cresterea micobacteriilor .\ . Nu se .
altele decat tuberculoase Pozitiv Negatiy efectueaza Contaminare
Contaminate (mediu Contaminat Nu se Nu se Contaminare
lichefiat, mediu detasat) efectuecazd | efectueazd
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Metoda de inoculare si cultivare a M. tuberculosis in culturd lichidid (BACTEC MGIT
9) - (Mediul lichid Middlebrook 7H) se efectueaza cu ajutorul Sistemului MGIT automat
(Mycobacteria Growth Indicator Tube — tub indicator de crestere a micobacteriilor), format dintr-
un mediu lichid, pentru cresterea rapida a micobacteriilor.

Dupa identificarea tuburilor semnalate ca pozitive pentru M.tuberculosis din medii lichide
si solide se efectueaza procedura de detectie calitativa a antigenului complexului Mycobacterium
tuberculosis (MTBc ID) din tuburile BD MGIT si Lowenstein-Jensen cu frotiu ZN din cultura
BAAR pozitiv, care detecteaza urmatoarele specii ale MTBc: M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum si M. microti.

Interpretarea si raportarea rezultatelor MTBc ID
1. Test pozitiv pentru MTBc (antigen MPT64 prezent). Un rezultat pozitiv indicd prezenta

MTBc.

2. Test negativ pentru MTBc (antigen MPT64 nedetectat) — Un rezultat negativ TBcID,

BAAR pozitiv indica prezenta micobacteriilor altele decat MTBc. Este necesara

identificarea ulterioara a tulpinii.

3. Test invalid. In acest caz proba trebuie testatd din nou cu un alt dispozitiv.

2.2.3. Metode molecular-genetice

Testul Xpert@ MTB/RIF - metoda molecular-genetica, bazata pe Reactie de polimerizare
in lant (PCR) 1n timp real, semicantitativ, pentru diagnosticul in vitro a ADN-ului: MTB Complex
din sputa directd sau din sediment, provenitd prin inducere sau expectoratie.

In specimenele pozitive pentru MTB Complex determini mutatiile din gena rpoB, asociate
cu rezistenfa la Rifampicind, din sputa nativd i decontaminate. Rezultatele sunt interpretate
automat de catre Sistemul GeneXpert DX prin masurarea semnalelor de fluorescentd si a
algoritmului integrat de calcul.

Interpretarea rezultatelor:
1. MTB Detectat — a fost detectat ADN M. tuberculosis complex, care poate fi cu nivel inalt, mediu,
scazut sau foarte scazut;
a) MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina Detectata — a fost detectatd o mutatie in gena
rpoB;
b) MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicind Indeterminatd — va aparea cand concentratia
MTB a fost foarte mica si nu a fost posibila determinarea rezistentei la rifampicina;

c) MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina nedetectatd — lipsa mutatiei in gena rpoB.
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2. Urme MTBc Detectate - a fost detectat un nivel scazut de ADN M. tuberculosis complex, si nu
este posibil de stabilit prezenta sau absenta rezistentei la rifampicina

3. MTB Nedetectat — nu a fost detectat ADN M. tuberculosis complex, controlul SPC a intrunit
toate criteriile de acceptare. nu a fost detectat ADN M. tuberculosis complex, in specimen NU este
prezenta secventa tintd MTBc si nu a fost posibil de stabilit prezenla sau absenta rezistentei la
rifampicind din cauza intensitdtii insuficiente a semnalului primit.

4. Invalid - prezenta sau absenta ADN M. tuberculosis complex nu poate fi determinata.

5. Eroare.

6. Fara rezultat - lipsa rezultatului controlui de procesare al specimen (SPC) si controlul probei
(sondelor) (PCC) nu a fost aplicat.

doua linie linia s-a efectuat prin metoda culturald solidd pe mediul Lowenstein-Jensen si lichida
pe mediul lichid Middlebrook 7H9 (Sistemul BACTEC MGIT 9) si metoda molecular-genetica
GenoType MTBDRplus si GenoType MTBDRsl.

Testul GenoType MTBDR plus ver 1.0, ver. 2, si GenoType MTBDRsl este bazat pe
tehnologia ADN(ARN)-stripurilor (PCR) si permite identificarea molecular-geneticd a
EMB (Etambutol) si la grupul de antibiotice de linia II la FLQ (fluorchinolone) si AG/CP
(aminoglicozide si peptide ciclice) in probele cu material patologic cultivate sau direct din
specimenele de sputd BAAR ,,+”, precum si probele cu BAAR ,,—” de la pacienti.

Secventierea integrald a genomului micobacterian s-a efectuat din ADN-ului genomic
micobacterian, extras din culturile pozitive prin metoda bromurii de trimetil amoniu (CTAB).
Secventierea Intregului genom micobacterian, pentru identificarea genotipului M. tuberculosis, a
fost realizat cu ajutorul tehnologiei Illumina MiSeq in cadrul Universitatii Yale, New Haven, CT,
SUA. S-a secventiat integral genomul micobacterian a tulpinilor de M. tuberculosis din Banca
Nationala a M. tuberculosis din Laboratorul National de Referinta in microbiologia tuberculozei,

Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”, izolate in perioada anilor 2009-2016.

2.2.4. Metode de procesare statistica
Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analizd variationald,
dispersionald, corelationala, descriptivd. Dependenta statisticd dintre parametrii calitativi s-au
prezentat prin tabele de contingentd, 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
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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.

2.3. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea stiintifica pentru studierea particularitdtilor tuberculozei dezvoltate in focarul
intradomiciliar de TB a inclus 1288 de persoane, dintre care 280 de cazuri index si 1008
de contacti casnici, dintre care, 139 cazuri co-prevalente, 229 cazuri incidente de
tuberculoza si 640 persoane sanatoase din 31 raioane administrative si municipiul Balti din
Republica Moldova.

2. Metodologia aplicata este in corespundere cu scopul si obiectivele studiului si a permis
evidentierea particularitatilor focarului intradomiciliar de tuberculoza.

3. Evaluarea statistica a rezultatelor explorative a fost efectuatd prin metode matematico-

statistice moderne care corespund cerintelor medicinii bazate pe dovezi.
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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

Intru studierea structurii cazurilor dezvoltate in focarul intradomiciliar de tuberculoza in
raport cu cazul index au fost incluse 280 de focare notificate in perioada 2012-2016, cu exceptia
focarelor din municipiul Chiginau.

In studiu au fost incluse 1288 de persoane, dintre care 280 de cazuri index si 1008 de
contacti inradomiciliari, dintre care, 139 cazuri co-prevalente, 229 cazuri incidente de tuberculoza
si 640 persoane sanatoase.

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). in structura conform varstei predomina
focarele cu varsta cuprinsd intre 25-34 ani (264/20,5%) de cazuri si 35-44 ani (198/15,4%).
Cazurile index, la fel, au predominat 1n aceste limite de varsta 30,0% si 29,6%, respectiv, cazurile
co-prevalente 18,7% si 16,5% si cazurile incidente cu predominare in limita de varsta 25 - 34 ani
in 25,3% cazuri si 35 - 44 ani n 13,1% cazuri (tab. A.2.1).

Au fost 409 de copii (0-18 ani), ce constituie 31,7% dintre totalul de persoane din focar. A
predominat copii cu varsta cuprinsd Intre 5-10 ani (164 copii/12,7%). Copii bolnavi de tuberculoza
au constituit 28,4% (116), dintre care 7 (6,0%) caz index, 46 (39,7%) caz co-prevalent si 63
(54,3%) caz incident. Copiii sandtosi din focare au constituit 293 (71,6%). 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. Cazuri de TB printre
copii a predominat in grupa de varstd 15-18 ani cu 44,8% (26 din 58) de cazuri, inclusiv 36,2%
(21 din 58) cazuri incidente, urmata de grupa de varstd < 5 ani 28,9% (33 din 114) cazuri, grupa
de varstd 11-14 ani 26,0% (19 din 73) cazuri si grupa de varstd 5-10 ani 23,2% (38 din 164),
inclusiv 21,9% (36 din 164) cazuri incidente.

In structura dupa gen in lotul persoanelor sinitoase 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). Cazurile de tuberculoza,

pe grupe de gen sunt cu semnificatie statistica (y2= 6,73; p <0,05), unde predomina barbatii.
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Asadar, in randul cazurilor index, barbatii au constituit 46,2% (179), in cazurile co-
prevalente 20,7% (80) si incidente 33,1% (128) (tab. 3.2). Cota parte a femeilor a constituit 38,7%
in cazurile index si incidente si 22,6% 1n cazurile co-prevalente (tab. 3.2).

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

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

Santosi 281 42,1 359 57,9 640 49,7
comnien 2= 32,26
uberculozd (index, 387 59,7 261 40,3 648 503 | p<0,001
co-prevalent,
incident)
Total 668 100,0 620 100,0 | 1288 | 100,0

Raportul barbati/femei la sanatosi este de 1,0:1,27 si la cazurile de tuberculoza raportul
este 1,48:1,0. Raportul barbati/femei dupa tipul cazului este urmator: la cazurile index 1,77:1,0, la

cazurile co-prevalente este 1,35:1,0 si 1,26:1,0 la cazurile incidente.

Tabelul 3.2. Repartitia cazurilor dupa gen (caz TB)

Barbati Femei Total Chi-
Tip caz abs % abs % abs % Square(y?),
Valoarea p
Caz index 179 46,2 101 38,7 280 432 2= 6,73;
Cazuri co-prevalente 80 20,7 59 22,6 139 21,4 <0 0’5 ’
Cazuri incidente 128 33,1 101 38,7 229 354 p=Y,
Total 387 100,0 261 100,0 648 100,0

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%), 1n 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, inclusiv cazul index. Din mediu
urban provin 73 (26,1%) si 207 (73,9%) din mediu rural, dintre care in regiunea de nord 44/45,
centru 17/123 si sud 12/39 focare, respectiv. 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
(*= 448,00, p<0,001) (tab. A.2.2).

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%). Cele mai multe foacare au fost
atestate Tn mun. Balti 29 (32,6%), dintre care 23 (79,3%) cu marime de la 2 la 6 membri, inclusiv

cazul index, r-nul Sangerei si Soroca cate 10 (11,2%), r-nele Rascani si Floresti cate 9 (10,1%).
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In regiunea din centru mai frecvent s-a inregistrat focare pana la 6 membri de familie,
inclusiv cazul index, 129 (92,1%). Raioanele cu cel mai mare numar de focare de tuberculoza sunt:
Orhei 20 (14,3%), dintre care 18 (90,0%) cu marime de la 2 la 5 membri, r-nul Nisporeni 16
(11,4%), dintre care 15 (93,7%) cu marime de la 2 la 6 membri, r-nul Ungheni 15 (10,7%), dintre
care 13 (86,6%) cu marime de la 2 la 6 membri. in Criuleni si Ialoveni cate 14 (10,0%), dintre care
in Criuleni 100% sunt de la 2 la 6 membri de familie si 11 (78,5%) in raionul Ialoveni. In teritoriile
din sudul tarii a predominat focare cu 2 membri in familie (23,52%), majoritatea focarelor
(43/84,3%) au fost pana la 6 membri in familie, inclusiv. Cele mai multe focare s-au atestat in
raionul Cahul 17 (33,3%), care toate au fost cu 2-4 membri de familie, in raionul Comrat 8
(15,6,%), dintre care 3 (37,5%) focare cu 5 membri de familie, Cantemir 7 (13,7%), dintre care 3
(42,8%) focare cu 5 membri de familie (tab. A.2.2).

Cu 16 membri in familie s-a identificat in regiunea de nord, mun. Balti 1 (0,3%) focar si
regiunea sud la Cimislia 1 (0,3%). De la 12 la 15 membri de familie s-a notificat 4 focare, in
regiunea de nord 1 focar (mun. Balti), un focar in centru — Ungheni si 2 focare la sud (Causeni si
Cimislia).

Focare cu 11 membri in familie s-au atestat in centru — Ialoveni (2 focare) si in mun. Balti
(1 focar). Cu 10 membri n familie au fost 5 focare - in mun. Balti si un focar la sud, raionul Ciadir-
Lunga. De la 7 la 9 membri de familie au fost identificate 25 de focare (8,9%), dintre care in
regiunea de nord a republicii au fost notificate 13 de focare (52,0%), in teritoriile din centru 8
(32,0%) si in teritoriile de sud 4 (16,0) (tab. A.2.2).

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 dupa tip si
numarul de cazuri s-a determinat in 76,4% (214) cite un caz (co-prevalent/incident) de
imbolnavire de tuberculoza si in 23,6% (66) de la 2 la 4 cazuri co-prevalente/incidente in focar.

In 2 (0,71%) familii au fost detectate cu tuberculoza a cate 4 cazuri de imbolnivire
(incidente). In 9 (3,21%) focare au fost cate 3 cazuri incidente de tuberculoza, in 26 de focare cate
2 (0,71%) cazuri incidente si in 120 (42,86%) s-au detectat cite un caz incident in focarele
intradomiciliare. Numai cazuri co-prevalente au fost identificate in 105 (50,48%) focare, dintre

care cate un caz in 94 (33,57%) de focare, cate 2 in 9 (3,21%) focare si cate 3 in 2 (0,71%) focare.
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In 10 (3,57%) focare au fost detectate cate un caz co-prevalent si un caz incident, in 6 (2,14%) un
caz co-prevalent si doud cazuri incidente si 2 focare cu 2 (0,71) cazuri co-prevalente si un caz

incident (fig 3.1).
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120 C - caz co-prevalent; I - caz incident

C1 C2 C3 Il 12 I3 14 Ciln Cirz2 cC211

m 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. 3.3).
Majoritatea cazurilor co-prevalente, au fost diagnosticate pana la o luna 79,8% (111) si 20,2% (28)
cazuri pana la 2 luni (fig. 3.2). Cazurile se prezinta cu o rata inaltd de 12,23% a formelor distructive
depistate printre cazurile co-prevalente, inclusiv: TB infiltrativa cu distructie/unilaterala/bilaterala
—9,35%; tuberculoza pulmonara deseminata (miliard) cu distructie si tuberculoza pulmonara fibro-
cavitard unilaterala 1n 2,88% cazuri, rezulta ca patologia s-a dezvoltat concomitent cazului index.
Se remarca o pondere naltd a TB ganglionilor limfatici intratoracici - 20,86% cazuri (tab. A.2.3).

Tabelul 3.3. Durata medie de dezvoltare a tuberculozei la cazurile co-prevalente si
incidente (M=£m)

Tip caz Durata medie (M+m)
(135 casart gl 151,36
(225 cazu o 13,0407
(172 ey o 11,940.93
(43 capury 1494146
(12 capurty ) 18,043,81
2 eaurty un 7,041,00
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Durata medie de dezvoltare a tuberculozei in randul cazurilor incidente a fost 13,0+0,87
luni. 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).

229/

e
Total 100,0%

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

s 50 100 150 200 250

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

Dutata medie de dezvoltare a primului caz incident din focar este de 11,9+0,93 luni (tab
3.3). Inrandul primului caz incident dezvoltat in focar, de asemenea, predomina formele avansate
de tuberculoza. Apar forme de tuberculozad infiltrativd cu distructie/uni-, bilaterale — 16,86%
cazuri, tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterald - in — 4,07% cazuri. Se mentine la nivel
inalt TB ganglionilor limfatici intratoracici — 4,07%. Predomina forma infiltrativa a tuberculozei
in 13,95% (tab. A.2.3).

Durata medie de dezvoltare al doilea si al treilea caz incident din focar este de 14,9+1,46
si 18,0+3,81 luni, respectiv (tab 3.3). Cazul incident 2 s-a remarcat cu 11,62% (5) cazuri de
tuberculoza pulmonard infiltrativd cu distructie unlaterald si un caz (2,33%) cu tuberculoza
pulmonara fibro-cavitara unilaterald, tuberculoza pulmonara diseminata (miliard) — in 2 (4,66%)
cazuri, un caz 2,33% de tuberculozad pulmonard fibro-cavitard unilaterald si tuberculoza
ganglionilor limfatici intratoracici in 10 (23,25%) cazuri. In structura cazurilor incidente 3 s-a

determinat TB ganglionilor limfatici intratoracici - 4 (33,34%) cazuri, cate un caz (8,33%) de
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tuberculoza pulmonarad nodulara, tuberculoza pulmonard fibro-cavitard unilaterald, tuberculoza
pleurei (inclusiv empiemul) (tab. A.2.3).

S-a inregistrat 2 focare cu 4 cazuri incidente, care s-a dezvoltat la 71,00 luni fata de cazul
index cu cate un caz (50,0%) cu tuberculoza pulmonara infiltrativa si tuberculoza ganglionilor
limfatici intratoracici (tab. A.2.3).

Astfel, duratd 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. Durata medie
de la diagnosticarea cazului de tuberculoza pana la initierea tratamentului, in medie constituie
3,0+0,63 zile.

Statutul de rudenie a cazurilor co-prevalente si incidente 1n raport cu cazul index este
prezentat in tabelul A.2.4.

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%CI1=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 fard 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 si I'V 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.

3.3. Particularitatile clinice ale cazului de tuberculoza 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. 3.4). 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 tuberculoza din focar, predomini cazul nou de tuberculoza. in randul cazurilor incidente cota

mai Tnaltd s-a remarcat in primul caz incident dezvoltat in focar (tab. 3.4).
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O rata 1naltd a cazurilor de recidiva se remarca la cazul index 59,6% si incidente 29,8%,

(tab. 3.4), inclusiv in primul caz incident din focar 76,5% si 39 cazuri intre cazurile incidente 2,

dezvoltat in focar, care constituie 18,4% (tab.3.5).

Tabelul 3.4. Tipul cazurilor conform istoricului de tratament anterior

Tipcaz/  Caznou Recidivi terEg:fl e sE;i;(il:ggiel;e pcozf Total Squ(z':ll;(le-(xz)
. . 0 - 9
Tip pacient abs/ % abs/ % abs / % abs / % mortem  APs/ %o Valoarea p
Caz index 232/ 34/ 5/ 8/ 1/ 280/
40,2 59,6 100,0 100,0 100,0 43,2 B
Caz co- 133/ 6/ 0 0 0 139 / X2‘<201 6‘;52
prevalent 23,1 10,5 21,5 P=L,
. 212/ 17/ 229/
Caz incident 36.7 20.8 0 0 0 353
Total 5771 57/ 5/ 8/ 1/ 648 /
100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Pierduti din supraveghere, dupd esec si caz post-mortem in randul cazurilor index s-a
determinat in 100,0%.

Tabelul 3.5. 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 18,3 2= 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 tuberculozd predomind in randul cazurilor index, co-prevalente si
incidente. Cu toate acestea cazurile de recidiva, esec si pierduti din supraveghere reprezinta o cota
inaltd (43,2%) la cazurile index care formeaza lantul de transmitere a infectiei.

In structura formelor clinice de tuberculozi dezvoltate in focarul intradomiliciar de
tuberculoza predomind forma infiltrativd a tuberculozei pulmonare 1in 322(49,69%)
[95%CI=45,85-53,53], tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie unlaterald s-a determinat
in 94(5,86%) cazuri [95%CI=12,0-17,43], tuberculozd pulmonara infiltrativa cu distructie
bilaterala in 38(14,51%) cazuri [95%CI=4,3-7,95], tuberculoza pulmonaranodulara si tuberculoza

pulmonara diseminata (miliard) 1n cate 18(2,78%) cazuri [95%CI=1,76-4,35], v pulmonara fibro-
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cavitara unilaterala in 34(5,25%) cazuri [95%CI=3,78-7,24], tuberculoza pulmonara fibro-cavitara
bilaterala si tuberculoza traheo-bronsica in céte un caz (0,15%) [95%CI=0,,03-0,87], tuberculoza
pulmonara diseminatd (miliara) cu distructie in 16(2,47%) cazuri [95%CI=1,53-3,973],
tuberculoza pleurei (inclusiv empiemul) in 25(3,86%) cazuri [95%CI=2,63-5,63], complexul
tuberculos primar 1n 9(1,39%) cazuri [95%CI=0,73-2,62], tuberculoza ganglionilor limfatici
intratoracici in 65(10,03%) cazuri [95%CI=7,95-12,58], tuberculoza generalizata in 3(0,46%)
cazuri [95%CI=0,16-1,35], tuberculoza pulmonarad infiltrativd complicatd cu pleurezie in 4
(0,62%) cazuri [95%CI=0,24-1,58] (tab. A.2.3).

Conform formelor clinice de tuberculoza dezvoltate in focar la cazurile index a predominat
tuberculoza pulmonard infiltrativa in 132(47,14%), formele distructive (tuberculoza pulmonara
infiltrativa cu distructie unilaterala, tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie bilaterala,
tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterala, tuberculoza pulmonara fibro-cavitara
bilaterala, tuberculoza pulmonara diseminata (miliara) cu distructie, tuberculoza generalizata),
au constituit 43,57% (122) cazuri. Alte forme de tuberculoza printre cazurile index identificate
sunt: tuberculoza pulmonara nodulard, tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici si
tuberculoza pulmonard infiltrativa complicatd cu pleurezie cate 2 cazuri (0,71%), tuberculoza
pulmonara diseminatd (miliard) in 13 (4,64%) cazuri, tuberculoza pleurei (inclusiv empiemul) 7
(2,50%) cazuri (tab. A.2.3).

Se remarca, pondere inaltd 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. Predomina tuberculoza pulmonara infiltrativa in 77
(55,40%) in cazurile co-prevalente si 113 (49,34%) printre cazurile incidente (tab. A.2.3).

Apare ratd inalta 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 in structura formelor de tuberculoza printre aceste cazuri. Complexul primar s-a
diagnosticat in 5 (3,%) cazuri la cazurile co-prevalente si 4 (1,75%) printre cazurile incidente.
Tuberculoza pleurei (inclusiv empiemul) a fost diagnosticata in 7,42% (17) cazuri printre cazurile
incidente si un caz (0,72%) la cazurile co-prevalente. Tuberculoza pulmonara nodulara a cate 8
cazuri, 5,76 % si 3,48% printre cazurile co-prevalente si incidente, respectiv. Tuberculoza
pulmonara diseminata (miliard) cu un caz (0,72%) in cazurile co-prevalente si 4 (1,75%) printre
cazurile incidente de tuberculoza. Tuberculoza pulmonara infiltrativd complicata cu pleurezie a
fost diagnosticata in cite un caz 0,72% la cazurile co-prevalente si 0,44% la cazurile incidente (tab.

A.2.3).
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In rezultatul analizei formelor de tuberculozi dezvoltate la cazurile co-prevalente/incidente
din focarul intradomiciliar asociate cazului index diagnosticat cu tuberculozd pulmonara
infiltrativa, se remarca predominarea formei infiltrative in 104 (58,7%), tuberculoza ganglionilor
limfatici intratoracici in 23,16% (41) cazuri si infiltrativ-distructiva in 17(9,6%) (tab 3.8). Formele
distructive (tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie unilaterald, tuberculoza pulmonara
infiltrativa cu distructie bilaterala, tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterala), au
constituit 9,6% (17) cazuri (tab. A.2.5).

La cazul index diagnosticat cu tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie unilaterala
in structura cazurilor co-prevalente/incidente predomind forma infiltrativa in 34 (43,59%) si
infiltrativ-distructiva (tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie unilaterala, tuberculoza
pulmonara infiltrativa cu distructie bilaterala, tuberculoza pulmonara diseminata (miliara) cu
distructie) In 21(26,92%) (tab. A.2.6).

In structura formelor de TB a cazurilor co-prevalente/incidente asociate cazului index
diagnosticat cu tuberculozad pulmonara infiltrativa cu distructie bilaterala, predomina formele de
tuberculoza infiltrativd cu 13(38,24%), distructive (tuberculoza pulmonara infiltrativa cu
distructie unilaterala, tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie bilaterala, tuberculoza
pulmonara fibro-cavitara unilaterala) in 9(26,47%). Printre cazurile co-prevalente a predominat
forma infiltrativa cu 53,33%, in randul cazurilor incidente 1 a predominat atat forma infiltrativa
cat si infiltrativa cu distructii a cate 27,78% (tab. A.2.7).

In structura formelor de TB a 31 de cazuri co-prevalente/incidente dezvoltate in focarul cu
cazul index diagnosticat cu tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterald s-au identificat in 11
(35,48%) cazuri cu forma infiltrativa, in 8 (25,80%) forma destructiva a tuberculozei (tuberculoza
pulmonara infiltrativa cu distructie unilaterala, tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie
bilaterala, tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterala), tuberculoza ganglionilor limfatici
intratoracici in 7 (22,58%) (tab. A.2.8).

Asadar, remarcam ca in randul cazurilor co-prevalente/incidente au predominat forme
infiltrative, distructive de tuberculoza si o rata inaltd 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 poate fi explicata prin ratd 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.
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3.4. Sinteza la capitolul 3

Intru studierea structurii cazurilor dezvoltate in focarul intradomiciliar in raport cu cazul
index au fost incluse 280 de focare intradomiciliare inregistrate in perioada 2012-2016, cu exceptia
focarelor din municipiul Chisinau. In total, in studiu au fost incluse 1288 de persoane, dintre care
280 de cazuri index si 1008 de contacti casnici, dintre care, 139 cazuri co-prevalente, 229 cazuri
incidente de tuberculoza si 640 persoane sanitoase. Din 1008 de contacti a 280 de cazuri index
din focarele intradomiciliare de tuberculoza, 36,5% (368 din 1008) au fost diagnosticate cu
tuberculoza. Un studiu din Maharashtra a documentat prevalenta tuberculozei de 4,51% cazuri
diagnosticate din 521 de contacti cu caz index de tuberculoza, cu frotiu de sputd pozitiva [136].
Un studiu mentioneaza, ca pe parcursul a 15 ani de urmarire (mediana 4,4 ani [IQR 1,9-7,6]),
tuberculoza a fost deagnosticata la 2,1% (8953 caz secundar) din 420854 contacte intradomiciliare
a 137131 caz index cu tuberculoza [76]. Alte studiile realateaza prevalentd a tuberculozei in
focarele intradomiciliare variata, de la 3,1% la 22,0% [25, 137-142, 3]. Comparativ cu studiile
prospective pe termen scurt care au raportat 8,5% 1n Africa de Sud [143] si 6,4% 1n Etiopia [144],
randamentul unei urmariri pe termen lung (medie 2,2 ani) a fost de 14% in Turcia [145], 4,4% 1n
Etiopia [146] si 1,6% in Ghana [147], desi studiile au folosit abordari si durata de urmarire diferite.
Acest lucru indica faptul cd urmarirea pe termen lung a contactelor cazurilor index este o
interventie potentiald care contribuie la identificarea in termen oportun a cazurilor incidente de
tuberculoza 1n faza precoce a bolii.

Prevalenta 1naltd a cazurilor incidente in studiul nostru este argumentata prin includerea in
studiu a contactelor cazurilor index caz nou, recidiva, esec terapeutic, pierdere din supraveghere,
caz post-mortem, inclusiv cu frotiu de sputad negativa. Diferenta poate fi asociata si cu dimensiunea
esantionului din studii, durata de supraveghere.

Tuberculoza afecteaza pe oricine, indiferent de varsta sau gen. Ponderea persoanelor de
gen masculin a fost semnificativ mai mare in cazurile cu tuberculoza comparat cu sanatosii, in care
a predominat genul feminin, asa cum se observa 1n alte studii [ 138, 148, 149]. Afectarea in procent
mai mare a barbatilor demonstreaza, cd cea mai mare povara este in cazul barbatilor, care a
reprezentat 59,7% si femeile 40,3%. Ponderea mai mare a cazurilor de TB 1n randul barbatilor este
in concordanta cu datele privind prevalenta TB, care demonstreazd cd TB afecteaza barbatii mai
mult decat femeile [1, 150, 196].

In studiul realizat de Ross JM, si coaut. (2021) populatia adultd constituie 68,3%, ceea ce
corespunde cu datele de 65% relatatd intr-o cercetare care a cuprins 38 de milioane de contacti
intradomiciliari din 20 de tari [151]. Deasemenea, aceasta reflectd si predominarea cazurilor de

tuberculoza printre totalul de adulti din focarele intradomiciliare de tuberculozd in 60,5% (532

59



cazuri de TB din 879 adulti) in comparatie cu copiii 28,4% (116 cazuri TB la copii din 409 copii)
de cazuri de TB diagnosticate in focarul de TB notificate in teritoriile studiate. Astfel, prevalenta
tuberculozei 1n randul copiilor a fost mai mica decat prevalenta tuberculozei in grupa de varsta
adultd. Aceastd constatare este comparabila si cu alte studii de cercetare care au determinat ca
riscul TB, specific varstei, este mai mare la contactele adulte decat la copii [152, 37, 140, 153].

Componenta dupa varsta a variat semnificativ statistic, cu cea mai tanara varsta constatata
la persoanele sanatoase din focar 26,49+0,83 ani. Varsta medie a cazului index constituie
39,19+£0,75 ani, a cazului co-prevalent — 29,68+1,64 ani si a cazului incident 29,78+1,17 ani.
Datele din literatura relateaza o varstd mai tanara a cazului index, comparativ cu datele noastre,
care constituie 27,0 — 32,0 ani [138, 154, 148] si mai avansata la persoanele sanatoase 29,0 — 30,0
ani [ 154, 148]. Pinto PFPS si coaut. (2024), in structura focarului relateaza prevalenta contactilor
de gen feminin in 53,9% (226 740 din 420 854), cu varsta cuprinsa intre 20-59 de ani. in 26,1%
(2338 din 8953) gospodarii cu tuberculoza, printre contacte mai mult de un concubinant a fost
diagnosticat dupa pacientul index [76].

In structura de varsta predomina focarele cu vérsta cuprinsa intre 25-34 ani (264 /20,5%)
de cazuri si 35-44 ani (198/15,4%). Cazurile index au predominat in aceste limite de varsta cu
30,0% si 29,6%, respectiv. Cazurile co-prevalente 18,7% si 16,5%, cazurile incidente cu
predominare in limita de varstd 25 - 34 ani in 25,3% cazuri si 35 - 44 ani in 13,1% cazuri.
Rezultatele obtinute concordeazd cu constatarile altui studiu [28]. Adane A. si coaut. (2020)
relateaza, printre cazurile de tuberculoza depistate in focarele intradomiciliare, o proportie relativ
mai mare 1n randul grupelor de varsta 28-37 de ani (48,65%) [138].

In studiul realizat, in focarele intradomiciliare de tuberculozi au fost inregistrati 409 de
copii (0-18 ani), ce constituie 31,7% dintre totalul de persoane din focar. A predominat copii cu
varsta cuprinsa Intre 5-10 ani 12,7%)(164 copii). Copii diagnosticati cu tuberculoza au constituit
28,4% (116), dintre care 6,0% (7) caz index, 39,7% (46) caz co-prevalent si 54,3% (63) caz
incident. Copiii sanatosi din focare au constituit 71,6% (293). 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. Reichler MR. si coaut., (2018)
remarca 36% cazuri de TB la copii din totalul contactelor din focar, diagnosticate cu TB, inclusiv
43% dintre cazurile co-prevalente si 29% printre cazurile incidente [20]. Datele prezentate din
literaturd releva o pondere mai mare de TB la copii din totalul contactelor din focar, cu
predominarea cazurilor co-prevalente [13, 19]. Un studiu relateaza 1,7% (536) dintre 32273 de
contacte intradomiciare, contacte mai mici de 5 ani, au fost diagnosticati cu tuberculoza in timpul

supravegherii. Incidenta tuberculozei in randul copiilor mai mici de 5 ani a fost de 254,0 1a 100000
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persoane-ani expusi la risc (95% CI 233,4-276,4) fata de 4,1 la 100 000 (4,0—4,2) in randul copiilor
mai mici de 5 ani din totalul cohortei studiate. Cea mai importantd perioadd de depistare a
tuberculozei in randul copiilormai mici de 5 ani a fost in primele 6 luni de la diagnosticarea
pacientului index, Tn 68,1% din diagnostice in randul copiilor de varsta prescolara (<5 ani) [76].

Cazuri de TB printre copii a predominat in grupa de varsta 15-18 ani cu 44,8% (26 din 58)
de cazuri, inclusiv 36,2% (21 din 58) cazuri incidente, urmatd de grupa de varstd < 5 ani 28,9%
(33 din 114) cazuri, grupa de varsta 11-14 ani 26,0% (19 din 73) cazuri si grupa de varstd 5-10 ani
23,2% (38 din 164), inclusiv 21,9% (36 din 164) cazuri incidente. In datele obtinute de noi, TB la
copiii predomind in grupa de varstd 15-18 ani. Aceste date coreleaza cu unele date din literatura
[155, 156, 157]. Un sir de autori relateaza predominarea TB la copii in varsta cuprinsa intre 0 si
S5ani[19,25,13,3,22,23,24,26]. Diferenta este datorata categorisirii adultilor incepand cu varsta
de 15 ani, in compratie cu studiu realizat de noi, in care persoand adulta este de la 18 ani.

Datele obtinute releva o prevalentd a TB 1nalta la contactii cu caz index peste 18 ani in
comparatie cu contactele cazului index sub 18 ani. Aceste date sugereaza ca varsta pacientului
index are un impact important asupra transmiterii tuberculozei. De asemenea, sugereaza ca cazul
index de varstd mai tanara au fost o sursd mai mica de transmitere a TB decat cazul index mai in
varsta. Astfel, transmiterea tuberculozei este asociatd cu varsta cazului index [26]. Unii autori
mentioneaza ca indicele de transmitere a TB este in scadere odata cu inaintarea 1n varsta [28]. Prin
urmare, in examinarea contactilor, varsta cazului index este importanta. In cadrul screening-ului
sistematic intru identificarea activa a cazurilor de TB in focarele de tuberculozaeste important sa
se ia in considerare varsta grupului tintd. Pentru ca screening-ul de contact sd fie eficient,
acoperirea trebuie sa fie deosebit de mare in randul cazului index cu varsta cuprinsa intre 25-44 de
ani si Intre contactele cazului index cu varsta mai mica de 44 de ani, date confirmate si de alte
studii [28].

Din numarul total de 280 de focare, cele mai multe focare intradomiciliare au fost
identificare in teritoriile din centru in 140 (50,0%), urmate de regiunea de nord a republicii au fost
notificate 89 de focare (31,7%), in teritoriile de sud 51 (18,3%). Majoritatea focarelor 73,9%
provin din mediul rural, cum se observa 1n alte studii [158, 19, 138].

Au predominat focarele cu 2-8 membri de familie 263/93,9%, cu marime maxima a
focarelor de 16 membri de familie. Numarul mediu de contacte in focarele intradomiciliare per caz
index este de 4,6. Constatarea este comparabild cu alte studii care relateazd numar mediu de
contacte in focarul intradomiciliar 4,4 [152], 3,8 contacte [11], 3,7 contacte [154]. Alte studii

relateazd marime medie a familiei de cinci contacti, si mai multi [3, 19, 37, 143].
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Din totalul de 368 (36,5%) de cazuri de tuberculoza secundara identificate in randul a 1008
de contacte intradomiciliare, inclusiv 139 (13,7%) au fost cazuri co-prevalente, si 229 (22,7%)
cazuri incidente.

Guwatudde D. si coaut., (2003) remarca 76 de cazuri de tuberculoza secundara dintre 1.206
de contacte, inclusiv 4,2%(51) cazuri diagnosticate cu tuberculozad co-prevalentd, si 2,1%(25)
contacte diagnosticate cu tuberculoza incidenta [19]. Un alt studiu de cohorta retrospectiv remarca
TB co-prevalenta 74 (0,8%) cazuri din 9.332 de contacte si 36 (0,4%) cazuri de TB incidenta dintre
restul de 9.213 contacte [159]. Reichler MR si coaut. (2018) au diagnosticat tubercuolza la 158
(4,0%) din 4490 de contacte identificate pentru 718 pacienti cu tuberculoza pulmonara activa.
Dintre care 81 (51,0%) cazuri co-prevalente si 77 (49%) cazuri incidente [3]. Singh J, si coaut
(2013) relateaza 83 de cazuri de tuberculoza secundara provenite din 62 (14,4%) familii cu cel
putin 1 caz index in fiecare familie, dintre care 32,3% de cazuri co-prevalente si 19,9% cazuri
incidente. Intr-o familie, pani la 6 contacte s-au imbolnivit de tuberculozi secundara, dintre care
1 contact a avut TB co-prevalenta si 5 diagnosticate cu TB incidenta [69].

In Brazilia, un risc mare de a dezvolta tuberculoza printre contacte a fost atunci cand cazul
index era mai mic de 5 ani (4,15 [95% CI 3,26-5,28]) sau avea tuberculoza pulmonara (2,84 [2,55—
3,17]). Tuberculoza in randul contactilor, de asemenea, a fost asociata si cu conditiile precare de
locuit [76].

In rezultatul analizei structurii focarului intradomiciliar de tuberculoza dupa tip si numarul
de cazuri de TB s-a determinat in 76,4% (214 din 280 de focare) cate un caz (co-prevalent/incident)
de imbolnavire de tuberculoza si in 23,6% (66) de la 2 1a 4 cazuri co-prevalente/incidente in focar.
Grandjean L., si coat (2011) relateaza ca 26,2% din focarele intradomiciliar au avut mai mult de
un caz incident [118]. In 2 (0,71%) familii au fost detectate cu tuberculoza a cite 4 cazuri de
imbolnavire (incidente). In 9 (3,21%) focare au fost cate 3 cazuri secundare de tuberculoza, in 26
de focare cate 2 (0,71%) cazuri secundare si In 120 (42,86%) s-au detectat cate un caz secundar in
focarele intradomiciliare. Numai cazuri co-prevalente au fost identificate in 105 (50,48%) focare,
dintre care cate un caz in 94 (33,57%) de focare, cate 2 in 9 (3,21%) focare si cate 3 in 2 (0,71%)
focare. In 10 (3,57%) focare au fost detectate cite un caz co-prevalent si un caz incident, in 6
(2,14%) un caz co-prevalent si doud cazuri incidente si 2 focare cu 2 (0,71) cazuri co-prevalente
si un caz incident.

Durata medie pand la diagnosticarea cazurilor co-prevalente de tuberculoza a fost
18,5+1,36 de zile, iar durata medie de dezvoltare a tuberculozei in randul cazurilor incidente cu
tuberculoza a fost 13,0+0,87 luni. In 66,8% (153) cazuri, TB s-au dezvoltat in primul an, 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

62



36 de luni au fost diagnosticati 4,8% (11) cazuri. Ponderea inaltd a dezvoltarii cazurilor incidente
de tuberculoza pana la un an este in concordanta cu datele altor studii care remarca 74% de cazuri
au dezvoltat TB in decurs de 1 an [160]. Un at studiu, de asemenea, relateazd cd incidenta
tuberculozei printre contactele intradomiciliare a fost cea mai mare in primul an dupa diagnostic
al pacientului index (9533 la 100 000 persoana-ani cu risc [95% CI 923,2-984,4] si a existat un
risc prelungit de dezvoltare ulterioara a tuberculozei in randul contactelor intradomiciliare expuse,
in principal in rAndul convietuitorilor cu varsta cuprinsd Intre 15-59 de ani si al caror pacient indice
a fost diagnosticat cu tuberculoza pulmonara [76].

Astfel, datele obtinute in studiul nostru relateaza perioada de varf de dezvoltare a cazurilor
de TB in randul contactilor intradomiciliari in primul an dupa diagnosticarea cazului index, urmata
de anul doi, ulterior cu scadere treptata a ratei de incidenta a tuberculozei in randul persoanelor de
contact in cinci ani dupa expunere. O tendintd similard raporteaza si alte studii [146, 145, 17].
Persoanele aflate In contact strans cu pacientii cu tuberculoza pulmonard activa au prezentat un
risc ridicat de infectie recentd si, odatd infectati, un risc mai mare de a dezvolta TB activa in
urmatorii doi ani post-expunere [17, 154]. Durata medie de la diagnosticarea cazului de
tuberculoza pana la initierea tratamentului, in medie constituie 3,0+0,63 zile. Acest lucru este in
concordanta cu constatarile altor studii efectuate in care se remarca o duratd medie de la 2 — 7 zile
de la diagnostic pana la tratament [3, 11].

Contactele cazului index au reprezentat 45,4% (168) rudele de gradul I, inclusiv 33,0%
(122) din relatiile dintre contactele intradomiciliare cu cazul index au constituit parinti-copii si
12,4% (46) copii-parinti, urmati de categoria celor fara grad de rudenie in 22,4% (83), dintre care
raportul sot-sotie constituie 43,3% (36) si sotie-sot 28,9% (24). Gradul II de rudenie intre frati
22,2% (82), rude cu gradul III de rudenie s-a atestat in 5,1% (19), afini de gradul I, IT si IV au fost
mai rar intdlnite, in total 4,8% (18). Aceste date sunt in concordanta cu constatarile altor studii
efectuate [19, 139, 37]. Adane A. si coaut (2020) relateaza 39,0 % (176) dintre relatiile dintre
contactele intradomiciliare cu caz index rude cu gradul IT - frati, urmati de cei fara grad de rudenie
- sot (24,8%) si sotie (23,3%) [138].

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)
de cazuri. Ponderea formelor avansate este inaltd 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) printre cazurile co-prevalente. A predominat tuberculoza pulmonara infiltrativa in 77

(55,40%) in cazurile co-prevalente si 113 (49,34%) printre cazurile incidente.
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Apare rata inalta de tuberculoza a ganglionilor limfatici printre cazurile secundare fiind de
14,85% (34) din totalul de 229 de cazuri incidente si printre cazurile co-prevalente constituie
20,86% (29 din 139) cazuri in structura formelor de tuberculoza. In unele studii se mentioneaza
ca, comparativ cu cazurile index, cazurile incidente au fost identificate cu TB intr-un stadiu
incipient al bolii [19]. Prevalenta inalta in studiul a nostru a formelor distructive este argumentata
prin includerea in studiu a cazurilor index caz nou, recidiva, esec therapeutic, pierdere din
supraveghere, post-mortem, inclusiv cu frotiu de sputd negativa. Predominarea printre cazurile
index a acestor forme, explica infectiozitate inaltd a multor dintre cazuri care, in acelasi, timp

reflectd o vigilenta sporita intru depistarea precoce a cazurilor de tuberculoza.

3.5. Concluzii la capitolul 3
Numarul mediu de contacte 1n focarele intradomiciliare per caz index este de 4,6, cu o pondere
de 36,5% de cazuri incidente dezvoltate 1n focar.
Structura focarului intradomiciliar de tuberculoza caracterizatd dupa tip si numarul de cazuri de
tuberculoza dezvoltate in focar este prezentatd in 76,4% cate un caz (co-prevalent/incident) de
imbolnavire de tuberculoza si in 23,6% de la 2 la 4 cazuri co-prevalente/incidente.
Prevalenta tuberculozei in grupa de varsta adultd este mai nalta decat in randul copiilor, cu
predominare intre 25-44 de ani la adulti si grupa de varsta 15-18 ani la copii.
Cazurile co-prevalente/incidente se caracterizeaza prin predominarea cazurilor noi de
tuberculoza, varstei tinere, genul masculin, populatia adulta.
Cea mai inalta sursd de infectie sunt rudele de gradul I (parintii si copii) in 33,0%, urmata de
categoria celor fard grad de rudenie 1n 22,4% (soti), si gradul II de rudenie 22,2% intre frati.
Durata medie de diagnosticare a tuberculozei in randul cazurilor co-prevalente din focarele
intradomiciliare este de 18,5+1,36 de zile si durata medie de dezvoltare a cazurilor incidente cu
tuberculoza este de 13,0+0,87 luni.
Pondere inaltd a tuberculozei pulmonare infiltrative si o rata inaltd a formelor distructive s-a
remarcat in toate cazurile de tuberculoza, cu prevalentd la cazurile index urmate de cazurile
incidente si co-prevalente.
Durata medie de la diagnosticarea cazului de tuberculoza pana la initierea tratamentului, Tn medie

constituie 3,04+0,63 zile.
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4. FACTORII MEDICO-SOCIALI Al 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 raman sanatosi, s-a studiat
rolul factorilor medico-sociali asupra dezvoltarii tuberculozei in focarul intradomiciliar de
tuberculoza comparand cazul index si sanatosii din focar.
Au fost studiate 105 de cazuri index de tuberculoza si 90 de persoane sanatoase din focarele
intradomiciliare de tuberculoza. Repartitia dupa varsta evidentiaza varstd aptd de munca in ambele
grupe, cu varsta medie a cazurilor index de 44,53+1,21 si a persoanelor sanatoase de 41,97+1,98,

fara diferenta semnificativa (p>0,05) (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Repartizarea cazului index si sinitos din focar dupa varsta

Viarsta Valoarea p
Caz index (n=105) 44,53+1,21 p>0,05
Sanatosi (n=90) 41,97+1,98 p>0,05

Analiza structurii dupa gen (tab. 4.2) a evidentiat ca 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 4.2. 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%) =35,124
Sédndtosi (n=90) 26 (28,89%) 64 (71,11%) p<0,05

Nivelul de educatie al cazului index si sdndtos nu s-a diferentiat semnificativ statistic
(x*=5,104; p>0,05). In ambele cazuri predomina persoanele cu studii primare, medii incomplete,

medii si medii profesionale, ponderea carora este practic identica (tab. 4.3).

Tabelul 4.3. Nivelul de educatie a cazului index si sanatos din focar

Fara | Studii | OO g dii | Studii medii | Studii Chi-
. . medii s . . Square(y’),
studii primare | . medii profesionale | superioare
incoplete Valoarea p
ifc‘{‘ezx 2 19 18 30 30 6
) ) () ) ) )
(n=105) (1,11%) | (18,10%) | (17,14%) | (28,57%) (28,57%) (5,71%) =5,104
Sanatosi 1 20 22 28 15 4 p>0,05
(m=90) | (1,90%) | (22,22%) | (24,44%) | (31,11%) (16,67%) (4,44%)
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In rezultatul analizei conform statutului de salariat al cazului index si al persoanelor
sandtoase din focar, remarcam o ratd Tnaltd de someri printre cazurile index 67 (63,80%) fata de
sandtosi 31 (34,44%) cu diferentd statistic semnificativd (y*=41,178; p<0,05), date care se
confirmd o ratd mai mare in cazurile index a persoanelor neangajate in campul muncii fatd de
sanatosii din focar. In cazurile sanitoase se regiseste o rata mai mare a elevilor si cu alte ocupatii,
fara confirmare statistica. Numarul de pensionari si muncitori este aproximativ la acelasi nivel in

ambele loturi (tab. 4.4).

Tabelul 4.4. Sursa de venit a cazului index si sinitos din focar

Caz index Sanatosi Chi-Square(y’),

(n=105) (n=90) Valoarea p
Muncitor 14 (13,34%) 11 (12,22%)
Agrarian 2 (1,90%) 2 (2,22%)
Lucrator medical 0 (0,00%) 3 (3,33%)
Profesor 0 (0,00%) 1 (1,11%) =41,178
Antreprenor 2 (1,90%) 0 (0,00%) p<0,05
Somer 67 (63,80%) 31 (34,44%)
Pensionar 15 (14,30%) 18 (20,00%)
Elev 0 (0,00%) 10 (11,11%)
Alte ocupatii 5 (4,76%) 14 (15,56%)

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 fumeaza si numai 3,33% (3) cazuri au fumat anterior,

remarcindu-se statistic semnificativ (y*>=40,519; p<0,05) (tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Repartizarea cazului index si sanitos 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%) v*=40,519
Sanatosi (n=90) 72 (80,00%) 15 (16,67%) 3 (3,33%) p<0,05

Diferentd statistic semnifcativd se remarcd si la compararea cazurilor cu privire la
consumatorii de alcool (¥*=40,519; p<0,05). Cota inaltd de consumatori de alcool se remarca in

randul cazurilor index in 69,52% cazuri si sanatosi 63,33% cazuri (tab. 4.6).

Tabelul 4.6. Repartizarea cazului index si sinitos din focar dupa consumul de alcool

Nu consumi Consumi Chi-Square(y’),
alcool alcool 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
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Dupa cum e mentionat mai sus, ponderea consumatorilor de alcool in cazul index si

sanatosi este similard, insa o Insemnatate majora are frecventa si cantitatea consumului de alcool.

Asadar, din tabelul 4.7 se evidentiaza ca cazul index intrebuinteaza de la 2-3 ori pe

sdptamana pana la intrebuintare zilnicd de alcool cu diferentd statistic semnificativa fatd de

sanatosul din focar (x°=16,117; p<0,05).

Tabelul 4.7. Repartizarea cazului index si sinitos din focar dupa frecventa utilizarii
bauturilor alcoolice

Frecventa Caz index Sanitosi Chi-Square(y’),

’ (n=105) (n=90) Valoarea p

Nu consum 32 (30,48%) 33 (36,67%)

O datd pe lund sau mai 15 (14,29%) 19 (21,11%)

rar

2-4 ori pe luna 21 (20,00%) 26 (28,89%) 1=16,117

2-3 ori pe sdptimani 26 (24,76%) 12 (13,33%) p<0,05

4 si mai multe ori pe 8 (7,62%) 0 (0,00%)

sdptamana

Zilnic 3 (2,86%) 0 (0,00%)

Cu privire la cantitatea unitdtilor de alcool consumate au mentionat numai o parte din

examinati. Ponderea inalta a consumatorilor de alcool se remarcd la cazul index de tuberculoza
care in 48,61% cazuri utilizeaza alcool in cantitati de 3-4 unitati, n 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 unitati de alcool (tab. 4.8).

Tabelul 4.8. Repartizarea cazului index si sanitos din focar dupa cantitatea unitatilor de
alcool consumate

s Caz index Sanitosi Chi-Square(y®),
Unitati* (n=72) (n=575 Valgarea% )
1 sau 2 21 (29,17%) 34 (59,65%)
3saué 35 (48,61%) 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%)

* 0O unitate de alcool constituie — jumitate de sticld de 0.5 1 de bere cu tirie 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, s.a.).

Din datele prezentate in tabelul 4.9 remarcam ca cazul index si sdnatosii, la moment, nu

intrebuinteaza droguri, si cite un caz au intrebuintat droguri anterior.

Tabelul 4.9. Repartizarea cazului index si sanatos din focar dupa utilizarea drogurilor

N Nu am La moment Am intrbuintat Chi-Square(y®),
Intrebuintat o . .
. . < intrebuintez anterior Valoarea p
niciodata ’
Caz index o o
(n=105) 104 (99,05%) 0 1 (0,95%) £=0,012
Sanatosi o o p>0,05
(n=90) 89 (98,89%) 0 1(1,11%)
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Unul din factorii de risc de dezvoltare a tuberculozei joaca terenul nefavorabil dezvoltat in
rezultatul subalimentarii. In aceastd ordine de idei a fost studiat nuvelul de alimentare a cazului
index si sanatos din focar. Dupa consumul de carne, diferenta statistic semnificativa intre loturi nu
se remarca (x>=2,866; p>0,05) (tab. 4.10).

Tabelul 4.10. Repartizarea cazului index si sdnatos din focar dupa consumul produselor

din carne
Caz index Sanatosi Chi-Square(y’),
(n=105) (n=90) Valoarea p
Nu folosesc 0 0
Consum rar 47 (44,76%) 32 (35,56%) x2=2,866
Consum 2-3 ori/saptimana 39 (37,14%) 35 (38,89%) p>0,05
Consum 3-4 ori/saptimana 12 (11,43%) 17 (18,89%)
Consum frecvent 7 (6,67%) 6 (6,67%)

Deasemenea, analizand frecventa utilizarii produselor lactate s-a constatat, ca in familii se
consuma, la fel, fara diferentd statistic semnificativd intre cazul index si sanatosi (x*=3,424;

p>0,05). Consumul rar se evidentiazd in ambele loturi — cazul index 1n 51,43% si sdndtosii in

45,56% (tab. 4.11).

Tabelul 4.11. Repartizarea cazului index si sdnatos din focar dupa consumul produselor

lactate
Caz index Sanatosi Chi-Square(y’),
(n=105) (n=90) Valoarea p
Nu folosesc 2 (1,90%) 5 (5,56%)
Consum rar 54 (51,43%) 41 (45,56%) x2=3,424
Consum 2-3 ori/saptamana 27 (25,71%) 22 (24,44%) p>0,05
Consum 3-4 ori/saptimana 8 (7,62%) 5 (5,56%)
Consum frecvent 14 (13,33%) 17 (18,89%)

Asadar, utilizarea produselor din carne si a lactatelor fara diferenta statistic semnificativa
intre loturi, se explica prin faptul ca cazul index si sandtosii sunt din focarul intradomiciliar de
tuberculoza, unde iau mesele 1n 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 sanatosilor din focar. Conform datelor prezentate in
tabelul 4.12 remarcam ca iesirea in exteriorul gospodariei a fost similara atat in cazul index cat si

a sanatosilor - 93,33% si 90,00% respectiv, (x°=0,715; p>0,05) (tab. 4.12).

Tabelul 4.12. Repartizarea cazului index si sdnitos din focar dupa contactanti din exterior

Nu a avut contact in

A avut contact in

Chi-Square(y’),

exterior exterior Valoarea p
Caz index (n=105) 7 (6,67%) 98 (93,33%) x=0,715
Sédndtosi (n=90) 9 (10,00%) 81 (90,00%) p>0,05
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Nu se remarcd direferentd statistic semnificativa cu privire la numérul de contacti din
exterior, per zi. In cazul index - 13,34+3,10 persoane si sanatosii - 11,17+1,34 persoane (p>0,05)

(tab.4.13).

Tabelul 4.13. Repartizarea cazului index si sdnitos din focar dupa numarul de contacte din
exteriorul gospodariei

Numair persone/zi Valoarea p
Caz index (n=98) 13,34+3,10
Sanitosi (n=81) 1117134 p=0,05

Informatia prezentatd din tabelul 4.14 reflecta rata de contractare a infectiei tuberculoase
de catre cazul index 1n afara gospodariei, care reprezinta - 31,43% 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. Cu toate ca sunt supusi unui risc Tnalt de imbolndvire ei raiman sanatosi,

aceasta sugereaza despre rezistenta organismului la infectia tuberculoasa.

Tabelul 4.14. Repartizarea cazului index si sinatos din focar dupa contactul cu bolnavii de

tuberculoza
Nu au contactat cu Au contactat cu Chi-Square(y®),
bolnavi TB bolnavi TB Valoarea p
Caz index o .
(n=105) 72 (68,57%) 33 (31,43%) £=94.163
Sanatosi p<0,05
(n=90) 0 90 (100%)

S-a analizat efectuarea examenului radiologic al cutiei toracice de catre cazul index si
sdndtosi pana la diagnosticarea cazului index. Conform datelor obtinute se remarca, ca in termen
de mai putin de un an pana la diagnosticarea cazului index, sdndtosii au efectuat examen radiologic
in 74 (82,22%) cazuri si la un interval de 1-2 ani —1n 10,0% cazuri. Cazul index numai 1n 32,38%
a efectuat examen radiologic in termen de pana la un an pana a fi depistat, in 39,05% mai mult de

2 ani nu a afectuat examenul radiologic (tab 4.15).

Tabelul 4.15. Repartizarea cazului index si sinatos din focar dupa examenul radiologic al
cutiei toracice

Caz index Sanitosi Chi-Square(y®),
(n=105) (n=90) Valoarea p
Mai putin de un an 34 (32,38%) 74 (82,22%)
1-2 ani in urma 21 (20,00%) 9 (10,00%) $=57,149
Mai mult de 2 ani 41 (39,05%) 2 (2,22%) p<0,05
Niciodata 2 (1,90%) 3 (3,33%)
Nu tine minte 7 (6,67%) 2 (2,22%)
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Aceasta se explica prin neangajarea In cAmpul muncii a cazului index in 63,80% cazuri si
nivel 1nalt de migratie, reflectat in tabelul 4.16. Rata aflarii recente peste hotarele tarii in cazul

index este semnificativ inalta si constituie 48,57% fata de sandtosi (¥*=22,031; p<0,05).

Tabelul 4.16. Repartizarea cazului index si sdnatos din focar dupa migrarea peste hotarele

Republicii Moldova
Chi-Square(y’),
Nu au plecat Au plecat Valoarea p
Caz index o .
(n=105) 54 (51,43%) 51 (48,57%) £=22.031
Séndtosi o o p<0,05
(n=90) 75 (83,33%) 15 (16,67%)

Cel mai frecvent, cazul index si sdndtosii au migrat peste hotare in Federatia Rusad cu
diferenta semnificativa cu rata inalta printre cazul index, care constituie 43,81% si sandtosii In
14,44% (x*=19,803; p<0,05). In alte tari cazul index a migrat in 3,8% fara diferentd semnificativa
fata de sanatosi (y-=1,173; p>0,05).

Tabelul 4.17. Repartizarea cazului index si sinitos din focar dupa tara in care a imigrat

Federa}la Ucraina Altele
Rusa
Caz index 46 1 4
(n=105) (43,81%) (0,95%) (3,8%)
Sanatosi 13 1 1
(n=90) (14,44%) (1,11%) (1,11%)
Chi-Square(y?), ¥=19,803 $=0,012 v=1,173
Valoarea p p<0,05 p>0,05 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 sandtos.

S-a remarcat o ratd inaltd a persoanelor neangajate in cdmpul muncii, cu nivel inalt de
migratie 1n cazul index fata de sdnatosii din focar, care ar explica si rata 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 sdndtosii 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.

4.2. Sinteza la capitolul 4

Mycobacterium tuberculosis se transmite prin nuclee de picaturi aerosolizate [162].
Domiciliu este locul vulnerabil pentru transmiterea TB la contactele intradomiciare. Factorii de
risc asociati cu aceastd transmitere de contact pot fi diferiti. In conformitate cu obiectivele
cercetdrii, am examinat un lot care a inclus 105 cazuri index si un lot cu 90 de persoane sanatoase
din focarele de tuberculoza penru a determina factorii de risc care contribuie la dezvoltarea
tuberculozei.

Loturile de studiu sunt comparabile conform varstei, cu o medie de 44,53+1,21 a cazurilor
index si141,97+1,98 a persoanelor sandtoase. Datele obtinute remarca, fard diferentd semnificativa,
varsta mai adulta la cazurile index, care coreleaza cu datele altor studii in care se mentioneaza risc
mai mare la contactele adulte pentru dezvoltarea TB [17, 37, 140, 153]. in ambele loturi persoanele
sunt in varsta este aptd de munca.

Analiza structurii dupd gen a evidentiat ca genul masculin prevaleazd semnificativ in
cazurile index 71,43% si genul feminin in lotul persoanelor sanatoase in 71,11%. Rezultatul
obtinut remarcd povara inaltd in cazul barbatilor si reproduce structura de gen a contigentului
bolnavilor de tuberculoza raportat [1, 138]. Nair D, si coaut (2016) mentioneaza grupul de varsta
intre 15 si 44 de ani un factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea TB, dar genul si relatia cu
cazul index nu au dovedit a fi semnificative [139].

Nivelul de educatie al cazului index si sanitos nu s-a diferentiat semnificativ statistic. In
ambele cazuri predomind persoanele cu studii primare, medii incomplete, medii si medii
profesionale, ponderea carora este practic identicd. Datele obtinute coreleazd cu rezultatele
prezentate 1n alte studii [138, 20].

In rezultatul analizei conform statutului de salariat al cazului index si al persoanelor
sandtoase din focar remarcam o rata inalta de someri printre cazurile index 63,80% fata de sanatosi
34,44% cu diferenta statistic semnificativa, date care confirma o rata mai mare in cazurile index a
persoanelor neangajate in ciAmpul muncii fati de sinitosii din focar. In cazurile sanitoase se
regaseste o ratd mai mare a elevilor si alte ocupatii, fard confirmare statistici. Numarul de
pensionari $i muncitori este aproximativ la acelasi nivel in ambele loturi [152, 163]. Baliashvili D,
si coat. (2018) relateaza 90% dintre cazurile index neangajate in cdmpul muncii [152], rezultate

confirmate si de alte studii [72].
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Potrivit analizei conform consumului de tutun se constatd ca cei mai multi fumatori s-au
atestat la cazul index: fumatori 43,81% si care au fumat anterior 20,95% cazuri in comparatie cu
sanatosii, unde 16,67% cazuri fumeaza si numai 3,33% cazuri au fumat anterior, remarcandu-se
statistic semnificativ. Rezultatele obtinute corespund cu datele prezentate de catre Htet KKK si
coaut. (2018) care relateaza 30% dintre cazurile index erau fosti sau actuali fumatori, in timp ce
rata sandtosilor in focarele intradomiciliare de TB a fost de 18,4% [140]. Little KM si coaut. nu au
detectat diferente intre contactele cu si fara TB in ceea ce priveste statutul de fumat [143].
Rezultatele obtinute in studiul realizat demonstreaza, ca fumatul este un factor de risc semnificativ
pentru dezvoltarea tuberculozei [163], ceea ce este in concordantd cu alte studii [140, 141, 148,
164 -168].

In mod similar, fumatorii si consumatorii de alcool au avut o sansi inalti pentru dezvoltarea
TB in comparatie cu nefumatorii si respectiv neconsumatorii de alcool. Persoanele care au fost atat
fumadtori, cat si consumatori de alcool au avut o sansa la fel de inaltd de a dezvolta TB decét cei
care nu au fumat si au consumat alcool [169].

Problemele legate de consumul de alcool variaza foarte mult. Consumul daunator al
alcoolului se numara printre primii cinci factori de risc pentru boald, dizabilitate si deces, precum
si un factor cauzal in peste 200 de afectiuni si vatdmari, inclusiv tuberculoza, in intreaga lume.
Probabilitatea de a dezvolta boala TB este mult mai mare in randul persoanelor afectate de factori
de risc precum consumul de alcool. Global, in 2021, se estimeaza cd 0,74 milioane de cazuri
incidente de TB au fost atribuite tulburarilor legate de consumul de alcool [1]. Datele obtinute in
studiul realizat de noi relateaza cotd inalta de consumatori de alcool care se remarca printre cazurile
index in 69,52% cazuri si sanatosi in 63,33% cazuri. Dupd cum e mentionat, ponderea
consumatorilor de alcool in cazul index si sdndtosi este similard, insd o insemnatate majora are
frecventa si cantitatea consumului de alcool. Cazul index se evidentiazd prin intrebuintarea de la
2-3 ori pe saptamand pana la intrebuintare zilnica de alcool cu diferenta statistic semnificativa fata
de sanatosul din focar. Ponderea inaltd a consumatorilor de alcool se remarca la cazul index de
tuberculoza care, in 48,61% cazuri utilizeaza alcool in cantitati de 3-4 unitati, in 18,06% cazuri -
in cantitdti de 5-6 unitati, in 2,78% cazuri consuma in cantitati de 7-9 unitati si 1,39% consuma 10
si mai multe unitdti de alcool. Rezultatul obtinut este similar cu datele obtinute de Htet KKK si
coaut., (2018) numai dupa ponderea consumatorilor de alcool printre cazurile index si sanatosi si
contrar dupa prevalenta consumului de alcool, care autorii remarca o prevalentd de consum de
alcool joasa, de 15% pentru ambele grupuri, caz index si sandtosi [140]. Alte studii remarca o

asociere puternicd intre consumul intens de alcool si TB [170, 171, 129].
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Soh AZ. si coaut., (2017) au remarcat ca consumul de alcool (> 2 bauturi pe zi) a fost
asociat cu un risc crescut de tuberculoza atunci cand este insotit de fumat, care este un alt factor
de risc pentru dezvoltarea tuberculoza [173].

La nivel global, persoanele care consuma droguri au o incidenta inalta de TB in comparatie
cu persoanele care nu consuma droguri [174, 175]. Aceste date nu sunt in concordantd cu
constatdrile obtinute in studiul realizat de noi, in care s-a atestat cate un caz printre cazurile index
si sandtosi care au Intrebuintat droguri anterior.

Am studiat nivelul de alimentare a cazului index si sandtos din focar. Dupa consumul de
carne diferenti statistic semnificativa nu se remarca. In ambele loturi se consumi rar produse din
carne 44,76% 1n cazurile index si 35,56% persoanele sandtoase. La analiza utilizarii produselor
lactate s-a constatat ca in familii se consuma la fel, fara diferenta statistic semnificativa, intre cazul
index si sanatosi. Consumul rar se evidentiaza in ambele loturi — cazul index Tn 51,43% si sanatosii
in 45,56%. Asadar, utilizarea produselor din carne si a lactatelor este fara diferentd statistic
semnificativa intre loturi, cu consum rar, dat fiind faptul ca cazul index si sdnatosii sunt din focarul
intradomiciliar de tuberculoza, unde iau mesele in familii. Rezultatele obtinute denota ca frecventa
consumului de carne si lactate nu sunt factori de risc independenti de dezvoltare a TB in focarele
intradomiciliare. Unele studii relateaza ca probabilitatea ca cazurile care au dezvoltat TB in randul
persoanelor de contact intradomiciliar sa consume mese de mai putin de trei ori pe zi a fost de 4
ori mai mare decat cea a persoanelor care mananca de trei ori sau mai mult pe zi [1, 176].
Rezultatele sunt in conformitate cu studiile efectuate In Tanzania [33] si Pakistan [177]. Acest
lucru se datoreaza subnutritiei care poate duce la progresia infectiei latente la boala TB activa [162,
178-181].

Un moment important care poate 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 sanatosilor din focar. Conform datelor obtinute atestam
ca iesirea in exteriorul gospodariei a fost similara atat in cazul index cat si a sanatosilor - 93,33%
st 90,00% respectiv. Nu se remarcad direferentd statistic semnificativa cu privire la numarul de
contacti din exterior. In cazul index in medie, per zi constituie 13,34+3,10 persoane si sanitosii -
11,17+1,34 persoane. Rata de contractare a infectiei tuberculoase de catre cazul index in afara
domiciliului, reprezinta - 31,43% cazuri, evidentiind lantul de transmitere a infectiei tuberculoase.
Sanatosii sunt in contact cu cazul index in gospodarie timp de 12,1440,70 ore/24 ore. Cu toate ca
sunt supusi unui risc Tnalt de imbolndvire ei raman sanatosi, aceasta sugereaza despre rezistenta

organismului la infectia tuberculoasa.
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S-a analizat efectuarea examenului radiologic al cutiei toracice de cétre cazul index si
sanatosi pana la depistarea cazului index. Conform datelor obtinute remarcam, ca in termen de mai
putin de un an pana la depistarea cazului index, sanatosii au efectuat examen radiologic in 82,22%
cazuri si la un interval de 1-2 ani — in 10,0% cazuri. Cazul index numai in 32,38% a efectuat
examen radiologic in termen de pana la un an pana a fi depistat, in 39,05% mai mult de 2 ani nu a
efectuat examenul radiologic. Aceasta s-ar explica prin faptul neangajarii in cadmpul muncii a
cazului index 1n 63,80% cazuri si nivel 1nalt de migratie. Rata aflarii recente peste hotarele térii in
cazul index este semnificativ inalt, 48,57% fatd de sanatosi.

Cel mai frecvent, cazul index si sdnatosii au migrat peste hotare in Federatia Rusad cu
diferenta semnificativd cu rata nalta printre cazul index, care constituie 43,81% si sandtosii n
14,44% (x*=19,803; p<0,05). In alte tari cazul index a migrat in 3,8% fara diferentd semnificativa
fata de sanatosi (y=1,173; p>0,05). Migrantii prezinta un risc crescut de boald TB, in special in
primii ani dupa sosirea In tara gazda [182-185].

Totalizand datele relatate pe parcursul acestui compartiment, mentiondm predominarea
genului masculin semnificativ in cazurile index, cu varstd aptd de munca in ambele grupe, fara
diferenta semnificativa a varstei medii, dar mai adulta la cazurile index, cu o pondere a nivelului
de educatie medie al cazului index si sandtos.

S-a remarcat o rata inaltd a persoanelor neangajate in cdmpul muncii cu nivel nalt de
migratie In cazurile index fatd de sanatosii din focar, care ar explica si rata joasd statistic
semnificativa de examinare radiologica a cazului index. Abuzul de alcool si tabagismul sunt un
factor de risc inalt de dezvoltare a tuberculozei. Cazul index si sandtosii din focar se alimenteaza
la acelasi nivel, remarcandu-se alimentare insufucienta.

Astfel, examinarea sistematica a persoanelor care intrd in contact cu pacienti potential
infectati TB constituie o abordare eficienta si specifica fatd de o depistare mai activa a cazurilor
aflate in atentia Programului National de raspuns la tuberculoza. In acest context, a fost optimizata
si implementatd metoda de Screening sistematic al persoanelor din grupele cu risc sporit TB si a
persoanelor contacte din focarele de tuberculoza pentru depistarea precoce a tuberculozei in care
au fost optimizate categorile de populatie cu risc sporit pentru dezvoltarea TB cu efectuarea anuala
a screening-ului sistematic la toate categoriile cu exceptia la persoanele care incep terapia cu
inhibitori ai factorului de necroza tumorald si persoanele tratate prin dializa la care se face la
excluderea tuberculozei active [186].

Supravegherea persoanelor din grupele cu risc sporit TB si a persoanelor contacte din
focarele de tuberculoza este foarte importantd pentru mentinerea sanatatii persoanei si reducerii

probabilitatii de transmitere a TB in comunitate. Un moment important pentru un management
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eficient al focarului de tuberculoza este identificarea si managementul eficient a sursei probabile
de tuberculozi. In acest context completarea Sistemului Informational de Monitorizare si Evaluare
a Tuberculozei (SIME TB) cu informatii referitor la Sursa probabila de contagiere va contribui la
supravegherea eficientd a focarului intradomiciliar de TB.

Despre rezistenta organismului la infectia tuberculoasa ne sugereaza contactul sanatosului
cu cazul index din focar. Nu se exclude si contact din exterior. Cunoscand lantul de transmitere a
infectiei tuberculoase contribuie la luarea masurilor de prevenire a raspandirii infectiei si
imbunatatirea situatiei epidemiologice in tara.

Prin urmare, totalizand factorii medico-sociali asociati dezvoltarii tuberculozei in focarul
intradomiciliar, remarcam la genul masculin tabagismul, consumul abuziv de alcool si migratia ca
factori de risc intru dezvoltarea tuberculozei.

4.3. Concluzii la capitolul 4

1. In focarele intradomiciliare de tuberculozi predomini genul masculin printre cazurile
index, cu varstd aptd de munca in ambele grupe, fard diferentd semnificativd a varstei
medii.

2. Nivelul de educatie al cazului index si sandtos din focar este similar in ambele categorii si
caracterizat prin studii primare, medii incomplete, medii si medii profesionale.

3. S-aremarcat o ratd inaltad a persoanelor neangajate n cAmpul muncii in cazurile index fata
de sanatosii din focar, intre care predomina elevii si persoane cu alte ocupatii.

4. Tabagismul si abuzul de alcool, dupa frecventa si cantitatea administrata sunt factori de
risc de dezvoltare a tuberculozei, comparativ cu consumul de droguri care nu s-a remarcat
printre cazurile index si sdnatosi.

5. Frecventa utilizarii produselor din carne si a lactatelor denota o alimentare insufucienta
printre cazurile index si sanatosi din focar.

6. Rezultatele obtinute relateazd grad similar de mobilitate a cazului index si a sandtosilor din
focar, de asemenea si a numarului de persoane contactate din exterior per zi.

7. Rata de contractare a infectiei tuberculoase de catre cazul index in afara gospodariei
reprezintd 31,43% cazuri, evidentiind lantul de transmitere extradomiciliara a infectiei
tuberculoase. Contactul intradomiciliar a persoanelor sandtoase cu cazul index timp de
12,14+0,70 ore/24 ore sugereaza despre rezistentd a organismului fatd de infectia
tuberculoasa.

8. Rata joasad de examinare radiologica a cazului index se explica prin nivel inalt de migratie
si rata Tnaltd a persoanelor neangajate in campul muncii in randul cazurilor index fata de

sanatosii din focar.
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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

Cresterea endemiei TB, si 1n special a celei M/XDR la nivel mondial, este o problema de
sdndtate publicd, ceea ce impune depistarea precoce a tuberculozei pentru abordarea rapida din
punct de vedere clinic a pacientului cu tratament tintit pentru a limita raspandirea si a creste rata
de succesului tratamentului [187].

In acest capitol sunt prezentate rezultatele cercetirii particularitatilor microbacteriologice
la cazurile index si secundar de tuberculoza din focarul intradomiciliar si concordanta profilurilor
de sensibilitate a cazurilor perechi-index-secundar.

Rezultatele prezentate in fig. 5.1 relateaza despre o pondere inaltad a cazurilor cu rezultat
BAAR cu gradatie pozitiva in randul cazului index — 59,93% (166/277) cazuri, dupa care urmeaza
cazurile incidente cu 24,44% (55/225) si co-prevalente in 19,12% (26/136) cazuri. In randul
cazului co-prevalent predomind cazurile cu BAAR negativ in 76,47% (104/136), in cazurile

incidente in 70,22% (158/225).
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Fig. 5.1. Rezultatele microscopiei a cazurilor secundare in raport cu cazul index (%)

76



Cresterea M. tuberculosis prin culturd a fost confirmatd 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 n 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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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 (%)

Cu rezultat BAAR cu gradatie negativa si cultura pozitiva in randul cazului index a fost
atestat in 56,82% (50/88) cazuri, in 30,77% (32/104) in randul cazurilor co-prevalente si 36,08,%
(57/158) printre cazurile secundare (fig. 5.3).
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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 Tnaltad 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 II
S-au studiat profilurile de sensibilitate la 138 de cazuri index de tuberculoza pentru
medicamentele de linia I ((H) izoniazida, (R) rifampina, (E) etambutol, (S) streptomicina). in
rezultat s-a determinat tulpini cu rezistentd la R 1n 45,6% (63) de cazuri, dintre care cu rezistenta
la HR in 44,9% (62) cazuri. In 52 (37,7%) cazurile index s-a determinat a fi sensibile la toate
medicamentele de linia I. Cu rezistenta la H cazul index s-a remarcat in 72 (52,2%) de cazuri, in
81 (58,7%) de cazuri rezistent la S, in 50 (36,2%) de cazuri rezistent la E. Cazul index cu rezistenta
la toate medicamentele de linia I s-a remarcat in 31,2% (43) de cazuri 31,2%, HRS 1n 13,0% (18)
cazuri, cu rezistentd la HR si R in céte un caz (0,7%), in 4 (2,9%) cazuri rezistentd la HES, in
3,6% (5) cazuri la HS, in cate un caz (0,7%) cu rezistentd la H si la ES, in 2 (1,4%) cazuri cu
rezistentd la E, si la S an 7,2% (10) cazuri (tab. 5.1).
Astfel, in randul cazurilor index a predominat cazuri cu rezistentd la R in 45,6% (63) de
cazuri, dintre care cu rezistenta la HR in 44,9% (62) cazuri si 52 (37,7%) cazuri sensibile la HRES.

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
HRRRESR 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
HRERS 2 1,4 0,4-5,1
HRESR 10 7,2 3,9-12-8
HRES sensibil 52 37,7 30,0-46,0

Noti: R — rezistent
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Profilurile de sensibilitate studiate la 163 de cazuri secundare de tuberculoza, din focarele
intradomiciliare, pentru medicamentele de linia I ((H) izoniazida, (R) rifampina, (E) etambutol,
(S) streptomicind) a prezentat rezistentd 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 rezistentd la HRS.
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 rezistenta la S.

Astfel, la cazul secundar s-a remarcat urmdtoarele combinatii de rezistentd la M.
tuberculosis 1la medicamentele antituberculoase de linia I: HRES 1n 27,0% (44) de cazuri, HRS in
19,0% (31) cazuri, HES in 4 (2,5%), HS in 6 (3,7%) cazuri, cite 2 (1,2%) cazuri cu rezistenta la
H si E, 8(4,9%) cazuri cu rezistentd la S. In 66 (40,5%) cazuri, cazul secundar este sensibil la
medicamentele antituberculoase de linia 1 (HRES).

Rezultatele obtinute relateazd predominarea cazurilor sensibile la medicamentele
antituberculoase de linia I in 40,5% (66) in randul cazurilor secundare de tuberculoza dezvoltate
in focarul intradomiciliar de tuberculoza (tab. 5.2).

Tabelul 5.2. Spectrul de sensibilitate a cazului secundar pentru medicamentele

antituberculoase de linia I

Caz secundar (n=163)
Spectru de sensibilitate 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
HRESR 8 4,9 2,5-9,3
HRES sensibil 66 40,5 33,2-48,1

Noti: R —rezistent

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 Tn 65,63% (21) de cazuri, dintre care cu
rezistentd la fluorochinolone/injectabile de linia I 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
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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 (tab. 5.3).
Astfel, s-a determinat ca printre cazurile index a predominat cazuri cu tulpini cu rezistenta

la medicamentele de linia a IT in 65,63% (21) de cazuri.

Tabelul 5.3. Spectrul de sensibilitate a cazului index pentru medicamentele
antituberculoase de linia II

Caz index (n=32) 05% CI
oy ers o
Spectru de sensibilitate abs %%

Am 1 3,13 0,5-15,7
EtoRAmLfxCm 2 6,25 1,7-20,1
Eto*CsAmCm® 1 3,13 0,5-15,7
Eto*OfxPasCm 1 3,13 0,5-15,7
Eto®*KmOfxCs 2 6,25 1,7-20,1
EtoOfx*PasAmCm 2 6,25 1,7-20,1
EtoKmPas 1 3,13 0,5-15,7
EtoKmOfxCsPas 2 6,25 1,7-20,1
EtoOfxPas 1 3,13 0,5-15,7
EtoOfxCsPas® 1 3,13 0,5-15,7
EtoOfxCsPas 1 3,13 0,5-15,7
ZR 1 3,13 0,5-15,7
Eto®PasAmRLfxCm®? 1 3,13 0,5-15,7
Eto"Cs 1 3,13 0,5-15,7
Eto"CsPas 1 3,13 0,5-15,7
Eto*OfxPasAmLfxCm 1 3,13 0,5-15,7
Eto*OfxCs 1 3,13 0,5-15,7
Eto*OfxCsPas 1 3,13 0,5-15,7
Eto®KmOfx®Pas 1 3,13 0,5-15,7
Eto®*KmOfx®CsPas 1 3,13 0,5-15,7
Eto®KmOfxCsPas 1 3,13 0,5-15,7
EtoOfxPasCm 1 3,13 0,5-15,7
EtoOfxPasAmCm 1 3,13 0,5-15,7
EtoKmROfxCs®Pas 1 3,13 0,5-15,7
EtoKmROfxCsPas® 1 3,13 0,5-15,7
EtoKmOfxCs 1 3,13 0,5-15,7
EtoKmOfxCsPasAm 1 3,13 0,5-15,7
Z 1 3,13 0,5-15,7

Noti: R —rezistent

Profilurile de sensibilitate pentru medicamentele antituberculoase de linia II s-au studiat la
54 de cazuri secundare de tuberculozd din focarul intradosmiciliar. Tulpini cu rezistenta la

medicamentele de linia a II s-a determinat Tn 62,95% (34) de cazuri, dintre care cu rezistenta la
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fluorochinolone/injectabile de linia IT in 18,51% (10) cazuri, printre care 9 (16,66%) cu rezistenta
la fluorochinolone. Cazuri cu rezistenta 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 (tab. 5.4).

Tabelul 5.4. Spectrul de sensibilitate a cazului secundar pentru medicamentele

antituberculoase de linia 11

Caz secundar (n=54)
Spectru de sensibilitate 95% CI
abs %

KmEto*Cm 1 1,85 0,3-9,7
EtoRAmLfxCm 11 20,37 11,7-32,9
Eto®PasAmLfx 1 1,85 0,3-9,7
Eto®RAmLfx*Cm 2 3,70 1,0-12,5
EtoAmLfx*Cm 1 1,85 0,3-9,7
Eto"KmOfxCSPas 2 3,70 1,0-12,5
EtoOfxPasCm 3 5,57 1,9-15,1
Eto®*KmOfxCS 1 1,85 0,3-9,7
EtoOfx*PasAmCm 4 7,41 2,9-17,5
EtoKmOfxCs 2 3,70 1,0-12,5
Eto*OfxPasCm 1 1,85 0,3-9,7
Eto*OfxPasAmCm 3 5,57 1,9-15,1
EtoPas 2 3,70 1,0-12,5
EtoOfxPas®*Cm 1 1,85 0,3-9,7
EtoAmLfxCmZ 2 3,70 1,0-12,5
Eto*Ofx*PasCm 1 1,85 0,3-9,7
EtoOfx®PasCm 1 1,85 0,3-9,7
EtoKmAmLfx 1 1,85 0,3-9,7
EtoOfxPasAmCm 3 5,57 1,9-15,1
EtoAmLfxCm 5 9,26 4,0-19,9
EtoOfxPasAmCm® 1 1,85 0,3-9,7
EtoRAmLfxCmZ 1 1,85 0,3-9,7
Eto®KmOfxPas 1 1,85 0,3-9,7
Eto*OfxAmLfxCm 1 1,85 0,3-9,7
EtoKmOfxCsPasAm 1 1,85 0,3-9,7
Z 1 1,85 0,3-9,7

Noti: R —rezistent

Astfel, in randul cazurilor secundare de tuberculoza dezvoltata la contactele
intradomiciliare a predominat cazuri cu tulpini cu rezistentd la medicamentele de linia a I, 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 1a medicamentele antituberculoase de linia I si II

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

In cazul cand rezultatele TSM 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 cd 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 Inaltd 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 rezistentd 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 1n 29,5% (48/163) cazuri perechi, cu diferentd statistic semnificativa (y*= 318,673;
p<0,001).

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 rezistenta la toate
medicamentele de linia I: rezistent HRS in 12 (7,4%) cazuri, rezistent HS in 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 HRRRES® 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 rezistenta la HR dar cazul secundar cu rezistenta la HS.

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

index rezistent HS (tab. 5.5).
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Tabelul 5.5. 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 % % m=163) | y oA,
aloarea p
HRES rezistent 30 58,8 18.4
H*R®ES® 12 23.5 7.4
HRES rezistent HRRESR 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 ReecR H*R®ES® 16 66,7 9,8
HRTES H*RES"® 1 42 0,6
HRES sensibil 3 12,5 1,9
24 100,0
H*R®ES HfRES"® 1 100,0 0,6
R RaR H*R®ES® 1 25,0 0,6
HRE'S HREFSF 3 75.0 1.9
4 100,0
HRES rezistent 1 14,3 0,6
H*RERS® 1 14,3 0,6
R R H*RES"® 1 143 0,6 =
H'RES HRES I 12,3 0.6 318,673
HRES® 2 28,6 1,2 p<0,001
HRES sensibil 1 14,3 0,6
7 100,0
H®RES HRES sensibil 1 100,0 0,6
HR®ES HRES sensibil 2 100,0 1,2
HRERSR HRES rezistent 1 100,0 0,6
HRE"®S HRES sensibil 3 100,0 1,9
HRES rezistent 2 20,0 1,2
R HRE"®S 1 10,0 0,6
HRES HRESK 5 50,0 3,0
HRES sensibil 2 20,0 1,2
10 100,0
HRES sensibil HRES rezistent 6 10,2 3,7
H*R®ES® 2 3,4 1,2
HfRES"® 1 1,7 0,6
HRE"®S 1 1,7 0,6
HRES® 1 1,7 0,6
HRES sensibil 48 81,4 29,5
59 100,0

Notd: R — rezistent.

In 6 cazuri scundare HRES sensibile, cazurile perechi index au fost in céte un caz rezistent
H si ES, 2 (1,2 %) cazuri cu rezistenta R si 3 (1,9%) cazuri, cazul index a avut urmatorul spectru
de sensibilitate HRERS. In focarele cu cazul index cu rezistentd la S 2 (1,9%) cazurile secundare

au fost rezistente la toate medicamentele antituberculoase de linia I HRES, 2 (1,9%) au fost
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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 in 6 (3,7%), in 2 (1,2%) cazuri rezistnte la HRS, in cite un caz (0,6%) HS, E si S
(tab. 5.5).

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
tuberculoza din focarul intradomiciliar. In 40,7% (22/54) de perechi index-secundar spectrul de
sensibilitate la medicamentele antituberculoase de linia a IT a corespuns. La analiza comparativa a
cazului index in raport cu cazul secundar, dupa spectrul de sensibilitate la medicamentele de linia
I fluorochinolone Ofx/LfXx, 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 (tab. 5.6).

Tabelul 5.6. Perechi index-secundar cu rezultatele testarii de sensibilitate pentru
medicamentele de linia II

Perechi index- Chi-
= S
Caz index Caz secundar secundar (n 5;;) ((1;(122)1re
(1) 9
abs | % (n=54) Valoarea p
HRRRESRAmM HRRRESRKmEto*Cm 1 |100,0| 1,85
HRRRESREtoRAmLfxCm 2 | 66,7 | 3,72
Rp R R R ) s
HRES"Eto" AmL&xCm HRRFESFEto"PasAmL{x 1 | 333 | 1.85
3 | 100,0
HRRRESREtoRCsAmCm® HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 ] 100,0| 1385
HRRRESREtoRAmMLXRCm 2 | 66,7 | 3,72
Rp R R R, ) s
H'RES Eto"OfxPasCm HRRFESFEtoAmLfx"Cm 1 | 333 | 1.85
3 |100,0
HRRRESREto®"KmOfxCSPas 1 | 33,3 1,85
HRRRESREto*"KmOfxCs HRRRESREtoOfxPasCm 1 | 33,3 1,85 r=
H*RRERS*Eto"KmOfxCS 1 33,3 1,85 1169.1
3 [100,0 p<0,001
HRRRESREtoOfx*PasAmCm HRRRESREtoOfx*PasAmCm 1 100,0 | 1,85
HRRRESREtoKmPas HRRRERSREtoKmOfxCs 1 |100,0| 1,85
HRRRESREtoKmOfxCsPas HRRRESREtoRAmLfxCm 2 11000 3,72
HRRERSREtoOfxPas HRRERSREtoROfxPasCm 1 |100,0| 1,85
HRRERSREtoOfxCsPas®? HRRERSREtoOfxPasCm 1 |100,0| 1,85
HRRERSREtoOfxCsPas HRRRESREtoROfxPasAmCm 1 100,0 | 1,85
HRRRERSRZR HRRRERSREtoPas 1 |100,0| 1,85
HRRRERSREtoRAmMLfxCm 1 | 50,0 1,85
Rp RpRgoR R ) s
HRE"S"Eto"AmLixCm HRRFERSREtoOfxPastCm 1 | 50,0 | 1.85
2 |100,0
HRRRERSREtoRPasAmRLxCm® | H*RRESREtoAmLfxCmZ 1 |100,0| 1,85
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 | 50,0 1,85
Rp RpRgoR R ) s
HRTE'SEto"Cs HRRFEFSFEtofOfx PasCm 1 | 50,0 | 1.85
2 |100,0

84



continuare

Perechi index- Chi-
Caz index Caz secundar secundar (n=540) Squzare
abs % /o V(IX ),
(n=54) aloarea
HRRRESRKmEto®*Cm 1 ]100,0] 1,85 P
HRRRESRAm HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 33,3 1,85
HRRRERSREtoOfx*PasCm 1 33,3 1,85
3 [100,0
HRRRERSREtoROfxPasAmLfxCm | H*RESREtoROfxPasAmCm 1 100,0 1,85
HRRRERSREtoROfxCs HRRRERSREto*"KmOfxCsPas 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREtoROfxCsPas HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREto*KmOfx*Pas HRRRERSREtoOfx*PasAmCm 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREto*"KmOfx*CsPas HRRESREtoKmAmLfx 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREto*KmOfxCs HRRRESREtoOfxPasCm 1 100,0 | 1,85
HRRRESREtoRAmLfxCm 1 33,3 1,85
HRRRERSREto*"KmOfxCsPas HRRRESREtoAmLfxCmZ 1 33,3 1,85
HRRRERSREtoPas 1 333 | 1,85 =
3 100,0 1169,1
R ReRaR R HRRRESREtoOfx*PasAmCm 1 50,0 | 1,85 | p<0,001
H'RE'S EtoOX PasAmCm M irp RERGRE (0O f®PasAmCm | 1 | 50.0 | 1.85
2 [100,0
HRRRERSREtoOfxPasCm HRRESEtoOfxPasAmCm 1 100,0 1,85
HRRRESREtoAmLfxCm 1 16,7 1,85
HRRRERSREtoRAmLfxCm 1 16,7 1,85
HRRRERSREtoOfxPasAmCm HRRRERSREtoROfxPasAmCm 1 16,7 1,85
HRRRERSREtoAmLfxCm 1 16,7 1,85
HRRRERSREtoOfxPasAmCm 2 333 3,72
6 |100,0
HRRRERSREtoKmROfxCs®Pas HRRRERSREtoOfxPasAmCm® 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREtoKmROfxCsPas® HRRRESREtoRAmLfxCmZ 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREtoKmOfxCs HRRRERSREto*"KmOfxPas 1 100,0 | 1,85
HRRRERSREtoKmOfxCsPas HRRRERSREtoAmLfxCm 2 100,0 | 3,72
R RsRaR H*R®ES®Eto®*Ofx AmLfxCm 1 50,0 1,85
H'R'E'S EtoKmOfXCsPasAm - Firp RERGRE (K mOfxCsPasAm | 1 | 50.0 | 1.85
2 [100,0
Rp RpRgR
B ———— AT
2 [100,0 | 1,85
Total perechi 54

Notd: R — 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
perechi index-secundar sensibile la medicamentele injectabile de linia II Am/Km/Cm in 66,6%
(36/54). Gradul de corespundere este cu diferentd statistic semnificativa (y*= 1169,1; p<0,001)
(tab. 5.6).
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In randul cazurilor index, cazuri cu rezistenta la fluorochinolone/injectabile de linia II s-a
determinat in 25,0% (8/32 caz index) si 18,5% (10/54) printre cazurile secundare. Caz index cu
rezistentd la fluorochinolone/injectabile de linia II farda 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 in 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 (tab. 5.6).

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 tuberculozd pana in anul 2023. Din 515 cazuri, predomina
semnificativ barbatii, care au constituit 76,7% (395) cazuri, femeile 23,3% (120) cazuri (p<0,05)
(fig. 5.4). Varsta medie a barbatilor 39,7+13,7, a femeilor 36,5+16,0 ani.

100

80 395 (76.7% [73.0, 80.4])

60

Percentage

120 (23.3% [19.6, 27.0])

Genul

Fig. 5.4. Repartitia cazurilor dupa gen (%, 95%CI)

86



Cazurile studiate au fost din urmatorele teritorii administrative: regiunea de nord - Floresti,
Donduseni, Glodeni, Riscani, Soroca, Drochia, Singerei, Briceni, Edinet, Falesti, mun. Balti;
centru — Orhei, Hincesti, Nisporeni, Telenesti, Rezina, Soldanesti, laloveni, Straseni, Calarasi,
Ungheni, Criuleni, Anenii-Noi, mun. Chisinau; sud — Taraclia, Cimislia, Causeni, Leova, Cahul,
Stefan-Voda, Cantemir, Comrat.

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 in 2,7% (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, T5-RUS1, H1 - 1%, T3 — 04%, LAM9 — 0,6%, cate 2% MANU?2,
X1, T4, LAMI (fig. 5.5).

Astfel, a predominat genotipul Beijing in 34,6% de cazuri, urmat de genotipul Ural 22,7%

de cazuri.

Beijing |G 154 (29.9% [25.9, 33.9])
Ural | 1 17 (22.7% [19.1, 26.3])
H3 GG (12.8% [9.9, 15.7])
LAv G2 (12.0% [9.2, 14.8])
Nu se cunoaste |60 (11.7% [8.9, 14.4])
Haarlem [JJ20 (3.9% [2.2, 5.6])
T1 14 (2.7% (1.3, 4.1])
H1 |5 (1.0% [0.1, 1.8])
T2 |4 (0.8% [0.0, 1.5])
T5-RUS1 }4 (0.8% [0.0, 1.5])
LAM9 |3 (0.6% [0.0, 1.2])

T3 2(0.4% [0.0, 0.9])
MANU2 1 (0.2% [0.0, 0.6])

X1 1(0.2% [0.0, 0.6])
T4 1(0.2% [0.0, 0.6])
LAM1 1 (0.2% [0.0, 0.6])

0 20 40 60 80 100
Percentage

Genotip

Fig. 5.5. Frecventa genotipurilor izolatelor de M. tuberculosis
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Beijing

114 (28.9%)

40 (33.3%)

Ural 97 (24.6%) 20 (16.7%) 30
C120.4-29.1 C110.5-24.6
H3 56 (14.2%) 1 )
C110.9-18.0 Cl4.1-14.8
LAM 48 (12.2%) 14 (11.7%)
C19.1-15.8 €l 6.5-18.8
Nu se cunoaste 36 (9.1%) 24 (20.0%)

Haarlem

Cl 6.5-12.4

13 (3.3%)

Cl 13.3-28.3

7 (5.8%)

T1 14 (3.5%) 0 (0.0%) - 20
H1 4 (1.0%) 1 (0.8%)
T2 2 (0.5%) 2 (1.7%)
-15
T5-RUS1 4 (1.0%) 0 (0.0%)
LAM9 1(0.3%) 2 (1.7%)
- 10
T3 2 (0.5%) 0 (0.0%)
MANU2 1 (0.3%) 0 (0.0%)
X1 1(0.3%) 0 (0.0%) 5
T4 1(0.3%) 0 (0.0%)
¥*=28,58; p<0,05
LAM1
0

Genul

Fig. 5.6. Frecventa genotipului M. tuberculosis in structura dupa gen

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) (fig. 5.6).
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Analiza datelor dupa varsta relateaza asocierea varstei mai tinere cu genotipul Beijing a
M. tuberculosis 38,0+13,4 in comparatie cu varsta de 42,7+13,1 asociata cu genotipul Ural, varsta
de 40,1+11,5 a cazurilor infectate cu genotipul H3 si media varstei 41,1+11,1 asociata cu genotipul

LAM (tab. 5.7).

Tabelul 5.7. Varsta medie a cazurilor index asociata genotipului M. tuberculosis

Varsta/ani
Genotip Nr. abs

Medie SD min max
Beijing 154 38,0 13,4 1,0 71,0
Ural 117 427 13,1 9,0 79,0
H3 66 40,1 11,5 20,1 64,7
LAM 62 41,1 14,1 12,0 73,0
Nu se cunoaste 60 27,0 16,5 1,0 62,0
Haarlem 20 39,8 14,5 16,0 71,0
T1 14 44,6 10,6 29,8 69,1
H1 5 40,4 14,8 19,1 58,1
T2 4 41,9 13,9 23,5 54,2
T5-RUS1 4 47,7 12,5 33,2 63,4
LAM9 3 53,8 19,7 34,8 74,2
T3 2 39,1 8,6 33,1 452
MANU2 1 45,4 0,0 45,4 45,4
X1 1 273 0,0 273 273
T4 1 50,5 0,0 50,5 50,5
LAMI1 1 57,2 0,0 57,2 57,2

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. In fig. 5.7. sunt redate

limitele de varsta raportate la genotipul M. Tuberculosis.

Virsta

anl,

Beiing
LAM9

MANU2
LAM:

Genotip

Fig. 5.7. Intervalul de varsta asociat genotipului M. tuberculosis
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La analiza asocierii

Beijing 89 (29.6%) 30 (29.4%) 17 (25.0%) 18 (40.9%)
Cl24.5-35.1 C120.8-39.3 Cl 15.3-37.0 genotipurilor izolatelor de M.
Ural 52 (17.3%) 25 (24.5%) 8(18.2%)

C113.2-22.0 C116.5-34.0 tuberculosis cu istoricul

Cl 8.2-32.7

17 (16.7%) 8(11.8%) 11 (25.0%)
C110.0-25.3 C15.2-21.9 Cl13.2-40.3

tratamentului  antituberculos

LAM 42 (14.0%) 12 (11.8%) 5(7.4%) 3 (6.8%)
C110.2-18.4 C16.2-19.6
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Fig. 5.8. Frecventa genotipului M. tuberculosis in recidiva. Genotipul LAM este

structura tipului de pacient asociat cu Caz Nou in 14,0%

cazuri, 11,8% cu recidiva a tuberculozei, 7,8% cu cazurile cu retratament al tuberculozei (fig. 5.8).

Genotupul Beijing este asociat, statistic semnificativ (y*=195,93; p<0,001), cu rezistenta la
Rifampicind in 37,2% [95%CI=31,3-43,3], cazuri, urmeazd 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 rezistenta la
Rifampicind (Anexa 3).

Cu esec al rezultatului tratamentului tuberculozei genotipul Beijing se asociaza in 49,2%
[95%C1=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 rezulta
tratamentul cu decese prin tuberculoza in 42,2% [95%C1=29,9-55,2], si deces din alte motive in

58,3% [95%CI=27,7-84,8] cazuri, in 18,4% [95%CI=13,4-24,4], vindecat si 17,6% [95%CI=10,2-
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27,4], tratament Incheiat. Frecventele sunt statistic semnificative (x°=161,04; p<0,001) in raport
cu alte genotipuri identificate (Anexa 4).

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 in 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 1n structura totald de cazuri (fig. 5.9).
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Fig. 5.9. Cazuri incidente si co-prevalente dezvoltate in focarul
intradomiciliar de tuberculoza

Spectrul genotipului M. tuberculosis care a dezvoltat cazuri de tuberculozd in focarul
intradomiciliar este prezentat iIn Anexa 5. Cele mai multe cazuri de tuberculozd dezvoltate in
focarele intradomiciliare sunt din tulpinile de M. tuberculosis din familia H3, care a dezvoltat
cazuri co-prevalente/incidente de tuberculoza in 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 n
9/25,0% [95%CI=12,1-42,2] focare intradomiciliare 2/22,2% cazuri co-prevalente si 10/20,4%
cazuri incidente de tuberculoza. Genotipul Ural a dezvoltat in 7/19,4% [95%CI1=8,2-36,0] 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% [95%CI=4,7-29,5] 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% [95%CI=0,1-14,5] cu 2/22,2 cazuri co-prevalente
si cate un caz incident. Cazurile de tuberculoza dezvoltata in focarul intradomiciliar in raport cu

genotipul M. tuberculosis sunt relatate in tabelul 5.8.
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Tabelul 5.8. 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 in 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 1n cate 2 cazuri 20,0% si 16,6%, respectiv. Esec al tratamentului
a predominat in genotipul Beijing a M. tuberculosis in 30,0%. Genotipul LAM a fost asociat numai
cu caz nou de tuberculozd. Retratament dupa ce a fost pierdut din supraveghere a fost asociat cu

genotipul Ural a M. tuberculosis in 14,4% cazuri (tab.5.9).

Tabelul 5.9. Tipul de inregistrare a cazului de tuberculoza in raport cu genotipul
M. tuberculosis 1a cazurile index

Retratament
Genotip/Tip Index Caz nou Recidiva du::::gz ta dfi(::t Esec
pacient (abs/%) (abs/%) (abs/%) sspraveghere (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)

rifampind, (E) etambutol, (S) streptomicind) la 36 de cazuri index de tuberculoza care au dezvoltat
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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 rezistentd 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 siun caz 20,0% rezistent la HRES. Genotipul LAMY rezistent la toate preparatele 1/100,0%
cazuri, T1 sensibil la R si genotipul necunoscut sensibil 1/100,0% la HRES.

Astfel, in randul cazurilor index cu genortipul Beijing a M. tuberculosis au predominat
cazuri cu rezistentd la R in 77,8% de cazuri, dintre care 1n 85,7% cu rezistenta 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.

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
inaltd (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 domina sursa

extradomiciliara de infectare.

93



Concluzionam, ca genotipul familiei H3 si Beijing au fost genotipurile cele mai raspandite
printre cazurile index care a dezvoltat cazuri de tuberculozd in focarele intradomiciliare.
Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES) 1n randul
cazurilor perechi index-co-prevalent s-a remarcat in 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.

5.5. Sinteza la capitolul 5

Contactele intradomiciliare ale pacientilor cu TB prezinta un risc inalt de a fi infectati cu
Mycobacterium tuberculosis si de a dezvolta boala TB [75]. Gradul de contagiozitate a persoanei
bolnave de TB, contactul cu sursa de infectie, conditiile de viata supraaglomerate cresc riscul de
transmitere a TB [85]. Persoanele care contacteaza in cadrul familiei cu un bolnav de TB sunt
supuse unui risc mai mare decat cele ce contacteaza ocazional cu sursa de infectie [86]. Riscul
unei persoane care a contactat cu sursa de infectie de a se imbolndvi depinde de contagiozitatea
pacientului cu TB, de durata si proximitatea contactului [63] si sensibilitatea persoanei care a
contactat [83, 105].

M. tuberculosis se transmite In cea mai mare parte prin nucleele de picaturi produse in
timpul tusei, vorbirii, cantatului sau stranutului [188]. Cel mai important factor de risc in
dezvoltarea TB activa il reprezintd contactul cu cazul de TB care prezintd frotiu pozitiv [16].
Densitatea bacililor in frotiul de sputd este un factor de risc semnificativi in transmiterea
M. tuberculosis [40, 189, 191]. Clasificarea sputei este o metodd semnificativd de estimare a
riscului de transmitere [192]. Rezultatele obtinute in studiul realizat de noi in urma studierii
microscopiei, in functe de gradatia rezultatului, a cazurilor co-prevalente si incidente in raport cu
cazul index relateaza despre o pondere inaltd a cazurilor cu rezultat BAAR cu gradatie negativa
76,47% sirespectiv in 70,22%. Gradatie intens pozitiva s-a atestat in randul cazului index - 59,93%
care coreleaza si cu forma tuberculozei, printre care predomind forme extinse cu distructie [193].

Desi pacientii cu TB cu frotiu negativ sunt mai putin infectiosi decat pacientii cu TB cu
frotiu pozitiv, ei contribuie, de asemenea, la transmiterea TB. Unii autori remarca 10-20% din
transmiterea TB la nivel de populatie este atribuitd cazurilor de TB cu frotiu negativ [192, 194]
alte studii raporteaza 17-22% au fost cauzate de o sursa cu frotiu negativ [194, 195]. Rezultatele
noastre relateaza, ca 56,82% (50/88) cazuri in randul cazului index cu rezultat BAAR cu gradatie
negativa au fost atestati cu culturd pozitiva, in 30,77% (32/104) printre cazurile co-prevalente si
36,08,% (57/158) printre cazurile secundare.

Tostmann A, (2008) s.a. 1n studiul realizat concluzioneaza ca rata relativa de transmitere

in randul pacientilor cu TB cu frotiu negativ, in comparatie cu pacientii cu TB cu frotiu pozitiv, a
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fost de 0,24 (CI 95%, 0,20-0,30). Cazurile secundare din grupurile cu un caz index cu TB cu
specimen negativ au avut mai frecvent statut cu specimen negativ, comparativ cu cazurile
secundare din grupurile cu un caz index cu specimen pozitiv TB. Urmarirea contactelor a relatat
cd 6,2% aveau TB cu specimen negativ. Astfel, autorii remarcd ca, pacientii cu TB cu specimen
negativ, si cultura pozitiva sunt responsabili pentru 13% din transmiterea TB in Tarile de Jos [192].

Unii autori, deasemenea, mentioneaza ca contactii din focarele cu caz index cu tuberculoza
fibrocavitara si BAAR+ sunt cu risc mai 1nalt de a dezvolta tuberculoza [ 14]. Iavorschi C. si coaut.
(2009) relateaza incidentd a tuberculozei, fara diferentd statisc semnificativd, dezvoltatd la
contactii cu bolnavi BAAR-pozitiv si BAAR-negativ (p>0,05) [14].

Intr-un studiu se remarci ci printre 456 de contacte intradomiciliare din 93 de cazuri index
de TB, 6,4% (29) dintre contacte au dezvoltat tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic,
dintre care 2,9% (13) au fost pozitive pentru MTB/RIF GeneXpert, 3,9% (18) au fost pozitive
prin cultura si 0,9% (4) au fost pozitive prin microscopie [33].

Rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru relateaza cresterea M. tuberculosis prin
cultura in 82,05% (224) printre cazurile index, printre cazurile co-prevalente in 47,69% (62) si
55,20% (122) printre cazurile secundare. Rezultat negativ a culturii a predominat printre cazul co-
prevalent de tuberculoza in 52,31% (68), urmat de cazurile secundare de tuberculoza — 44,80%
(99) de cazuri.

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. Numarul semnificativ mai mare a cazurilor cu microscopie negativa
printre cazul co-prevalent si secundar rezulta din rata mai inaltd printre aceste cazuri a formelor de
tuberculoza a ganglionilor limfatici, TB pleurei, complex tuberculos primar.

In studiul realizat, am studiat profilurile de sensibilitate la 138 de cazuri index de
tuberculoza pentru medicamentele de linia I ((H) izoniazida, (R) rifampind, (E) etambutol, (S)
streptomicind). Prevalenta rezistentei la unul sau mai multe medicamente anti-TB de linia I a fost
in 62,3% (86/138) cazuri. Un total de 45,6% dintre cazurile index au fost cu rezistentd la HR,
inclusiv un caz cu RR (0,7%). Cazul index cu rezistentd la toate medicamentele de linia I s-a
remarcat in 31,2% (43/138) de cazuri. Datele din literaturd sunt variate. Gupta A. si coaut. (2020)
relateaza dintre 284 de cazuri index, 74,6% (212) au fost confirmate TB-MDR, dintre care 33,9%
(72) cu RR [149]. Alt studiu relateaza 1274 (38,0%) de cazuri index cu izolate rezistente la cel
putin un medicament, dupa cum urmeaza: 538 (16,0%) la un singur medicament, 478 (14,0%) la

izoniazida si rifampicind si 258 (7,0%) la mai mult de un medicament, dar nu rezistent la HR [56].
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Printre cazurile secundare prevalenta rezistentei la unul sau mai multe medicamente anti-
TB de linia I a fost in 59,50% (97/163) cazuri, printre care rezistentd la HR in 46,0% (75) cazuri,
dintre care la toate 4 medicamente de linia I (HRES) in 27,0% (44) de cazuri.

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 tuberculozi. Datele obtinute coreleazi cu datele altor autori. In
rezultatul studierii spectrului de rezistentd a cazurilor secundare din focarul intradomiciliar de TB
constatd 68,0% de cazuri sensibile si 26,0% cu rezistentd la HR si 6,0% cazuri RR [149]. Un sir
de studii remarca prevalenta cazurilor cu multidrogrezistenta printre cazurile secundare de TB din
focarele intradomiciliare. Parr JB si coaut (2014) remarca TB-MDR in 88,4% de cazuri [39]. Alt
studiu relateaza, ca 72,0% din cazurile secundare au fost diagnosticate cu TB-MDR, 16,0% cazuri
cu mono- sau polirezistenta si 12,0% cazuri sensibile la toate preparatele antituberculoase de linia
I (rifampicind, izoniazida, streptomicina si etambutol) [118]. Amanullah F. si coaut., (2014)
relateaza 57,1% de cazuri secundare din focarul intradomiciliar diagnosticate cu TB-MDR [197].
Alt studiu relateaza ca contactii din focarele intradomiciliare cu caz index TB-MDR sunt expuse
riscului de infectare cu TB-MDR [198].

Tulpini cu rezistentd la cel putin un medicament de linia a II printre cazurile index s-a
determinat in 65,63% (21/32) si 62,95% (34/54) printre cazurile secundare. Rezistenta la
fluorochinolone/injectabile de linia II a predominat la cazurile index - 25,03% si 18,51% Ila
cazurile secundare [199]. Shibabaw A, si coaut., (2020) rapoarteaza o prevalentd mai joasa printre
tulpinile TB-MDR a rezistentei la cel putin un medicament de linia a doua in 6,3%, cate 3,4% cu
rezistentd la FQ si injectabile de linia II si un caz (0,6%) a fost rezistent pentru ambele
medicamente FQ si injectabile de linia a doua [190]. Constatari similare sunt relatate si in studiul
realizat de Monde N., si coaut. (2023) unde 6,5% revin cazurilor TB-XDR si 3,2% pentru cazuri
pre-TB-XDR printre pacientii cu TB-MDR [41]. Uni autori atesta rezistenta FQ si injectabile de
linia a doua au fost detectate 1n 34,2% si, respectiv, 8,1% isolate [200].

Rezultatele studiului realizat de noi atestd cd TB-MDR s-a determinat a fi cu prevalenta
similard printre cazurile index si cazurile secundare 45,6% si 46,0% respective. Cazul index cu
rezistenta la toate medicamentele antituberculoase de linia I (HRES) s-a remarcat in 31,2% (43)
de cazuri, si in 27,0% (44) la cazul secundar. De asemenea, s-a evidentiat rezistenta la
medicamentele de linia a doua in randul cazurilor de TB-MDR. Izolatele pre-TB-XDR au
reprezentat 25,03% (8/32) printre cazurile index si 18,51% (10/54) printre cazurile secundare.
Cazuri TB-XDR 1n studiul realizat de noi nu s-au inregistrat.

Am estimat proportia de contacte din focarul intradomiciliar ale caror rezultate ale testului

de sensibilitate la medicamente de lina I sunt in concordantd cu cele ale cazului index cu
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tuberculoza. La analiza acestora, in cea mai inaltd pondere de 63,20% (103/163) de cazuri perechi
index-secundar spectrul de sensibilitate a cazului secundar a concordat cu cazul index, dintre care
29,10% (30/103) cazuri perechi cu rezistenta la toate medicamentele antituberculoase de linia |
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 rezistentd la S n 4,8% (5/103) cazuri perechi, si cu TSM sensibil la toate
medicamentele antituberculoase de linia I in 29,5% (48/163) cazuri perechi. In alti ordine de idei,
din 51 de perechi cazuri index-secundar unde cazul index este cu spectrul HRES rezistent, cazul
secundar a concordat cu rezistena la H si R in 82,35% (42/51) cazuri, dintre care 58,8% (30/51)
izolatele au concordat cu cazul index pentru rezistenta la toate reparatele de linia I (HRES). Datele
din literatura relateaza concordanta variata a rezultatelor testului de sensibilitate la medicamente
de lina I a cazului secundar 1n raport cu cele ale cazului index cu tuberculoza. Chiang SS si coaut.
(2021) relateaza concordanta profilului de rezistenta intre cazuri secundare si cazurile index ale
acestora n 54,3% [38]. Parr JB, si coaut., (2014) au studiat concordanta spectrului de rezistenta
pentru izoniazida, rifampina, etambutol, streptomicina si pirazinamidd la 112 perechi
intradomiciliare index-contact, dintre 758 contacte intradmiciliare cu caz index cu tuberculoza
MDR confirmata. Conform datelor obtinute de autori, dintre contactele intradomiciliare care au
dezvoltat tuberculoza, 88,4% (99) cazuri au avut izolate rezistente la izoniazida si rifampina, iar
41 de contacte (36,6%) au avut izolate cu rezultate care erau in concordanta cu izolatele cazului
index pentru etambutol, streptomicina si pirazinamida [39]. Un alt studiu atesta 43,7% contacti din
focarele intradomiciliare cu caz index TB-MDR au fost diagnosticati cu TB-MDR si cu rezultat
TSM in concordanta cu cazul index TB-MDR. Discordanta s-a relatat in 31,3% cazuri, care au fost
diagnosticate cu TB-XDR si 6,3% au fost sensibile sau cu monorezistentd [201]. Cinci din sase
contacte de cazuri index TB-MDR si noud din noud contacte de cazuri index cu TB sensibila care
au dezvoltat TB au avut aceleasi profiluri de sensibilitate ca si cazurile index. Izolatul unui contact
al unui caz index TB-MDR a fost pe deplin sensibil la medicamentele [80].

Concordanta HR substantial mai mare decat concordanta globalda a rezistentei la
medicamente poate fi argumentatd prin discordanta in profilul complet de rezistentd la
anumite medicamente, inclusiv pirazinamida, etambutol si streptomicina [202-204].

Printre cazurile index ale céror izolate au fost rezistente la toate cele 4 medicamente
antituberculoase de linia I, contactele perechi au avut in 11,8% (6/51) izolate sensibile la toate
preparatele antituberuloase de linia I si 10,2% (6/59) contacte ale cazului index sensibil pentru
HRES, cazul secundar este cu izolate rezistente la toate preparatele antitubercuoase de linia I, si

izolate care au fost sensibile la unul sau mai multe dintre aceste medicamente.
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In literatura de specialitate este relatat cu privire la prevalenta cazurilor cu rezistenta la
preparatele de linia II, Tnsd insuficient este elucidata concordanta spectrului de sensibilitatea a
cazului secundar in raport cu cazul index.

In studiul realizat, concordanta profilului de rezistenti la medicamentele antituberculoase
de linia II s-a atestat in 40,7% (22/54) de perechi index-secundar. La analiza comparativa a cazului
index in raport cu cazul secundar, dupa spectrul de sensibilitate la medicamentele de linia II
fluorochinolone Ofx/Lfx, s-a determinat concordare in 70,4% (38/54) cazuri perechi, 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 perechi index-secundar sensibile la
medicamentele injectabile de linia II Am/Km/Cm in 66,6% (36/54). Caz index cu rezistenta la
fluorochinolone/injectabile de linia II fara caz secundar cu rezistenta 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 rezistenta la fluorochinolone/injectabile de linia II
printre cazurie secundare fara asociere cu caz index s-a determinat in 50,0% (5/10) cazuri, toate
cu rezistentd 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%). Un
studiu atesta concordanta in spectrul de rezistenta a cazurile secundare din focarele intradomiciare
cu caz index TB-XDR, in 59,4%. in 25,0% cazuri au fost diagnosticate cu TB-MDR si 6,3% au
fost sensibile sau cu monorezistenta, care au fost considerate discordante fatd de cazurile lor index
deoarece aveau rezultate TSM diferite [201].

Aceste variatii ale rezistentei la medicamentele antituberculoase intre diferitele studii din
diferite tari ar putea fi atribuite diversitdtii metodelor de diagnosticare utilizate, respectarii slabe a
tratamentului in randul pacientilor, dimensiunii loturilor examinate, confectiei TB/HIV,
managementului de caz al pacientilor cu TB-DR si alte cauze [40-44].

Rezultatele obtinute in cadrul studiului realizat constatd concordantd a profilului de
rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES) in 63,2% de cazuri perechi index-
secundar, si in 40,7% de perechi a avut acelasi profil de sensibilitate pentru medicamentele
antituberculoase de linia II, printre care concordantd pentru Fluorochinolone Ofx/Lfx in 70,4%
cazuri perechi si pentru medicamentele injectabile de linia I Am/Km/Cm spectrul de sensibilitate
a corespuns in 68,5%.

Datele oferd dovezi semnificative pentru a sustine practica de elaborare a strategiei de

tratament a unui contact intradomicilar cu TB pana la obtinerea rezultatelor TSM prin utilizarea
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unui regim de tratament antituberculos adaptat la rezultatele TSM ale cazului index, de asemenea
si utilizarii profilului de rezistenta al cazului index TB-DR, pentru a selecta un regim de tratament
preventiv a infectiei tuberculoase pentru contactele intradomiciliare. Discordanta spectrului de
cazurile secundare intru optimizarea schemelor de tratament.

Diversitatea genotipului tulpinilor de M. tuberculosis studiate s-a caracterizat prin
predominarea genotipului familiei Beijing, urmat de genotipul Ural, H3, LAM, date mentionate si
in alte studii [205, 206, 207].

In rezultatul studiului s-a determinat predominarea genotipului Beijing la femei 33,3%
cazuri, genotipul Ural in 16,7% si LAM in 11,7%. La barbati genotipul Beijing a constituit 28,9%
cazuri dupd care urmeaza genotipul Ural 24,6% si H3 14,2%. Pe langad gen, varsta a fost un alt
factor important pentru infectia cu tulpina genotipului Beijing. Rezultatele analizei dupa varsta,
relateaza asocierea varstei mai tinere cu genotipul Beijing a M. tuberculosis (38,0+13,4 ani) in
comparatie cu varsta asociata genotipurilor Non-Beijing. Studiile realizate de alti autori relateaza,
cd persoanele mai tinere sub 25 de ani erau mai predispuse sa fie infectate cu tulpini de genotip
Beijing [208, 55]. Datele obtinute, confirma rezultatele altor autori, cd persoanele tinere au mai
multe sanse de a fi infectati cu genotipul Beijing M. tuberculosis in comparatie cu genotipurile
Non-Beijing.

Datele obtinute relateaza asociere semnificativa statistic (p<0,001) a genotipului Beijing si
cu esec al tratamentului si recidiva tratamentului. Genotipul Ural se regaseste, la fel, cu pondere
inalta la cazurile cu retratamente, recidiva tuberculozei si cu esec therapeutic. Genotipul H3 este
asociat cu esec al tratamentului n 25,0% cazuri, 16,0% cazuri cu retratament si 10,0% cu recidiva.
Genotipul LAM este asociat in majoritatea cazurilor cu caz nou. Un studiu realizat in sudul Chinei
nu remarca diferenta statistica intre tulpinile de genotip Beijing si non-Beijing cu privire la sexul
pacientului, varsta, locul de resedinta si istoricul tratamentului [128].

Genotupul Beijing este asociat, statistic semnificativ, cu rezistenta la Rifampicina, dupa
care urmeazd genotipul Ural, apoi genotipul H3, date confirmate si de alte studii realizate [207,
123]. Yang C. si coaut (2012) mentioneaza ca genotupul Beijing a M. tuberculosis nu a fost asociat
cu rezistenta la medicamente tratamentului [210]. Rezistenta la Rifampicind se rezulta,
predominant cu esec al rezultatului tratamentului tuberculozei in special asociat genotipului
Beijing. De asemenea, decesul prin tuberculoza este asociat cu genotipul Ural, ponderea inalta care
rezulta tratamentul cu 42,2% cazuri de decese. Frecventele sunt statistic semnificative n raport
cu alte genotipuri identificate.

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
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tuberculoza, dupa care urmeaza familia Beijing care a dezvoltat in 25,0% focare intradomiciliare
de tuberculoza cu predominare a cazurilor co-prevalente. Genotipul Ural a dezvoltat predominat
cazuri incidente de tuberculoza. Genotipul LAM a dezvoltat similar cazuri co-prevalente si cazuri
incidente de tuberculoza.

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: cazurile incidente sunt asociate cu sursa intradomiciliara, dar
cazurile co-prevalente sunt asociate cu sursa extradomiciliara de infectare. Datele obtinute ne
permit sa identificam importanta abordarii analizei concordantei rezistentei medicamentoase in
perechile index-co-prevalent si index-incident. Datele din literaturd concluzioneaza asocierea
concordantei restentei medicamentoase la perechile caz index-secundar [38, 39, 209].

In acest context se contureaza necesitatea elaborarii unor masuri diferentiate de profilaxie
si control a focarului intradomiciliar de tuberculoza.

In majoritatea studiilor cu date genotipice, concordanta genotipici a fost de inalta
concordanta izoniazidd/rifampina si a depasit concordanta profilului de rezistenta [210].

Asadar, genotipul familiei H3 si Beijing au fost genotipurile cele mai raspandite printre
cazurile index care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in focarele intradomiciliare si cu rata inalta
de concoradntd a profilului de rezistentd la toate medicamentele antituberculoase de linia I a

cazului pereche index-incident.

5.6. Concluzii la capitolul 5

1. Microscopie 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.

2. Printre cazurile index a predominat cazuri cu rezistenta la R in 45,6% de cazuri, dintre care
cu rezistenta la HR 1n 44,9% cazuri.

3. Cazurile secundare de tuberculoza din focarele intradomiciliare au prezentat rezistenta la HR
in 46,0% cazuri, medicamente antituberculoase de linia I (HRES), dintre care 1n 27,0% de
cazuri la toate 4 medicamente

4. Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia I (HRES)
este de 63,2% de cazuri perechi index-secundar, dintre care 18,0% cazuri perechi cu
rezistentd la toate medicamentele antituberculoase de linia I HRES, si cu TSM sensibil la

toate medicamentele antituberculoase de linia I in 29,5% cazuri perechi.
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Tulpini cu rezistenta la cel putin un medicament de linia a II printre cazurile index s-a
determinat in 65,63% (21/32) si 62,95% (34/54) printre cazurile secundare. Rezistenta la
fluorochinolone/injectabile de linia II a predominat la cazurile index - 25,03% si 18,51% la
cazurile secundare.

Concordanta profilului de rezistentd la medicamentele antituberculoase de linia II a s-a
determinat in 40,7% de perechi index-secundar de tuberculoza.

Genotipul familiei H3 si Beijing au fost genotipurile cele mai raspandite printre cazurile
index care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in focarele intradomiciliare. Genul feminin si
varsta tanara sunt factori ce predispun la infectia cu tulpina genotipului Beijing. S-a remarcat
mai putind asociere intre genotipurile familiei Beijing si rezistenta la medicamente la
cazurile dezvoltate 1n focar.

Cazuri de recidiva si esec al tratamentului a fost asociat cu genotipurile Beijing, Ural si H3
a M. tuberculosis, iar Genotipul LAM cu caz nou de tuberculoza.

Cazurile incidente sunt asociate cu infectare intradomiciliard, iar cazurilor co-prevalente cu

sursa extradomiciliard de infectare.
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CONCLUZII GENERALE

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 caracterizeazd prin predominarea cazurilor noi de
tuberculoza, varstei tinere, genul masculin, populatie adulta, cu cea mai 1nalta sursa de infectie
fiind rudele de gradul I (parintii si copii). Contactele din focarele intradomiciliare de
tuberculoza ale cazurilor index prezintd risc inalt de a dezvolta tuberculoza in primii doi ani
dupa notificarea cazului index, cu predominare in primul an.
Tabagismul, abuzul de alcool, migratia si genul masculin sunt factori asociati dezvoltarii
tuberculozei 1n focarele intradomiciliare de tuberculoza.
Pondere 1naltad a tuberculozei pulmonare infiltrative si o rata Tnaltd 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.
Rezultatele examenului microscopic si a culturii pentru identificarea M. tuberculosis confirma
infectiozitate inaltd a cazului index de tuberculoza, inclusiv si printre cazurile cu gradatie
negativa prin microscopie.
Concordanta inaltd a profilului de rezistenta la medicamentele antituberculoase de linia I in
63,2% de cazuri perechi index-secundar, si in 40,7% pentru medicamentele antituberculoase
de linia II, oferd 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 utilizérii profilului
de rezistentd al cazului index TB-DR pentru a selecta un regim de tratament preventiv a
infectiei tuberculoase pentru contactele intradomiciliare.
Cazurile incidente sunt asociate cu infectare intradomiciliard, 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 tuberculozad 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.

7. Rezultatele obtinute au contribuit la imbunatatirea managementului focarului intradomiciliar
de tuberculozad prin eficientizarea activitatilor de screening sistematic si diagnosticarea
precoce a cazurilor de tuberculoza din randul contactilor intradomiciliari, confirmand, astfel,

ipoteza de cercetare.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

2. 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 rezistenta al cazului index TB-DR pentru a intocmi un regim de

tratament preventiv a infectiei tuberculoase pentru contactele intradomiciliare.

In vederea eficientizirii masurilor de profilaxie in focarele intradomiciliare se recomanda de

a lua in consideratie rezistenta medicamentoasa si a cazului co-prevalent si incident.

4. Perfectarea Sistemului Informational de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei prin

suplinirea formei 089-1/e pnct. 9e 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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ANEXE
Anexa 1. Chestionar

Chestionar

Stimata/e Dna/Dn,

Va rugam sa raspundeti la intrebarile cuprinse in acest chestionar!

Chestionarul este elaborat in cadrul cercetarii ,, Aspecte medico-sociale si microbiologice
ale focarului de tuberculoza”, care are obiectivul general studirea particularitatilor medico-sociale
si microbiologice ale focarului intradomiciliar de tuberculozd in vederea imbunatatirii

managementului acestuia.

Completarea chestionarului va dura aproximativ 20 de minute. La majoritatea intrebarilor
raspundeti prin incercuirea numarului care se potriveste cel mai bine opiniei dumneavoastra, la
unele raspundeti prin completare. Raspunsurile dumneavoastra vor fi folosite exclusiv In scopuri

de cercetare si nu vor fi divulgate unor parti terte.

Institutia in care se realizeaza cercetarea:
Institutul de Ftiziopneumologie ~’Chiril Draganiuc”

Chisinau, str. C. Varnav, 13, MD-2025
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Nume, prenume:

Data/luna/anul nasterii:

Adresa domiciliu;

Tel:

1. Genul: Masculin - 1; Feminin - 2
2. In care categorie (tip) de caz din gospodarie Vi regisiti?:
1. caz sandtos / treceti la punctul 5 /
2. caz index (primul caz de tuberculoza diagnosticat din gospodarie) / treceti la punctul 5/

3. caz secundar de tuberculoza

Caz secundar de tuberculoza este cazul cu tuberculoza activa diagnosticat dupad

diagnosticarea primului caz (caz index) de tuberculoza din gospodarie.

3. Daca sunteti caz secundar de tuberculoza din gospodarie Va rugam sa indicati al catelea caz

sunteti

4. La ce interval de timp ati facut (ati fost diagnosticat cu) tuberculoza din momentul diagnosticarii

primului caz de tuberculoza din gospodarie? (luni)

5. Numar de membri in familie, inclusiv cazul index (primul caz de tuberculoza diagnosticat din

gospodarie)
6. Ce grad de rudenie aveti in raport cu cazul index (primul caz diagnosticat cu tuberculoza din
gospdarie)?
(raportul: primul caz din gospodarie diagnosticat cu tuberculoza / Dumneavoatra)
1. sotie-sot 13. tata-fiica
2. sot-sotie 14. frate-sora
3. concubin-concubina 15. frate-frate
4. concubind-concubin 16. sora-frate
5. vecin-vecina 17. sora-sora
6. fecior-tata 18. bunei-nepoti
7. fecior-mama 19. nepoti-bunei
8. fiica-tata 20. unchi-nepot
9. fiicd-mama 21. nepot-unchi
10. mama-fiica 22. matusa-nepot
11. mama-fecior 23. nepot-matusa
12. tata-fecior 24. alte (de specificat)
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7. Ati contactat cu persoane din afara gospodariei? 0-nu 1-da
Daca Da, atunci treceti la intrebarea 8, daca Nu - treceti la intrebarea 9.
8. Numadr de persoane contactate din afara gospodariei pe zi
9. Ati contactat cu bolnavi de tuberculoza?
0-nu 1-da

10. Ce studii aveti?

1. Fara studii 4. Medii
2. Primare 5. Medii profesionale
3. Medii incomplete 6. Superioare

7. Alte (de specificat)

11. Care este ocupatia Dstra?

1. Muncitor 5. Antreprenor
2. Agrarian 6. Somer

3. Lucrétor medical 7. Pensionar
4. Profesor 8. Elev

9. Alte (de specificat)

12. Dstra fumati?
1. Nu am fumat
2. La moment fumez

3. La moment nu fumez, anterior am fumat

13. Dstra consumati alcool?
O-nu 1-da

14. Cat de frecvent consumati bauturi alcoolice?

1. Nu consum 4. 2-3 pe saptamana
2.0 data pe luna sau mai rar 5. 4 si mai multe ori pe sdptamana
3. 2-4 ori pe luna 6. zilnic

15. Cate unitati de alcool consumati de obicei?

1. 1sau2 4. T7sau9
2. 3sau4d 5. 10 si mai mult
3. Ssau6

O doza de alcool — jumadtate de sticla de 0.5 | de bere cu tarie medie, sau un pahar nu prea mare

de vin sec sau spumant (125 ml), sau 50 ml vin tare, vermut, sau 25 ml bauturi tari (coniac, votca,
tuica, §.a.).
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16. Dstra intrebuintati droguri?
1. Nu am intrebuintat niciodata
2. La moment intrebuintez

3. La moment nu, anterior am intrebuintat

17. Cat de des consumati produse din carne?
1. Nu consum 4. 3-4 ori pe sdptamana
2. Rar 5. Frecvent
3. 2-3 ori pe sdptamana

18. Cat de des consumati produse din lapte?
1. Nu consum 4. 3-4 ori pe saptdmana
2. Rar 5. Frecvent

3. 2-3 ori pe sdptdmana

19. Cand ultima data ati efectuat un examen radiologic al cutiei toracice (pentru bolnav de
tuberculoza un examen radiologic al cutiei toracice pana la depistare)?

1. Mai putin de un an 4. Niciodata

2. 1-2 ani in urma 5. Nu tin minte

3. Mai mult de doi ani

20. V-ati aflat peste hotarele R. Moldova?
O-nu 1-da

Daca da, atunci indicati in ce tara:
21. Rusia 0O-nu 1-da
22. Ucraina 0O-nu 1-da
23. Alte (de specificat)

Indicati data indeplinirii chestionarului
/ /

data luna anul

Va multumim mult pentru timpul si atentia acordata la indeplinirea chestionarului!
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Anexa 2. Tabele

Tabelul A.2.1. Repartitia cazurilor conform varstei

Chi-
Caz/Varsti | 0-4 | 510 | 11-14 | 1518 | 19-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 5564 | 65-74 | >75 | Total | Square(y®),
Valoarea p
Index 0 2 0 5 19 84 83 50 | 29 5 3 280
0,0% | 0,7% | 0,0% | 1,8% | 6,8% | 30,0% | 29,6% | 17,9% | 10,4% | 1,8% | 1,1% | 100,0%
Co-provalent 12 21 8 5 10 26 23 16 14 3 1 139
8.6% | 15,1% | 58% | 3.6% | 72% | 187% | 165% | 11,5% | 10,1% | 2.2% | 0,7% | 100,0% | - 239797
‘ 21 15 1 16 28 58 30 24 | 20 4 2 229| p<0,001
Incident 92% | 6,6% | 48% | 7,0% | 122% | 253% | 13,1% | 10,5% | 8,7% | 1,7% | 0,9% | 100,0%
- 81 126 54 32 46 96 62 49 59 26 9 640
Sandtos 12,7% | 19,7% | 8,4% | 50% | 7.2% | 150% | 9,7% | 7.7% | 92% | 4,1% | 1,4% | 100,0%
114 | 164 73 58 103 264 198 | 139 | 122 38 15 1288
Total 8,9% | 12,7% | 57% | 45% | 8,0% | 20,5% | 15,4% | 10,8% | 9,5% | 3,0% | 1,2% | 100,0%




Tabelul A.2.2. Marimea focarului intradomiciliar de tuberculoza, inlclusiv cazul index, din teritoriile Republicii Moldova

Teritorii regiunea Nord

e Chi-
Teritorii/ 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Total | Square(y),
membri

Valoarea p
Balti 5 8 4 3 3 1 1 0 1 1 0 0 0 1 1 29
172% | 27,6% | 13.8% | 103% | 103% | 3.4% | 34%| 00%| 34% | 34%| 0,0% | 0,0% | 0,0% | 34% | 3.4% | 100,0%
Briceni 0 0 0 0 1 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4
0,0% 0,0% |  0,0%| 00%| 250%| 500%| 0,0%| 00%| 250% | 0,0% | 0,0% | 00% | 00%]| 00%| 00%| 100,0%
Dondusen 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3
0,0% |  333%| 00%]| 333%| 00%| 00%]| 00%]| 00%]| 333%| 0,0%| 0,0%| 0,0%| 0,0%| 0,0%| 00%]| 100,0%
Drochia 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
50,0% 0,0% |  0,0% | 50,0% | 00%]| 00%| 00%| 00%| 00%]| 00%]| 00%]| 00%]| 00%]| 00%]| 00%]| 100,0%
Edinet 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
0,0% 0,0% |  00%| 00%]| 00%]| 00%]| 00%| 00%]|100,0% | 0,0%| 00%| 00% | 00%]| 00%| 00%| 100,0%
Falosti 0 0 2 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 5
0,0% 0,0% | 40,0% | 20,0% | 20,0% | 00%| 20,0% | 00%| 0,0% | 0,0%| 0,0%| 00% | 00%]| 00%| 00%| 100,0% | »=448,00

, 2 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9| p<0,001
Floresti 222% | 222% | 222% | 222% | 11,1% | 00%| 00% | 00%| 00% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 00% | 00%| 00% | 100,0%

Gloden 0 0 0 1 0 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 5
0,0% 0,0% | 0,0% | 20,0% | 00% | 200%| 40,0% | 20,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 00% | 00%| 00%| 00%| 100,0%

, 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Ocnita 0,0% 0,0% | 0,0% | 0,0%| 50,0% | 500%| 0,0%| 0,0%]| 0,0%| 0,0%| 0,0%]| 00% ]| 00%]| 00% | 00% | 100,0%

o 0 1 4 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 9
Rascant 0,0% | 111% | 444% | 111% | 111% | 111% | 00% | 00% | 11,1% | 00% | 0.0% | 0,0% | 00% | 00% | 00% | 100,0%
Singerei 0 2 5 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 10
0.0% | 200% | 50,0%| 100% | 00%| 100%| 100%| 00%| 00% | 00%| 00%| 00%| 00%| 00%| 00%| 100,0%
Soroca 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10
300% | 30.0% | 20.0% | 100% | 10,0% | 0.0%| 00%| 00%| 00%]| 00%]| 00%| 00%| 00%| 00%| 00%| 100,0%
Total Nord 11 17 19 12 9 7 5 1 5 1 0 0 0 1 1 89
123% | 19,1% | 213% | 134% | 10,1% | 7.8% | 5.6% | 11% | 56% | 1,1% | 0.0% | 0,0% | 0,0%| 1,1% | 1,1% | 31,8%




continuare

Teritorii regiunea Centru

Teritorii/ Chi- 5
. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Total Square(y*),
membri Valoarea p
ANoi 5 1 1 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 11
45,5% 9.1% |  91% | 9,1% | 182% | 0,0% | 9,1% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 00% | 100,0%
Calarasi 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
100,0% 0,0% | 0,0%]| 0,0%]| 00%]| 00%]| 00% ]| 0,0%]| 0,0%]| 0,0%]| 0,0%| 00%| 0,0%| 00%| 00%]| 100,0%
. 3 3 2 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14
Criuleni 21,4% 21,4% | 143% | 21.4% | 21,4% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%| 0,0%| 00%| 100,0%
L 4 1 6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12
Hincesti
33,3% 83% | 50,0% | 0,0%]| 83%| 00%| 0,0% | 00% | 0,0%| 00% | 0,0%| 0,0%]| 0,0%]| 0,0%| 00%| 100,0%
2 2 2 2 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 14
Taloveni 14,3
14,3% 143% | 143% | 143% | 21,4% | 0,0% | 0,0% | 7.1% | 0,0% b | 0.0% | 0,0% | 00% | 0,0% | 00% | 100,0%
2 5 1 4 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 16
Nisporeni
12,5% 313% | 63% | 25.0% | 18.8% | 0.0%| 63% | 0.0% | 00%| 0.0%| 0.0%| 00%| 0.0% | 00%| 00%| 100.0%] .2 445 g9
. 5 4 5 4 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 20 <0.001
Orhei p=<Y,
25,0% 20,0% | 25,0% | 20,0% | 5,0% | 0,0% | 50%| 0,0% | 00%| 00% | 0,0%]| 0,0%]| 0,0%]| 0,0%]| 00%| 100,0%
. 1 1 2 1 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9
Rezina 11,1% 11,1% | 222% | 11,1% | 33,3% | 11,1% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%| 0,0% | 100,0%
0 0 1 6 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 10
Soldanesti
’ 0,0% 0,0% | 10,0% 0% | 20,0% | 0,0% 10;/2 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%| 100,0%
Strasen 2 2 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
raseni
28,6% 28,6% |  0,0% | 28.6% | 14,3% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
Telenesti 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
elenesti 0,0% 0,0% | 25,0% | 25,0% | 250% | 250% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
Unehen 1 5 3 2 2 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 15
n cni
& 6,7% 33,3% | 20,0% | 13,3% | 13.3% | 0,0% | 6,7% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 6,7% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
Total Centru 33 24 24 26 22 2 5 1 0 2 0 1 0 0 0 140
23,5% 17,1% | 17,1% | 18,5% | 15,7% | 1,4% | 3,5% | 0,7% | 0,0% | 1,4% | 0,0% | 0,7% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 50,0%
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continuare

Teritorii regiunea Sud

Teritorii/ Chi- )
membri 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Total Square(y*),
Valoarea p
0 0 2 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Basarabeasca 100,0%
0,0% 0,0% | 50,0% 25,0% 0,0% | 25,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% K
9 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17
Cahul 100.0%
52,9% 35,3% | 11,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% ’
. 0 1 1 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
Cantemir 100,0%
0,0% 14,3% | 14,3% 42,9% 28,6% 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% ’
. 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 3
Causeni 100,0%
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 33,3% | 33,3% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% | 33,3% | 0,0% 0,0% K
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 3
Cimislia 100.0% | %= 448,00
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 33,3% | 0,0% 0,0% | 0,0% | 33,3% K p<0,001
1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Leova 100.0%
25,0% 25,0% | 25,0% 25,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% ’
2 0 1 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Comrat 100.0%
25,0% 0,0% | 12,5% 37,5% 12,5% | 12,5% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% ’
Coadir-L 0 0 0 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3
cadqi-L.unga 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 66,7% | 00% | 0,0% | 0,0% | 33,3% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 00% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
. 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Vulcanesti 100,0%
0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% | 0,0% 0,0% K
Total Sud 12 9 7 9 6 3 1 0 1 0 1 0 1 0 1 51
23,5% 17,6% | 13,7% 17,6% 11,7% 5,8% 1,9% | 0,0% 1,9% | 0,0% 1,9% | 0,0% 1,9% | 0,0% 1,9% | 18,2%
Total 56 50 50 47 37 12 1 2 6 3 1 1 1 1 2 1%)?}00
20,0% 17,9% | 17,9% 16,8% | 13,2% 4,3% 39% | 0,7% | 2,1% | 1,1% 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% 0,7% (y’
(1]
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Tabelul A.2.3. Formele clinice de tuberculozi in cazurile index, co-prevalente si incidente

Caz

Caz

Caz

Caz

Caz

Caz

Diagnostic C:lz)s“/lgex co-prevalent | incident incident 1 incident 2 incident 3 | incident 4 a{)gtﬁ,} 95%Cl1
° abs /% abs /% abs /% abs /% abs /% abs /% °

TB pulmonara infiltrativa | - 5519 c1 | 10,719 | 290/12.66 | 24/13.95 | 5/11.62 94 /14,51 | 12,0-17.43
cu distructie unlaterala
TB pulmonara infiltrativa

: hara 30/10,71 3/2,16 5/2,18 5/2,92 38/5,86 4,3-7,95
cu distructie bilaterala
TB pulmonara nodulara 2/0,71 8/5,76 8/3,49 7/4,07 1/833 18 /2,78 1,76-4,35
TB pulmonard infiltrativa | 132/47,14 | 77/5540 | 113/4934 | 87/50,59 | 20/46,51 5/41,67 | 1/50,0 | 322/49,69 45538553
TB pulmonara diseminata | 5, ¢, 1/0.72 471,75 2/1.16 2/4,66 18/2,78 | 1.76-435
(miliara)
TB pulmonara fibro- 23/821 2/1.44 9/3,93 7/4.07 1/2.33 1/8.33 34/ 3,78-7.24
cavitara unilaterala 5,25
TB pulmonara fibro- 1/0.36 1/0,15 | 0,03-0,87
cavitara bilaterala
TB pulmonara diseminatd | ) 3 g5 2/1.44 3/131 3/1.75 16/247 | 1.53-3.97
(miliara) cu distructie
TB pleurei (inclusiv 772,50 1/0,72 17/7.42 | 13/7.55 3/6,97 1/833 25/3,86 | 2,63-5,63
empiemul)
Complex tuberculos 5/3, 4/1,75 2/1,16 2/4,66 9/1,39 0,73-2,62
primar
TB traheo-bronsica 1/0,44 1/058 1/0,15 0,,03-0,87
Tuberculoza ganglionilor 2/0,71 20/20.86 | 34/14.85 | 19/11,04 | 10/2325 4/3334 | 1/500 | 65/10,03 | 7,95-12,58
limfatici intratoracici
Tuberculoza generalizata 2/0,71 1/0,44 1/058 3/0,46 0,16-1,35
TB pulmonara infiltrativa |, 5 1/0.72 170,44 170,58 4/0,62 | 024-158
complicata cu pleurezie

Total 280/43,2 139/21,4 229/35.4 172 43 12 2 648
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Tabelul A.2.4. Statutul de rudenie al cazurilor co-prevalente si incidente in raport cu cazul

index
Statulul de rudenie
Grad de rudenie (caz index - caz Nr. abs % 95%CI
co-prevalent/incident)
sotie-sot 24 28,9 20,3-39,4
sot-sotie 36 433 33,2-54,1
Fara grad de rudenie concubin-concubini 8 9,6 4,9-17,9
concubind-concubin 11 13,3 7,6-22,2
vecin-vecind 4 4,9 1,89-11,7
Total 83 22,4 18,5-26,9
fecior-tata 25 54,4 40,2-67,5
fecior-mama 9 19,6 10,6-33,2
fiica-tata 5 10,8 4,73-23,0
fiica-mama 7 15,2 7,57-28.,2
copii-parinti 46 12,4 9,45-16,2
Gradul I
mama-fiica 30 24,7 17,8-32,9
mama-fecior 25 20,5 14,3-28,5
tata-fecior 33 27,0 19,9-35,5
tata-fiica 34 27,8 20,68-36,4
parinti-copii 122 33,0 28,4-37,9
Total 168 45,4 40,4-50,5
frate-sora 13 15,9 9,5-25,2
frate-frate 44 53,7 42,9-64,0
Gradul I1 bunei-nepoti 4 4,8 1,91-11,88
sora-frate 13 15,9 9,5-25,3
sora-sora 8 9,7 5,0-18,1
Total 82 22,2 18,23-26,7
unchi-nepot 14 73,7 51,2-88,2
Gradul 111 nepot-unchi 1 5,3 0,9-24,6
matusa-nepot 4 21,0 8,5-43,3
Total 19 5,1 3,3-7,9
socri-nord/ginere 8 72,8 43,4-90,3
Afini de gradul I ginere-socru 2 18,2 5,14-47,7
tata vitreg-fiica 1 9,0 1,62-37,7
Total 11 3,0 1,67-5,24
Afini de gradul IT sotie-fratele sotului 5 100,0 56,6-100,0
Total 5 1,4 0,58-3,1
Afini de gradul IV verisor-verisoara/verisor 2 100,0 34,2-100,0
Total 2 0,5 0,2-1,9
in total 370




Tabelul A.2.5. Structura formelor de tuberculoza a cazurilor co-prevalente/incidente asociate cazului index
diagnosticat cu tuberculoza pulmonara infiltrativa

Caz co-

Caz co-

Caz co-

Caz

Cazi

Caz

Caz

Diagnostic prevalent 1 prevalent2 | prevalent 3 Incident 1 ncident 2 incident 3 incident 4 (:;):;i(:/l ) 95%CI
(abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) °
TB pulmonard infiltrativa | 5, ¢, 7/9,09 U111 12/678 | 3,92-11,48
cu distructie unilaterala
TB pulmonara
infiltrativa cu distructie 1/1,61 3/3,90 4/2,26 0,88-5,67
bilaterala
TB pulmonara nodulara 2/3,23 2/2, 4/2,26 0,88-5,67
TB pulmonara infiltrativa 39/62,90 3/37,50 1/50,00 46/59,74 11/61,11 3/37,50 1/50,00 104/58,76 56153795_
TB‘ pulfnonaré diseminata 1/1.30 1/0,56 0.1-3,13
(miliara)
TB pulmonard fibro- 1/1,30 1/0,56 0,1-3,13
cavitara unilaterala
TB pleurei (inclusiv 1/1,61 4/5,19 1/5,56 1/12,50 73,95 | 1,93-7,94
empiemul)
Complex tuberculos 1/1,61 202, 31,69 | 0,584,386
primar
Tuberculoza ganglionilor 15/24,19 5/62,50 1/50,00 11/14,29 4/22,22 4/50,00 1/50,00 41/23,16 17,56-
limfatici intratoracici 29,91
177/
Total 62/35,03 8/4,52 2/1,13 77/45,30 18/10,17 8/4,52 2/1,13

100,00




Tabelul A.2.6.

Structura formelor de tuberculoza a cazurilor co-prevalente/incidente asociate cazului index
diagnosticat cu tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie unilaterala

Caz Caz Caz Caz Caz Total
Diagnostic co-prevalent 1 co-prevalent 2 incident 1 incident 2 incident 3 (abs/%) 95%Cl

(abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) ’
TB puhpona.ra 1nﬁltvratlva cu 2/10,53 13/30,96 2/15,38 17/21,79 14,08-32,16
distructie unilaterala
TB pulmonard infiltrativa cu 12,38 1/1,28 0,23-6,91
distructie bilaterala
TB pulmonara nodulara 5/26,32 2/4,76 1/50,00 8/10,26 5,29-18,95
TB pulmonara infiltrativa 8/42,11 2/100,00 17/40,48 6/46,16 1/50,00 34/43,59 33,14-54,64
TB pulmonard diseminata 1/5.26 214,76 3/3,85 1,32-10,71
(miliara) cu distructie
Complex tuberculos primar 1/5,26 1/1,28 0,23-6,91
Tuberculoza ganglionilor 2/10,53 49,52 323,08 o154 | 619205
limfatici intratoracici
TB pleurel (inclusiv 3/7,14 2/15,38 5/6,41 2,77-14,14
empiemul)
Total (abs/%) 19/24,36 2/2,56 42/53,85 13/16,67 2/2,56 78/100,00
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Tabelul A.2.7. Structura formelor de tuberculoza a cazurilor co-prevalente/incidente asociate cazului index
diagnosticat cu tuberculoza pulmonara infiltrativa cu distructie bilaterala

Caz co-prevalent 1

Caz incident 1

Caz incident 2

Total

. . o
Diagnostic (abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) 95%Cl

Tuberculoza pulmonard infiltrativa cu 3/20,00 4122,22 7120,59 10,35-36,8

distructie unilaterala

T}lbercgloz?l pulm?naré infiltrativa cu 1/5.56 1/2,94 0,52-14,92

distructie bilaterala

Tuberculoza pulmonara nodulara 2/11,11 2/5,88 1,63-19,09

Tuberculoza pulmonara infiltrativa 8/53,33 5/27,78 13/38,24 23,9-54,96

Tuberculozi pulmonard diseminatd 1/6,67 1/5,56 1/100,00 3/8,82 3,05-22,96

(miliard)

Tuberculcizé pulmonara fibro-cavitara 1/6,67 1/2,94 0,52-14.92

unilaterala

Tube;rculoza pleurei (inclusiv U111 2/5.88 1,63-19,09

empiemul)

Complex tuberculos primar 1/6,67 1/5,56 2/5,88 1,63-19,09

Tuberculoza traheo-brongica 1/5,56 1/2,94 0,52-14,92

Tubergulogé pulmonaré infiltrativa 1/6,67 1/5.56 2/5,88 1,63-19,09

complicatd cu pleurezie

Total 15/44,12 18/52,94 1/2,94 34/100,0
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Tabelul A.2.8. Structura formelor de tuberculoza a cazurilor co-prevalente/incidente asociate cazului index

diagnosticat cu tuberculoza pulmonara fibro-cavitara unilaterala

Caz Caz Caz Caz Total
Diagnostic co-prevalent 1 incident 1 incident 2 incident 3 (abs/%) 95%Cl1

(abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%) 0
T}lbercglozé.pulmoilaré infiltrativa cu 1/6.25 1/3,23 0,57-16,19
distructie unilaterala
Tuberculoza pulmonara nodulara 1/6,25 1/3,23 0,57-16,19
Tuberculoza pulmonara infiltrativa 3/37,50 5/31,25 3/50,00 11/35,48 21,12-53,05
Tuberculoza pulmonard fibro-cavitard 5/31,25 1/16,67 1/100,00 7/22,58 11,4-39,81
unilaterala
Tube;rculoza pleurei (inclusiv 1/6,25 1/3,23 0,57-16,19
empiemul)
Complex tuberculos primar 1/12,50 1/16,67 2/6,45 1,79-20,72
Tuberculoza ganglionilor limfatici 4/50,00 2/12,50 1/16,67 7/22,58 11,4-39,81
Intratoracici
Tuberc;uloga pulmonafa infiltrativa 1/6,25 1/16.67 13,23 0.57-16.19
complicatd cu pleurezie
Total 8/25,81 16/51,61 6/19,35 1/3,23 31/100,00
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Beijing

Ural

H3

LAM

Nu se cunoaste

Haarlem

T1

H1

T2

T5-RUS1

LAM9

T3

MANU2

X1

T4

LAM1

Anexa 3. Rezistenta la Rifampicina a genotipului M. fuberculosis

13 (21.0%)
Cl11.7-33.2

9 (14.5%)
Cl 6.9-25.8

3 (4.8%)

1(1.6%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

97 (37.2%)

71 (27.2%)
Cl21.9-33.0

56 (21.5%)

Cl 16.6-26.9

11 (4.2%)

16 (6.1%)

2 (0.8%)

2 (0.8%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2 (0.8%)

2 (0.8%)

0 (0.0%)

1 (0.4%)

1 (0.4%)

0 (0.0%)

1=195,93; p<0,001
0 (0.0%)

44 (22.9%)
C117.2-29.5

37 (19.3%)
Cl13.9-25.6

44 (22.9%)
Cl17.2-29.5

16 (8.3%)
15 (7.8%) - 30
11 (5.7%)
5 (2.6%)
4(2.1%)
-20
2 (1.0%)
1(0.5%)
2 (1.0%)
0 (0.0%) 10

0 (0.0%)

1 (0.5%)




Anexa 4. Genotipul M. tuberculosis asociat cu rezultatul tratamentului

Beijing = 56 (27.2%) 21(24.7%) 21 (29.6%) 32(49.2%) 19 (29.7%) a1 3(30.0%) 0 (0.0%)
Cl21.2-33.8  CI16.0-353  CI19.3-41.6 _ C136.6-61.9  Cl18.9-42.4 Cl 6.7-65.2

Ural EEREERSHRENENEVAGON 21 (29.6%) EACUERYONM 27 (42.2%) 7 (58.3%) RPAPINE) 0 (0.0%)
C119.3-41.6 C129.9-55.2  Cl27.7-84.8

LEW 27 (13.1%) 6 (7.1%) 12 (16.9%) = 15 (23.1%) 3 (4.7%) 2 (16.7%) 1(10.0%) 0 (0.0%)

(V' 34 (16.5%) 8 (9.4%) 6 (8.5%) 3 (4.6%) 7 (10.9%) 1(8.3%) 3 (30.0%) 0(0.0%)
Cl 6.7-65.2
Nu se cunoaste SPPRCLNEAN 24 (28.2%) 6 (8.5%) 5(7.7%) 1(1.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2 (100.0%)
C1 19.0-39.0

Haarlem 10 (4.9%) 7 (8.2%) 0(0.0%) 1(1.5%) 2 (3.1%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

T1 7 (3.4%) 2 (2.4%) 3 (4.2%) 0 (0.0%) 2 (3.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 60

H1 3 (1.5%) 1(1.2%) 1(1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

T2 3 (1.5%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(1.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

T5-RUS1 2 (1.0%) 1(1.2%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(1.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

=40

LAM9 1(0.5%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(1.6%) 0 (0.0%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
T3 1(0.5%) 0 (0.0%) 1(1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MANU2 0(0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 1(1.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
X1 1(0.5%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

T4 0(0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 1(1.5%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

=161,04; p<0 001

LAM1 1(0.5%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Vindecat
Esec

Deces TB
Deces alete
In tratament

Tratament incheiat
Pierdut din supraveghere
Vindecare spontana

Rezultat tratament
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Anexa 5. Spectrul genotipului M. tuberculosis care a dezvoltat cazuri de tuberculoza in
focarul intradomiciliar

100
Beijing 9 (25.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 145 (34.4%)
Cl12.1-42.2 Cl 29.9-39.2
Ural 7 (19.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 110 (26.1%)
Cl 22.0-30.6
H3 12 (33.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 54 (12.8%)
Cl 18.6-51.0
80
LAM 5 (13.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 57 (13.5%)
Nu se cunoaste 1(2.8%) 9 (100.0%) 48 (100.0%) 1(0.2%)
Haarlem 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 20 (4.8%)
T1 1(2.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 13 (3.1%) - 60
H1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (1.2%)
T 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (1.0%)
T5-RUS1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (1.0%) 10

LAM9 1 (2.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

T3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

MANU?2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%)

X1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

T4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%)

¥=513,87; p<0,001
LAM1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(0.2%)

index co-prevalent incident nu inregistrat
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Anexa 7. Act de implementare

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Dragamiite o

APROB

FAV VIR

Hee sty

irector Dr\hvv '?[v&‘n

dr. in st. med. conf. universitar

ACT PRIVIND IMPLEMENTAREA INOVATIEI

Prezenta propunere de inovatie nr. 59

cu ttlul:  Metoda de screening sistematic al persoanelor din grupele cu risc sporit de
imbolnivire cu tuberculoza si a persoanelor contacte din focarele de tuberculozi pentru
depistarea precoce a tuberculozei

Autor (ii): Vile V.. Corlotecanu A., Tudor E.. Crudu V.

este implementata de la data de 31 mai 2023. prin Ordinul MS 481 din 31 mai 2023.

Eficacitatea implementarii: Asigurarea examindrii prin screening sistematic al persoanclor din
grupele cu risc sporit de imbolndvire cu tuberculoza si a persoanclor contacte din focarele de
tuberculozi pentru depistarea bolii la o etapd precoce cu scopul de a reduce morbiditatea s
mortalitatea, costurile si povara materiald a persoanelor care sufera de tuberculoza. Prin urmare.
se asigurard accesul universal la screening sistematic al contactilor si grupurilor cu rise sporit I
tuberculoza. inclusiv si pentru copii (Obiectivul 1. PNRT 2022-2025).

Este recomandatd: tuturor prestatorilor de servicii medicale. Organizatiilor societatii civile.

Departamentul de coordonare /

a PNRT Featerina Axentii
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Corloteanu Andrei [QDM

Data 24062024
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Informatii
personale

Nume / Prenume

Adresa
Tel/fax
Telefoane
e-mail

Sex

Data nasterii
Nationalitatea

EXPERIENTA
PROFESIONALA

Perioada

Functia si postul
Numele institutiei,
adresa

Perioada

Functia si postul
Numele institutiei,
adresa

Perioada

Functia si postul
Numele institutiei,
adresa

Perioada

Functia si postul
Numele institutiei,
adresa

EDUCATIE SI
FORMARE

Perioada
Discipline studiate
Numele institutiei
de invatamant

Perioada
Discipline studiate

CURRICULUM VITAE

CORLOTEANU ANDREI

Str. C. Virnav 13, Chisinau, 2025, R. Moldova
serviciu: (+373) 22 22 721 381

serviciu: (+373) 22 57 22 30, Mobil: (+373) 67443997
acorloteanu@gmail.com

Masculin

06 ianuarie 1971
Republica Moldova

2017-prezent

Sef Departament coordonare PNRT

IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau str.C. Varnav 13, MD-
2025, Republica Moldova

2015-2017
Medic ftiziopneumolog, I
IMSP SR Ungheni si localitatea

2008-2015

Ftiziopneumolog, Sectia Monitorizare si evaluare

IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau str.C. Varnav 13, MD-
2025, Republica Moldova

1998-2008

Coordonator serviciul TB 1n penitenciare

Departamentul Institutiilor Penitenciare din cadrul Ministerului
Justitiei republicii Moldova

Chiginau, str. Titulescu 35, MD-2032, Republica Moldova

1991-1997

Diploma de medic. Specialitatea Medicind Generala
Facultatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti,
Romania

2013-2015

Diploma Master in Sénatate Publica
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Numele institutiei
de invatamant

Perioada
Discipline studiate
Numele institutiei
de invatamant

Perioada

Discipline principale
studiate

Numele institutiei

de invatamant

Domeniul de
activitate stiintifica
Perioada
Specialitatea de
baza

Domeniu

Participare in
realizarea
proiectelor

2017

2017
2018
2020

AFILIERI

Limba materna
Autoevaluare

Nivel european (*)

Rusa
Franceza

Engleza

Scoala de Masterat in Sanatate Publica, USMF , Nicolae
Testemitanu”

10.2017 —10.2017
Medicamente noi in tratamentul tuberculozei rezistente (MDR TB)
Programul National de Control al Tuberculozei din Riga, Latvia

09.2013 - 09.2013

Management of TB medicines supplies: planning, guantification,
and monitoring.

OMS, Almaty, Kazakhstan

2015
Studii post-universitare prin doctorat. Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”. Chisindu, Republica Moldova.

311.07 — Ftiziopneumologie, Medicina

Disponibilitatea in serviciul ftiziopneumologic de ambulatoriu si
AMP a dotdrilor necesare pentru monitorizarea tratamentului anti
TB/TB MDR, inclusiv managementul reactiilor adverse in conditii
de ambulatoriu in Republica Moldova

Evaluarea eficientei tratamentului pacientilor cu TB in conditii de
ambulatoriu in Republica Moldova

Evaluarea eficientei tratamentului pacientilor cu TB MDR in
conditii de ambulatoriu in Republica Moldova

Studii Operationale mSTR

Membru al Societatii Romane de Pneumologie
Membru al Societatii de Ftiziopneumologie din Republica Moldova

Aptitudini si competente personale

Romaéana
intelegere Vorbire Scriere
. Participare la | Discurs | Exprimare

Ascultare Citire . .
conversatie oral scrisa

C2 C2 C2 C2 C2

Bl Bl A2 A2 A2

Al Al Al Al Al

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referin{a Pentru Limbi
Straine
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Competente §i
aptitudini PC
Competente
organizationale/
manageriale

Informatii
suplimentare

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point.

Capacitate de analiza si sinteza, responsabilitate, abilitati de lucru in
echipa, de comunicare si decizie, colegialitate, responsabilitate,
abilitati de organizare, motivare si control

Casatorit, 2 copii.

Permis de conducere - Categoria A, B, C
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