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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Tuberculoza (TB) se numard printre
principalele cauze de morbiditate si mortalitate la nivel mondial si este asociatda cu o
povara sociala si de sanatate publica importantd [1]. Unul dintre scopurile de baza ale
Obiectivelor de Dezvoltare Durabila pentru perioada 2015-2030 este de a pune capat
epidemiei de TB la nivel mondial [2]. In conformitate cu acest obiectiv, Strategia OMS
de eradicare a TB (END TB), aprobata de catre Adunarea Mondiala a Sanatatii in 2014,
tinteste o reducere cu 90% a deceselor cauzate de TB si o scadere cu 80% a ratei de
incidenta a TB pana in anul 2030 [3]. Republica Moldova este una dintre cele 18 tari ale
regiunii europene a OMS 1n cadrul careia controlul TB este prioritar si una dintre cele
30 de tari ale lumii cu cea mai mare povara a TB RR/MDR [4].

Potrivit datelor OMS, Republica Moldova a diagnosticat si a notificat n 2014 —
814 cazuri cu TB RR/MDR (sau 54,2% din numarul estimat) si 508 cazuri cu TB
RR/MDR (sau 50,8% din numarul estimat) in anul 2021, date care concluzioneaza ca
rata de detectie privind cazurile cu TB RR/MDR raméne incd neatinsa de tard, tinta
OMS fiind de 85% [5]. Pe parcursul anilor 2014-2021, ponderea cazurilor cu TB
RR/MDR a variat intre 24,4% (2018) si 32,9% (2019) printre cazurile noi. Ratele de
succes la tratamentul TB printre cazurile cu TB sensibild si printre cazurile cu TB
RR/MDR pe parcursul anilor 2014-2021 nu au atins tintele de 85% si 75%, respectiv,
stabilite de catre OMS [5]. Cauzele de baza ale insuccesului la tratament sunt atribuite
in mare parte decesului, esecului la tratamentul specific si pierdutilor din
supravegherea medicala.

in Republica Moldova este asigurat accesul universal la diagnosticul si
tratamentul TB de calitate pentru toate persoanele, cu o acoperire geograficd completa.
Au fost dezvoltate politici de suport pentru aderenta la tratamentul TB. Republica
Moldova este prima tara din Regiune care a asigurat disponibilitatea metodei rapide de
diagnostic GeneXpert la nivelul intregii retele de laboratoare care efectueaza
microscopia (57 de laboratoare). A fost modernizat diagnosticul de laborator prin
implementarea mai multor metode rapide de diagnosticare (Bactec MGIT 960, Line
Probe Assay, Pyrosequencing, etc.).

Intreruperea ciclului de transmitere a Mtbc este cruciald pentru un control eficient
al TB, ceea ce impune implementarea interventiilor menite sd reduca la minimum riscul
de transmitere a TB prin diagnosticarea rapida si timpurie, gestionarea adecvatd a
pacientilor cu TB, implementarea practicilor de control al infectiei TB [6,7,8]. Datele
care reflecta situatia epidemiologica prin TB in tara, precum si alte studii realizate la
subiectul transmiterii intra-spitalicesti a TB RR/MDR, inclusiv datele literaturii de
profil sugereazda faptul ca transmiterea nosocomiald 1n stationarele de
ftiziopneumologie devine o problema stringenta in controlul TB. Cercetarea anterioara
care a identificat transmiterea nosocomiald a tulpinilor RR/MDR de Mtbc in 5,1%, a
constatat acest fapt prin aplicarea metodelor care au determinat unitati repetitive
intercalate cu 24 de locusuri micobacteriene-numar variabil de repetari in tandem
(MIRU-VNTR) si spoligotipare [9]. Rezultatele existente devin insuficiente, in
contextul existentei metodelor si tehnologiilor noi, care permit determinarea
transmiterii nosocomiale, ceea ce impune necesitatea efectudrii unei cercetari de



studiere a fenomenului de transmitere nosocomiala a TB RR/MDR in Republica

Moldova intr-un aspect aprofundat, prin aplicarea noilor metode si tehnologiilor

contemporane de secventiere a intregului genom micobacterian.

Scopul lucrarii: evaluarea si prioritizarea factorilor de risc in transmiterea TB
rezistente la pacientii spitalizati in Republica Moldova.

Obiectivele lucrarii:

1. Documentarea si evaluarea fenomenului de transmitere nosocomiald a tuberculozei
printre pacientii spitalizati pentru tratamentul specific in spitalul de profil;

2. Identificarea mutatiilor genice care confera rezistentd la medicamentele anti-
tuberculoase in tulpinile de Mtbc multidrogrezistente si evaluarea factorilor
determinanti, responsabili pentru insuccesul tratamentului;

3. Analiza filogenetica si identificarea principalelor clustere responsabile de
transmiterea nosocomiald, prin aplicarea metodelor de secventiere integrala a
genomului micobacterian si deducerea evenimentele de transmitere directd bazata
pe distanta genetica;

4. Evaluarea cunostintelor in randul personalului medical care activeaza in spitalul de
profil in domeniul controlului infectiei in tuberculoza.

Ipoteza cercetarii:

1. Urmdrirea prospectiva a locatiei pacientului internat in stationarul de ftiziopneumologie
privind elucidarea evenimentelor de transmitere nosocomiald a TB RR/MDR;

2. Aplicarea metodelor contemporane bazate pe tehnologia de secventiere a intregului
genom micobacterian ce permite depistarea transmiterii nosocomiale a TB RR/MDR;

3. Implementarea masurilor de control al infectiet in cadrul stationarelor de
ftiziopneumologie pentru reducerea substantialda a fenomenului de transmitere
nosocomiald a TB, in special, a TB RR/MDR.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.
Metodologia prezentei lucrari a fost formulata si definitivata urmand metodele expuse
in lucrarile stiintifice din domeniu, bazata pe materiale metodico-didactice tematice din
domeniul cercetat, documente de politici si materiale informative de nivel national si
international.

Problema stiintifica solutionata in domeniul respectiv. Cercetarea prospectiva
detaliata a tuturor pacientilor spitalizati in cadrul spitalului de profil a demonstrat o rata
de transmitere nosocomiald a complexului Mtbc RR/MDR redusa, in perioada de
cercetare.

1. Cohorta cu TB RR/MDR existenta este concentrata in 2 linii de descendente de TB
(Beijing si Ural).

2. Analizele filogeografice au evidentiat modele distincte geografic de transmitere
pentru tulpinile Beijing MDR, dar mai restranse pentru tulpinile Ural MDR.

3. Fiecare grup presupus de transmitere a TB RR/MDR a avut o rezistenta distincta la
medicamente antituberculoase de linia a doua.

Importanta teoretici a cercetarii. Transmiterea TB RR/MDR reprezintd o
provocare majord pentru controlul TB in mai multe tari, inclusiv pentru Republica
Moldova, dar o intelegere detaliatd a dinamicii locale privind transmiterea tuberculozei

P ERIR]

secventierii Intregului genom micobacterian si dezvoltarea de noi abordari statistice
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pentru combinarea datelor in timp si spatiu, epidemiologice si genomice pentru
aprecierea fenomenului de transmitere nosocomiala cu o rezolutie inaltd, oferd noi
oportunitati in acest domeniu.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Este o cercetare in premiera care a secventiat toate
izolatele de Mtbc dintr-un spital in care toti pacienti au fost monitorizati zilnic, urmarind
locatia lor in cadrul sectiilor si a saloanelor, cat si transferul lor in alte sectii si oferd
informatii unice asupra complexitatii transmiterii TB RR/MDR in Republica Moldova.

Etapele cercetarii au inclus: studierea literaturii de profil, determinarea locatiei
desfasurarii studiului (IFP), determinarea esantioanelor de cercetare (pacienti
spitalizati si personal medical), etapizarea proceselor referitoare la dinamica locatiei
pacientului, monitorizarea clinicd si microbiologica a pacientului timp de 2 ani,
gruparea pacientilor in functie de rezultatele microbiologice, aplicarea metodelor
microbiologice specifice etapelor de studiu (selectarea tulpinilor, re-cresterea
tulpinilor, izolarea ADN-ului, secventierea), chestionarea personalului medical. in
studiu au fost inclusi 2740 de pacienti spitalizati in cadrul IFP in perioada 01 iulie
2014-30 1unie 2015; 56 personal medical care activeaza in cadrul sectiilor clinice ale
IFP. Metode aplicate: istorica, colectare de date, statisticd, epidemiologica,
microbiologicd si analitica. Prelucrarea statistici a materialului acumulat a fost
efectuata utilizand programul de analiza statisticd SPSS.

Rezultatele cercetarii au fost implementate in cadrul IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”, Laboratorul National de Referintd 1in
microbiologia tuberculozei, incepind cu anul 2015, documentat prin Actul de
implementare a inovatiei nr. 41 din 05 mai 2023.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii stiintifice au fost
prezentate si apreciate la multiple conferinte si congrese nationale si internationale in
domeniul tuberculozei: Conferinta stiintifica nationald cu participare internationala ,,Noi
abordari in controlul bolilor respiratorii. Integrarea serviciilor”, 20 — 21 Decembrie 2023,
Chisinau, Republica Moldova; Conferinta stiintifico-practica consacrata Zilei Mondiale
de combatere a tuberculozei cu genericul ,,DA! Putem invinge tuberculoza™ 24 martie
2023; Conferinta Mondiala a Uniuniit UNION privind sanatatea pulmonara, Eveniment
virtual, 2022; Societatea Europeana de Micobacteriologie, Valencia, Spania, 2019; Cea
de-a 48-a Conferintd Mondiala a Uniunii privind sdnatatea pulmonara, Guadalajara,
Mexico, 2017; A III-a Conferintd Nationald a sectiunii de tuberculoza, Timisoara,
Romaénia 2016; Cea de-a 47-a Conferinta Mondiald a Uniunii privind sandtatea
pulmonara, Liverpool, Marea Britanie, 2016; Congresul Societdtii Europene de
Respirologie, Munich, Germania, 2014.

Lucrare a fost prezentatd, discutatd si aprobatd la sedinta Disciplinei de
microbiologie si imunologie, Departamentul Medicina Preventiva, USMF | Nicolae
Testemitanu” din 16.06.2023, Proces Verbal nr. 12 si la sedinta Seminarului Stiintific
de profil 313. Imunologie, microbiologie, virusologie, specialitatile 321.09. Boli
infectioase, tropicale si parazitologie medicald, 313.02. Microbiologie, virusologie
medicala din 04.07.2023, Proces Verbal nr. 5.

Publicatii la tema tezei. Au fost publicate 15 lucrari stiintifice, inclusiv 6 articole
in revistele din bazele de date Web of Science s1 SCOPUS, 2 articole in reviste din
Registrul National al revistelor de profil, categoria B, 7 teze in lucrarile conferintelor
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stiintifice internationale (peste hotare). Rezultatele studiului au fost raportate in cadrul
a 3 participari cu comunicare nationald si internationald. Ca rezultate ale studiului au
fost conferite un certificate de inovatie si un act de implementare.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris.
Este expusa pe 122 pagini text de baza, tehnoredactate la calculator si contine: introducere,
adnotarea in limbile romana, rusd si engleza, lista tabelelor, lista figurilor, lista
abrevierilor, 5 capitole cu rezultate proprii si discutarea lor, concluzii si recomandari
practice, bibliografie din 241 de titluri de referinta, 17 anexe, declaratia pe propria
raspundere s1 CV-ul autorului. Materialul iconografic contine 15 tabele si 37 figuri.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, multi-drogrezistenta, transmitere nosocomiala, Ural,
Beijing.

Aprobarea etica

Studiul “Evaluarea si prioritizarea factorilor de risc in transmiterea tuberculozei
rezistente la pacienti spitalizati” a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii
al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” cu numarul
#15_49/2014, Chisinau, Republica Moldova.

CONTINUTUL TEZEI
1 EPIDEMIOLOGIA TUBERCULOZEI REZISTENTE SI POLITICILE DE
SANATATE PUBLICA ELABORATE iN STOPAREA
TRANSMITERII ACESTEI INFECTII

Sinteza literaturii de specialitate la problema studiata este prezentata in capitolul
1 ,,Epidemiologia tuberculozei rezistente si politicile de sandatate publica elaborate in
stoparea transmiterii acestei infectii” fiind evidentiate cunostintele actuale din
domeniul de cercetare. In descrierea capitolului sunt prezentate analizele critice ale 241
de referinte in domeniul cercetarii anterioare si evidentiate lacunele si oportunitatile
pentru cercetarea ulterioara.

TB este cauzata de Mrbc, care se raspandeste atunci cand persoanele infectate,
raspandesc bacteria in aer, spre exemplu, prin intermediul tusei. Este estimat ca o patrime
din populatia planetei este infectata cu TB [10], insa majoritatea dintre acestia nu ajung sa
dezvolte boala propriu-zisa [11,12]. Capacitatea organismului de a forma un raspuns imun
adecvat la infectia cu TB este cruciald in astfel de situatii. Din numarul total de persoane
care se Tmbolndvesc anual de TB, 90% sunt adulti, fiind nregistrate mai multe cazuri in
randul barbatilor decat al femeilor. TB afecteaza de regula plamanii (TB pulmonard), insa
poate afecta si alte organe. Din fericire, regimurile medicamentoase disponibile pot
vindeca majoritatea pacientilor [13], iar tratamentul TB este considerat a fi printre cele
mai rentabile interventii de sanatate [14]. Initierea tratamentului specific adecvat, poate
reduce eficient transmiterea si poate preveni raspandirea bolii.

Principalul factor care determina epidemia TB, inclusiv a TB rezistente in
Europa de Est este transmiterea activa a bacteriillor Mthc cu tulpini rezistente la
medicamentele anti-microbiene utilizate in tratamentul TB [15].

2 MATERIALE SI METODE
In Capitolul 2 , Material si metode de cercetare” sunt descrise metodele de
cercetare aplicate prin prezentarea tipologiei metodelor si etapelor de realizare a

7



cercetarii stiintifice. Prezenta lucrare este una comprehensiva, structuratd pe etape si

desfasurata dupa modelul liniar; bazata pe analiza documentelor relevante domeniului

si cercetari operationale, precum studiul observational prospectiv in randul pacientilor
st studiul descriptiv in randul personalului medical.

Studiul privind cercetarea fenomenului transmiterii nosocomiale a infectiei
tuberculoase si evaluarea factorilor de risc asociati cu transmiterea TB MDR in
conditii de stationar.

Cercetarea s-a bazat pe modelul studiului observational prospectiv, intrucat acesta a
fost unul inovativ si unic. In vederea realizarii studiului, a fost aplicata urmitoarea strategie:

Etapa 1. Au fost colectate listele pacientilor cu diagnosticul stabilit de TB sau cu
diagnostic sugestiv pentru TB, care au fost internati in perioada de la 01 iulie 2014
pana pe 30 tunie 2015 in sectiile clinice din cadrul IFP. Criteriile de includere in studiu
au fost: 1) varsta mai mare de 18 ani; 2) locuitor al Republicii Moldova (malul drept);
3) cu diagnosticul stabilit de TB sau cu diagnostic sugestiv pentru TB; 4) internat in
IFP (toate sectiile). Numarul total al esantionului obtinut a fost de 2490 persoane.

Etapa I1. S-a urmarit prospectiv locatia pacientilor la nivelul salonului din spital,
in baza patului pe care l-a ocupat fiecare pacient in fiecare zi pe perioada spitalizarii.
Paturile au fost numerotate consecutiv de la 1 pana la 300.

Etapa I1II. Monitorizarea zilnica a fiecarui pacient pe durata interndrii si
monitorizarea clinica si microbiologica in urmatorii 2 ani dupa externare. In functie de
rezultatele monitorizarii, a urmat:

a. Identificarea “pacientilor focus” si a cohortei de pacienti cu TB RR/MDR;

b. Selectarea pacientilor care au avut o tulpind TB non-MDR 1n episodul de boala la
momentul inroldrii Tn studiu si pe parcursul monitorizarii au dezvoltat o tulpind
MDR;

c. Identificarea pacientilor din cohorta TB MDR, care au avut cel putin o cultura
pozitiva in perioada de studiu.

Etapa 1V. Testarea specimenelor de sputa: specimenele de sputa au fost testate in
cadrul LNR prin metoda microscopicd, metodele bacteriologice pe mediul lichid si
solid, ulterior cu efectuarea testelor de sensibilitate la preparatele antimicobacteriene.
Culturile pozitive au fost reinoculate, dupa etapa de monitorizare si ulterior au fost
supuse procesului de extragere a ADN-ului genomic micobacterian prin metoda
bromurii de trimetil amoniu (CTAB).

Etapa V. Extragerea datelor din baza de date nationala SIME TB pentru pacientii
cu TB. Au fost extrase date socio-demografice (sex, varsta, istoric de migrant), statut
de rezidentd (resedinta rurald sau urbana si sat/localitate de origine); date
epidemiologice (contact apropiat, data stabilirii diagnosticului de TB, tipul de caz,
localizarea si forma de TB).

Studiul privind evaluarea cunostintelor epidemiologice in domeniul
controlului infectiei, prin chestionarea personalului medical care activeaza in
sectiile clinice ale IFP. A fost desfasurat un studiu descriptiv cu obiectivul de a reda
competentele personalului medical (medici si asistente medicale) care activeaza in
sectiille clinice ale spitalului. Pentru realizarea obiectivului, a fost elaborat un
chestionar bazat pe literatura de profil [16] [17]. Chestionarul contine 29 de intrebatri:
1) date generale (5 intrebari): varsta, sex, profesia medicald, stagiul de munca, sectia
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in care activeaza; 2) cunostinte si perceptii privind controlul infectiei TB (11 si 13
intrebari, respectiv). Chestionarul aplicat este alcdtuit din intrebari cu raspunsuri
precodificate cu una sau mai multe variante de raspuns si raspunsuri scalare. Inainte de
participare la chestionare, personalul medical a fost informat despre scopul si
obiectivele studiului. Chestionarele aplicate au fost anonime cu respectarea principiilor
de confidentialitate.

in studiu au fost inclusi medici si asistente medicale care activeaza in sectiile
clinice ale IFP. Au fost completate 56 de chestionare (7 medici si 49 de asistenti
medicali), numar care a reprezentat 85% din personalul medical angajat in cadrul
sectiilor clinice ale IFP (n=67; medici — 12, asistente medicale - 55).

Lucrarea expusa prezintd o cercetare comprehensiva, organizatd dupa modelul
linear si care inglobeaza o vasta sinteza bibliografica, studiu observational prospectiv
desfasurat in randul pacientilor, aplicarea metodelor microbiologice inovative si studiu
descriptiv desfasurat in rindul personalului medical. In cadrul cercetarii au fost aplicate
metode complexe, inclusiv prin acumularea materialului clinic si observare statistica,
dar si prin utilizarea metodelor de diagnostic de laborator de ultima generatie (testare
fenotipica, izolarea ADN-genomic, secventierea genomica). Esantioanele incluse in
studiu (pacienti si personal medical) sunt reprezentative din punct de vedere statistic.
Interpretarea datelor s-a efectuat in baza semnificatiei statistice (p<0,05) la intervalul
de confidenta de 95%.

3 DINAMICA LOCATIEI PACIENTILOR ST EVALUAREA FACTORILOR
DETERMINANTI CARE AR PUTEA INDUCE INSUCCESUL
TRATAMENTULUI

Descrierea populatiei de studiu. IFP este un spital tertiar, situat in municipiul
Chisinau, capitala Republicii Moldova, care deserveste populatia adulta din toata tara,
fiind specializat in diagnosticarea si tratamentul tuturor formelor de TB si a bolilor
pulmonare non-TB. La momentul initierii studiului, IFP detinea 5 sectii principale in
care se internau pacientii: Ftiziopneumologie #1 (FP-1) cu 55 de paturi amplasate in
10 saloane; Ftiziopneumologie #2 (FP-2) cu 80 de paturi in 14 saloane;
Ftiziopneumologie #3 (FP-3) cu 50 de paturi in 11 saloane; sectia multidrogrezistenta
(MDR) cu 50 paturi in 16 saloane; sectia TB Extrapulmonara si Chirurgie cu 60 paturi
in 20 de saloane; o unitate de terapie intensiva (ATI) cu 5 paturi. Sectiile FP-1 s1 FP-2
reprezintd sectii TB (non-MDR), sectia FP-3 reprezintd sectia non-TB, iar sectia
Chirurgie — sectie mixta pentru TB si MDR. Fluxul derularii studiului este prezentat in
Figura 3.1 Diagrama de studiu.

Analiza descriptiva a pacientilor spitalizati in cadrul spitalului. Cohorta initiald
de studiu a fost constituitd din 2490 de pacient, internati in [FP. Cei mai multi pacienti au
fost internati in sectia FP-3 (45,3%), urmata de sectia FP-2 (17,9%), FP-1 (16,1%),
Chirurgie (14,5%) si sectia MDR (6,3%). Varsta medie a pacientilor internati in perioada
de cercetare a fost de 50,9 DS+17.4 ani si care a variatde la 37,2 (£12,7) ani la 59,4 (£17,5)
ani printre pacientii din sectia MDR si a celor din sectia FP-3, respectiv.

Varsta mai inaintata a fost observatd printre pacientii internati in sectia FP-3, iar
cel mai tineri printre cei din sectia MDR. S-a constatat cd ponderea barbatilor a
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predominat in sectiile de TB (FP-1, FP-2, MDR si Chirurgie) formand 62,5%
(1014/1363) in comparatie cu sectia non-TB (54%; 609/1127); p<0,001 [18]. Din
numarul total de pacienti internati, mai mult de jumatate (55,4%) au fost cei cu TB, iar
ceilalti (44,6%) au fost pacienti cu alte boli pulmonare. In sectiile de TB (FP-1, FP-2,
MDR si Chirurgie) au fost internati 41 (1,6%; 41/2490) de pacienti cu alte boli
pulmonare, iar in sectia FP-3 (sectie non-TB) au fost internati 57 (2,3%; 57/2490) de
pacienti cu TB (p>0,05) [18].

2627 internari/2490 pacienti unici

(inclusiv 109 reinternari)

Sectia FP-1 Sectia FP-2 Sectia FP-3 Sectia MDR Sectia Chirurgie

406 internari 459 internari 1219 internari 167 internari 376 internari

1379 pacienti TB si 1111 pacienti non-TB

- Stocarea tulpinilor de Mtbc colectate de la pacientii TB

- Urmarire timp de 2 ani/monitorizare a tratamentului
microbiologic de rutina
- Stocarea tulpinilor de Mtbc colectate pe parcursul monitorizarii

Y

Idenficarea a 17 pacienti care si-au schimbat spectrul de rezistenta de TB
din TB non-MDR in TB MDR (“pacienti focus”)

Secventierea
- 251 ADN-uri izolate din cohorta de pacienti TB MDR
- 17 ADN-uri perechi izolate de la “pacientii focus”

Fig. 3.1 Diagrama de studiu

3.1 Studierea migrarii pacientilor spitalizati in interiorul institutiei

Pentru cei 2490 de pacienti spitalizati au fost inregistrate 2627 de internari. Dintre
pacientii internati, 2367 (95,1%) au fost internati o singura data, iar 123 (4,9%) de
pacienti cu interndri multiple (109 pacienti au avut 2 interndri, 13 au avut 3 internari si
1 pacient a avut 4 internari). Durata mediana de spitalizare in cadrul IFP, in perioada
de studiu a fost de 22 [IQR 9-62] zile. Cea mai lunga durata de spitalizare (mediana
129 [IQR 93-168] zile) a fost in sectia MDR, explicabila prin regimuri lungi de
tratament si practica medicald de a trata pacientii in faza intensiva, inclusiv pana la
conversia sputei prin cultura in conditii de stationar (Fig. 3.2) [19].
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Fig. 3.2. Durata mediana de spitalizare a pacientilor internati in IFP (numéar
zile), in perioada de studiu, repartizata dupa sectii si numarul de internari

In acelasi timp, cea mai scurta durata mediana de spitalizare (mediana 9 zile [IQR
8-13,5]) a fost in sectia FP-3, explicabila prin tratamente de scurta durata pentru bolile
pulmonare, altele decat TB [18]. Mai mult de jumatate dintre internari (53,6%;
1408/2627) au fost in sectiile de TB; FP-1 a insumat 15,5% (n=406), FP-2 — 17,5%
(n=459), sectia MDR — 6,4% (n=167) si sectia Chirurgie — 14,3% (n=376) din totalul
de internari. In sectia FP-3 au fost internati 46,4% (n=1219).

FP1 FP1
406 391
FP2 FP2
459 452
FP3 FP3
1219 1205
MDR ) ’ MDR
167 L | 199
Chirurgie Chirurgie
376 380

Fig. 3.3. Migrarea pacientilor dintr-o sectie in alta (75 de transferuri din 2627 de
internari)
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Cu privire la transferurile pacientilor dintr-o sectie in alta, 75 dintre pacienti au
fost transferati intr-o alta sectie decat cea in care au fost internati initial. Unul dintre
pacientii transferati a fost transferat de doud ori, iar altul a fost transferat de trei ori.
Douadzeci si patru de pacientii internati initial in sectia FP-1 sau 1n sectia FP-2 au fost
ulterior transferati in sectia MDR, iar altii 4 pacienti In sectia FP-3. Noua dintre
pacientii internati initial in sectia FP-3 au fost transferati ulterior in sectia FP-1 sau in
sectia FP-2 si alti 4 pacienti in sectia MDR. Trei dintre pacienti internati initial in sectia
MDR au fost ulterior transferati in sectia FP-2 (1 pacient), in sectia FP-1 (1 pacient) si
in sectia Chirurgie (1 pacient).

Cea mai 1naltd ratd de transfer a fost de la sectia FP-1 (5,9%), urmata de sectia de
Chirurgie (3,5%), sectia FP-2 (3,3%), sectia MDR (1,8%) si sectia FP-3 (1,6%). Durata
mediand de spitalizare pana la transferul in alta sectie a fost de 7 [IQR 4-19] zile, cea mai
scurta fiind de 3 [IQR 1-75] zile la pacientii din sectia MDR, iar cea mai lungd de 13 [IQR
5-32] zile la cei din sectia FP-2 si 12 [IQR 4-48] zile la cei din sectia Chirurgie. Durata
mediana de spitalizare a fost de 6 [IQR 2-7,5] zile pana la transferul din sectia FP-1 si de
9 [IQR 4-13,5] zile pana la transferul din sectia FP-3.

In cadrul cercetarii s-a analizat profilul de rezistenta a Mtbc al pacientilor care au
fost transferati (n=75) in alte sectii. Trebuie de mentionat faptul ca 41 dintre pacienti
cu TB RR/MDR au fost internati initial intr-una dintre sectiile non-MDR. Dintre
acestia, 33 de pacienti au fost transferati ulterior in sectia MDR, iar 8, in una dintre
sectiile non-MDR: FP-2 (n=10), FP-3 (n=3) si sectia Chirurgie (n=7). De mentionat ca
acesti 8 pacienti transferati in una dintre sectiile non-MDR, initial au fost internati in
sectia FP-1 (n= 3), in sectia FP-3 (n= 2) si in sectia Chirurgie (n= 3). Pacientii cu TB
RR/MDR au avut o duratd mediana de spitalizare de 7 [IQR 4-18] zile in sectiile non-
MDR, cu o durata cumulativd de 631 zile [18]. Numarul median si cel cumulativ de
persoane contacte al pacientilor cu TB RR/MDR din sectiile non-MDR a fost de 3 [IQR
2-5] si1, respectiv, 144 de contacti.

3.2 Analiza descriptiva a cohortei pacientilor spitalizati cu tuberculoza

Cohorta pacientilor internati in IFP (in perioada 01.07.2014 — 30.06.2015) si
diagnosticati cu TB a format 1379 de pacienti. Varsta medie a fost de 43,8 ani
(DS+13,8) ani, mediana varstei a constituit 44 ani, cel mai tanar participant a avut 18
ani, iar cel mai in varsta — 86 de ani. Barbati (74,2%; n=1023) si cei din mediul rural
(76,2%; n=1051) au format majoritatea. O cincime (19,8%; n=273) dintre participantii
la studiu s-au aflat peste hotarele tarii cel putin 3 luni, in ultimele 12 luni anterior
stabilirii diagnosticului de TB [18].

Intru reprezentativitatea cohortei de pacienti cu TB inclusi in studiu, am recurs la
comparabilitatea caracteristicilor demografice cu cohorta nationald, formatd din
pacientii cu TB notificati in perioada anului 2014, regiunea malului drept al raului
Nistru. Datele prezentate in tabelul de mai jos, confirma ca pacientii cu TB inrolati in
studiu prezintd o similaritate statistica in conformitate cu parametrii de baza: precum
sexul, grupul de varstd, statutul HIV si statutul de migrant (Tabelul 3.1). In baza
rezultatelor de laborator, prin metoda culturala (BACTEC MGIT 960 si/sau LJ) au fost
confirmate 68,0% (n=938) dintre cazurile TB. Suplimentar, in rindul pacientilor la care
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nu a putut fi identificata Mtbc prin metode culturale (n=441), la 78 dintre acestia a fost
identificat ADN- ul Mtbc prin metoda Xpert MTB/RIF (sau 17,7%; 78/441).

Tabelul 3.1. Compararea cohortelor in baza parametrilor demografici si clinici
Cohorta de studiu Cohorta nationala

Caracteristici n=1379 n (%) n= 3846 n (%) Valoarea p
Sex

Barbati 1023 (74,2) 2798 (72,7) p>0,05

Femei 356 (25,8) 1048 (27,3) p>0,05
Mediu de resedinta

Urban 328 (23,8) 1413 (36,7) p<0,01

Rural 1051 (76,2) 2433 (63,2) p<0,01
Virsta

<44 ani 715 (51,8) 2023 (52,6) p>0,05

> 45 ani 664 (48,2) 1823 (47,4) p>0,05
Migrant*

Da 273 (19,8) 708 (18,4) p>0,05

Nu 1106 (80,2) 3138 (81,6) p>0,05
Statut HIV

Pozitiv 78 (5,7) 220 (5,7) p>0,05

Negativ/necunoscut 1301 (94.3) 3626 (94,3) p>0,05

Sursa pentru cohorta nationald: SIME TB, registrul national de evidenta a cazurilor cu TB

Astfel, numarul total de pacienti cu diagnosticul TB, confirmat prin metode
culturale si/sau metoda Xpert MTB/RIF, a fost de 1016 din 1379 (73,7%). In 26,3%
(363/1379) cazuri toate testele microbiologice pentru identificarea Mtbc au fost negative,
iar diagnosticul de TB a fost stabilit in baza rezultatelor clinice [18].

Tabelul 3.2. Cohorta pacientilor cu tuberculoza, dupa tipul de caz si localizarea
procesului de tuberculozi, conform repartizirii in sectiile spitalicesti

Total FP-1 FP-2 FP-3 MDR Chirurgie
Caracteristici n=1379 n=397 n=442 n=57 n=156 n=327
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tip caz de TB
Caznou 1034 (75,0) 380(95,7) 259(58,6) 52(91,2) 82(52,6) 261 (79,8)
Re-tratament 345 (25,0) 17 (4,5) 183 (41,4) 5(8.8) 74 (47,4) 66 (20,2)
Inclusiv: Recidiva 233 (16,9) 16 (4,0) 135(30,5) 5(8.,9) 30(19,2) 47 (14,4)
Alte re-tratamente 112 (8,1) 1(0,3) 48 (10,9) 0 (0,0) 44 (28,2) 19 (5,8)
- pierdut 50 (3,6) 1(0,3) 23(5,2) 0 15 (9,6) 11(3.4)
- esec 62 (4,5) 0 25 (5,7) 0 29 (18,6) 8(2,9)
Localizare TB
Pulmonara 1114 (80,8) 369(92,9) 425(96,2) 44 (77,2) 149(95,5) 127 (38.8)
Extra-
pulmonari 183 (13,3) 8(2,0) 3(0,7) 11(19,6) 1(0,6) 160 (49,0)
Pulmonara si
extra-pulmonara

82 (5,9) 2055 1432) 236 639  40(122)

Din numarul total de pacienti diagnosticati cu TB prin cel putin una dintre
metodele culturale (BACTEC MGIT 960 sau LJ; n=938), au fost diagnosticati pacienti
cu tulpini sensibile in 60,5% (n=567), cu TB mono/poli-rezistenta - in 6,8% cazuri
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(n=64), cu TB RR/MDR - 32.,7% cazuri (307). Din numarul total de pacienti spitalizati
in sectia MDR, majoritate (90,4%) dintre acestia au fost cu TB-MDR confirmata prin
cultura, in conformitate cu profilul sectiei.

Cohorta de studiu supusa secventierii a fost formatd din 268 de pacienti, care, la
randul sau, a cuprins 251 pacienti cu TB-MDR confirmata prin cultura pentru care a
fost posibild secventierea si alti 17 pacienti care si-au schimbat profilul rezistentei din
TB non-MDR in TB-MDR pe parcursul studiului. Prezenta mutatiilor genetice
responsabile de rezistenta la medicamentele utilizate pentru tratamentul tuberculozei
este redatd in Fig. 3.4. De mentionat ca nu au fost identificate mutatii la nivel de gene
responsabile de rezistenta la Clofazimina (CFZ), Linezolid (LZD), Bedaquilina (BDQ)
si Delamanid (DLM). Cele mai frecvente mutatii responsabile de rezistenta tulpinii
Mtbc la INH au fost mutatiile in gena fabG1 -15¢>t & katG cu codul S315T (54,5%;
[1195%:48,52-60,44]) si in gena katG cu codul S315T (38,8%; [1195%:32,97-44,64]).
De mentionat, aici, despre faptul confirmarii frecventii Tnalte a mutatiilor in genele
fabGl -15¢, katG in cohorta studiatd cu datele publicate la nivel international, studiu
ce cuprinde o revizuire sistematicd a 5804 de izolate cu rezistentd la INH din 31 tari
[21].
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Fig. 3.4. Numarul si ponderea mutatiilor genetice care confera rezistenta la
medicamentele anti-microbiene in tulpinile de TB MDR, supuse secventierii

Mutatia in gena rpoB cu codul S450L a provocat rezistentda la RIF in 87,3%
[1195%:83,33-91,30] cazuri. Despre responsabilitatea mutatiei in gena 7poB cu codul
S450L de a provoca rezistentd inalta la RIF se specificd in mai multe studii realizate la
nivel international [21,22,23], fapt confirmat si in cohorta studiata. Prezenta mutatiilor
genetice responsabile de rezistenta la medicamentele utilizate pentru tratamentul TB a
fost determinata la 13 dintre 17 medicamente anti-microbiene supuse analizei si care
variazd de la 100% (INH si RIF, medicamente de linia I) si 6,0% (CS).
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Tabelul 3.3. Gene si mutatii care confera rezistenta la medicamente
antimicrobiene in tulpinile de TB MDR, supuse secventierii, n (%)

Denumire medicament / Gene responsabile de mutatie n % [1195%]
Numairul total de tulpini 268
Prezenta mutatiilor la I1zoniazida (INH) 268 100 [100 — 100]
Mutatia - fabG1 -15¢>t; katG S315T 146 54,5 [48,52-60,44]
Mutatia - katG S315T 104 38,8 [32,97-44,64]
Alte mutatii (5 gene) 18 6,7 [3,71-9,69]
Prezenta mutatiilor la Rifampicina (RIF) 268 100 [100 — 100]
Mutatia - rpoB S450L 234 87,3[83,33-91,30]
Alte mutatii (11 gene) 34 12,7 [8,70-16,67]
Prezenta mutatiilor la Streptomicina (STM) 247 92,2 [88,95-95,38]
Mutatia - rpsL K88R 146  54,5[48,14-60,07]
Mutatia - rpsL K43R 91 34,0 [28,29-39,62]
Alte mutatii (5 gene) 10 3.7[1,73-6,47]
Lipsa mutatiilor 21 7,8 [4,62-11,05]
Prezenta mutatiilor la Etambutol (EMB) 165 61,6 [55,74-67,39]
Mutatia - embB M306V 57  21.3[15,69-25,36]
Alte mutatii (20 gene) 108  40.3 [35,21-46,99]
Lipsa mutatiilor 103 38,4 [32,61-44,26]
Prezenta mutatiilor la Pirazinamida (PZA) 132 49,3 [43,27-55,24]
Alte mutatii (83 gene) 132 49,3 [43,31-55,29]
Lipsa mutatiilor 136 50,7 [44,76-56,73]
Prezenta mutatiilor la Moxifloxacina (MFX) 68 25,4 [20,16-30,58]
Alte mutatii (17 gene) 68  25,4[20,16-30,58]
Lipsa mutatiilor 200 74,6 [69,42-79,84]
Prezenta mutatiilor la Levofloxacina (LFX) 71 26,5 [21,21-31,78]
Alte mutatii (21 gene) 71 26,5([21,21-31,78]
Lipsa mutatiilor 197  73,5[68,22-78,79]
Prezenta mutatiilor la Kanamicina (KAN) 181 67,5 [61,93-73,14]
Mutatia - eis -12¢c>t 129 48,1 [42,15-54,12]
Alte mutatii (10 gene) 52 19,4 [14,67-24,13]
Lipsa mutatiilor 87 32,5 [26,86-38,07]
Prezenta mutatiilor la Amikacina (AMK) 35 13,1 [9,03-17,09]
Alte mutatii (4 gene) 35 13,1 [9,03-17,09]
Lipsa mutatiilor 233 86,9 [82,91-90,97]
Prezenta mutatiilor la Capreomicina (CAP) 37 13,8 [9,68-17,94]
Alte mutatii (7 gene) 37 13,8 [9,68-17,94]
Lipsa mutatiilor 231 86,2 [82,06-90,32]
Prezenta mutatiilor la Etionamida/Protionamida (ETO/PTO) 234 87,3 [83,33-91,30]
Mutatia - fabG1 -15¢>t; ethA H281P 130  48,5[42,52-54,49]
Alte mutatii (20 gene) 104 38,8 [32,97-44,64]
Lipsa mutatiilor 34 12,7 [8,70-16,67]
Prezenta mutatiilor la Cicloserina (CS) 16 6,0 [3,13-8,81]
Alte mutatii (16 gene) 16 6,0 [3,13-8,81]
Lipsa mutatiilor 252 94,0[91,19-96,87]
Prezenta mutatiilor la Acid para -aminosalicilic (PAS) 61 22,8 [17,74-27,78]
Mutatia - thyA R222G 37 13,8 [9,68-17,94]
Alte mutatii (5 gene) 24 9,0 [5,54-12,37]
Lipsa mutatiilor 207 77,2 [72,22-82,26]
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Rezultatele tratamentului anti-tuberculos in cohorta TB-MDR a caror tulpini de
Mitbc au fost supuse secventierii, au inregistrat un succes la tratament in 48,1% cazuri.
Analiza bivariata a determinat ca tulpinile de Mtbc care au prezentat mutatii in genele
responsabile pentru rezistenta la MFX si LFX au sanse mai mari de a avea insucces la
regimurile aplicate pentru tratamentul TB-MDR. Tulpinile de Mtbc care au prezentat
mutatii in genele responsabile pentru rezistenta la MFX, LFX si PZA au fost gasite drept
responsabile pentru rezultatul nefavorabil la tratamentul tuberculos (esec si deces in
urma progresarii procesului tuberculos). Rezultatul nefavorabil la tratamentul tuberculos
(esec si deces Tn urma progresarii procesului tuberculos) printre persoanele care au
prezentat mutatii in genele responsabile pentru rezistenta la MFX, LFX si PZA nu a fost
asociat cu careva dintre factorii demografici, sociali sau clinici.

4 ANALIZA FILOGENETICA SI IDENTIFICAREA CLUSTERELOR DE
TRANSMITERE

in cadrul studiului s-a urmarit prospectiv detectarea evenimentele de transmitere a
tulpinilor TB RR/MDR 1n cadrul spitalului si s-a efectuat o analiza detaliata a suprapunerii
fiecdrui pacient dintr-o anumita sectie, salon sau in spital pentru fiecare zi a anului. Pe
durata studiului am reusit sa identificam care dintre cet 307 pacienti internati cu TB
RR/MDR au fost initial spitalizati intr-o alta sectie decat cea conform spectrului de
rezistentd care potential ar putea duce la transmiterea nosocomiala catre alti pacienti cu
TB sensibild la medicamente sau la pacienti cu boli non-TB 1n aceasta perioada. Patruzeci
st unu dintre pacientii cu TB RR/MDR s-au aflat timp de 631 de zile din momentul
internarii intr-o sectie non-MDR pana cind li s-a identificat TB rezistentd la medicamente,
in urma cdreia pacientii au fost transferati in sectia MDR [18].

Folosind metoda de secventiere a intregului genom micobacterian pe toate
tulpinile TB RR/MDR de la pacientii cu indice presupus si de la pacientii cu TB
sensibild la medicamente care au dezvoltat ulterior TB RR/MDR in timpul
monitorizarii, s-au identificat 2 evenimente de transmitere foarte probabila, care indica
o ratd scazuta de transmitere nosocomiald a tulpinilor TB RR/MDR si care confirma
constatdrile anterioare a studiului retrospectiv desfasurat in tard [9]. Cu toate acestea,
constatarile noastre sunt limitate datoritd clonalitatii ridicate a tulpinilor Mthc la
pacientii cu TB RR/MDR, in special, in genotipul Ural. Migrarea pacientilor in spital
a fost investigata detaliat, fiind identificate doar doud evenimente de transmitere
nosocomiald. Prin urmare, transmiterea nosocomiala a TB RR/MDR in Republica
Moldova este mult mai scazutd comparativ cu transmiterea extraspitaliceasca.

Cu toate cd pacientii cu TB RR/MDR au fost internati din diverse motive in sectii
non-MDR, care, de fapt, este una cu expunere semnificativa, transmiterea nosocomiala
este putin probabild. Rata foarte mica de transmitere nosocomiald sugereaza ca
masurile de izolare existente, initierea tratamentului TB RR/MDR si managementul
cazului de TB in spital sunt destul de eficiente. Astfel, transmiterea nosocomiald nu
este un factor de raspandire a TB RR/MDR asa cum se credea anterior [24], iar masurile
de control al transmiterii TB ar trebui concentrate asupra comunitatii.

Capacitatea de secventiere a intregului genom micobacterian pentru a urmari cu
incredere evenimentele de transmitere directd pe baza distanter genetice, in cadrul
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studiului nostru, este limitatd de clonalitatea ridicatd a celor 2 grupuri cu prevalentd
ridicata (Beijing si Ural), unde 92% dintre tulpinile TB RR/MDR din Republica Moldova
apartin acestor 2 grupuri de transmitere [25]. Majoritatea legaturilor epidemiologice
presupuse, bazate pe masurarea distantei genetice (< 5 SNP-uri intre izolatele pacientilor),
au trebuit sa fie excluse din cauza lipsei suprapunerilor spitalicesti a pacientilor.

4.1 Deducerea evenimentelor de transmitere de la pacient la pacient

In scopul identificarii transmiterii tulpinii TB RR/MDR de la un pacient la altul
s-a utilizat distantd maxima intre perechi intre doua tulpini de TB RR/MDR care au
pand la 5 SNP-uri diferente, pentru a identifica clusterele moleculare ca marker surogat
pentru transmiterea recentd a tulpinilor TB RR/MDR [26]. O posibild transmitere
directd intre pacientii internati cu TB RR/MDR si a ,,pacientilor focus” a fost dedusa
atunci cand ambele izolate apartineau aceluiasi grup molecular si impartaseau profiluri
genotipice identice de rezistentd la medicamentele anti-tuberculoase. Pentru a vizualiza
tulpinile de Mtbc de la pacientii care au dobandit TB RR/MDR in spital, s-a efectuat o
analiza de tip secventd multi-locus a genomului central (cgMLST), asa cum a fost
descris anterior in studiul lui Kohl TA si coat. [27], cu SeqSphere v8.4 care clasifica
clusterele cgMLST pe baza <1 alele, distanta in perechi intre oricare douad izolate.

4.2 Analiza epidemiologica moleculara

In timpul monitorizarii, s-au identificat 19 pacienti (,,pacienti focus”) cu tulpini
TB non-RR/MDR la etapa de spitalizare si ulterior depistarea unei tulpini TB
RR/MDR. In doui cazuri nu a fost posibild izolarea ADN-ului genomic, respectiv, in
analizd au ramas 17 ,,pacienti focus”. Procesul de reinfectare a fost confirmat de o
distanta genetica intre cele douad tulpini de maxim de 12 SNP-uri. Timpul mediu de la
izolarea tulpinii TB non-RR/MDR péna la izolarea tulpinilor TB RR/MDR de la acesti
17 ,,pacienti focus” a fost de 215 [IQR 48-301] zile [18].

Unul dintre cei 144 de contacti din saloane, dintre cei 41 de pacienti cu TB
RR/MDR internati initial intr-o sectie non-MDR, se afla in acelasi salon cu unul dintre
cei 17 ,pacienti-focus” care a dobandit potential TB RR/MDR [18]. In scopul
clarificarii potentialelor dobandiri de TB RR/MDR, am investigat grupurile moleculare
st profilurile de rezistentd la preparatele antimicobacteriene pentru a identifica
presupusele contacte cu tulpinile TB RR/MDR. Ulterior, s-au urmarit suprapunerile la
nivel de spital, sectie si saloane pana cand ,,pacientii focus” au fost diagnosticati cu
tuberculoza TB RR/MDR. Dintre cei 297 de pacienti cu TB RR/MDR confirmati prin
metode culturale la inrolarea in studiu si cei 17 ,,pacienti focus” care au avut o
presupusa reinfectie cu tulpini TB RR/MDR in timpul monitorizarii, s-au putut genera
274 de ADN-uri care au fost supuse procesului de secventiere (40 de tulpini TB
RR/MDR nu a putut fi recrescute din biobanci). In cazul a 6 izolate de ADN genomic,
probele au fost contaminate cu ADN-ul de la alte micobacterii si aceste mostre de ADN
au fost excluse din analizele ulterioare, lasandu-se in analiza finala 268 de ADN-uri.
Analiza epidemiologica moleculard, a inclus cohorta TB RR/MDR si toate cele 17
tulpini de la pacientii care ulterior au fost identificati cu tulpini TB RR/MDR.
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4.3 Secventierea integrala a genomului micobacterian si analiza distantei

genetice spatiale

Populatia bacteriana a cuprins izolate de Mrbc, in majoritatea absoluta, a doua
genotipuri: linia 2 in 43,3% (116/268) cazuri si izolate din linia 4 in 56,7% (152/268)
cazuri. In literatura de specialitate sunt descrise rezultatele studiilor efectuate anterior cu
referire la circulatia genotipului Beijing (lineage 2) care a fost identificat in mai multe tari
cu incidenta ridicata a TB RR/MDR din Europa de Est, Federatia Rusa si Asia Centrala
[28]. ADN-urile izolate tipizate din lineage 2 au fost ramificate in urmatoarele sublinii:
Beijing Asia Centrald in 57,8% (67/116) cazuri, Beijing Europa/Rusia W148 Outbreak in
21,6% (25/116) cazuri si Beijing Asia Centrald Outbreak in 18,1% (21/116) cazuri, in timp
ce lineage 4 a cuprins, aproape exclusiv, toatd divizarea de 4.2.1 sublineage a genotipul
Ural 139/152 de cazuri (91,4%), mentionate in Fig. 4.1 [18].

Mtbc lineage
[ lineage 2

s £ [ lineage 4

i

f . ‘ ‘:] 4 .

| H

&= [l 5bp SNP-cluster s
'\‘ [ MDR-TB re-infection ’
' \ D MDR on susceptible TB ward Y

Fig. 4.1. Filogenia de probabilitate maxima a 268 de izolate TB RR/MDR

Analizand filogenia de probabilitate, observam patratele gri reprezentand ADN-
ul micobacterian izolat al pacientilor cu o distantd geneticd maxima de polimorfism de
5 nucleotide unice, ca surogat pentru transmiterea recentd, iar patratele roz indica
pacientii care au dobandit o noua tulpina TB RR/MDR, descrise in Fig. 4.2.

In descrieriea analizei de secventiere s-a folosit datele secventei pentru a prezice
fenotipul de rezistentd in baza asocierii directe cu SNP-uri care conferd rezistentd
descrisi anterior [29]. In intreaga cohorti TB RR/MDR, ratele de rezistenti la
medicamente au fost extrem de ridicate pentru STM in 92,2% (247/268) cazuri, EMB
in 61,6% (165/268) cazuri, PZA in 49,3% (132/268) cazuri, ETH/PRO 1in 87,3%
(234/268) cazuri si KAN in 67,5% (181/268) cazuri. In cele 268 de izolate de TB
RR/MDR, am identificat mutatii care conferd rezistentd la LFX 1n 26,5% (n=71) si
MFX in 25,4% (n=68) cazuri, la PAS in 22,8% (n=61) cazuri, la CAP 1n 13,8% (n=37)
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cazuri, la AMK 1n 13,1% (n=35) cazuri, iar la D-cicloserina in 6,0% (n=16) cazuri
dintre izolate analizate. Analizand distributia geografica a tulpinilor din ambele linii:
linia 2 Beijing si linia 4 Ural, s-a observat o distributie uniforma in toate raioanele tarii.

> S22,
D L T

MDR-TB re-infection
(admitted as confirmed non MDR-TB patient)

MDR-TB patient admitted on non MDR-TB ward

Likely nosocomial transmission events
(Patients identified with oberlapping hospital admission
and closely related Mtbc isolates)

Fig. 4.2. Reteaua filogenetica reprezentand relatia genomica a
tuturor izolatelor de la pacienti pe baza unei analize de tip secventa
multilocus genomului de baza (cgMLST)

S-a identificat un pacient care a fost plasat in cel mai mare grup unic, incluzand 53
de izolate din grupul 4.2.1 a genotipul Ural (cluster 26), presupunand initial un scenariu
extins de transmitere nosocomiala in curs de desfasurare, dupa cum este in Fig. 4.3 [18].

Pacientii care potential au dobandit TB RR/MDR sunt afisati in roz, pacientii cu
TB RR/MDR internati initial intr-o sectie non-MDR sunt afisati cu verde, iar
identificarea probabild a evenimentelor de transmitere nosocomiala sunt evidentiate cu
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o casutd albastrd. Cu toate acestea, avand in vedere diversitatea geneticd scdzuta a
genotipului dominant 4.2.1 Ural in filogenie (Fig. 4.2), trebuie sa presupunem ca aceste
tulpini sunt foarte raspandite in Republica Moldova in afara spitalului. In plus, acesti
pacienti nu au avut nici o suprapunere identificata in spital cu alti pacienti din cohorta
TB RR/MDR. in general, 124/268 (46,3%) de pacienti au ficut parte din unul dintre
cele 28 de grupuri identificate, inclusiv 7/17 din ,,pacienti focus™ [18].

Scenariul de transmitere nosocomiald. Pentru a evidentia evenimentele
presupuse de transmitere intre ,,pacientii focus,, si pacientii internati concomitent cu
TB RR/MDR, a fost efectuatd o analizd a grupului molecular, dintre toate izolatele,
bazatd pe distanta genetica in perechi.
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MDR-TB re-infection
{(admitted as confirmed non MDR-TB patient)

(© MDR-TB patient admitted on non MDR-TB ward

Fig. 4.3. Analiza grupului molecular bazat pe distanta genetica

Punctele singleton nu au o legaturd intre pacientii din studiu. Cercurile gri
deschise indica grupuri cu TB RR/MDR dobandita (puncte rosii) sau TB RR/MDR pe
sectia susceptibild (puncte turcoaz).

Cohorta ,,pacientilor focus” a fost analizatd din punct de vedere a structurii
genotipului si a potentialelor surse de infectie, identificand in proportie de peste 88%
schimbarea genotipului acelorasi pacienti din cohorta non-MDR in cohorta MDR, pe
cand doar in 2 cazuri genotipurile din ambele cohorte au ramas neschimbate (n=1
Beijing CA, n=1 Ural). Analizand cohorta non-MDR a genotipului Beijing Central
Asia (n=8), observam ca in 50% cazuri (4/8) in cohorta MDR pacientii au achizitionat
genotipul Ural, in 25% cazuri (2/8) genotipul in cohorta MDR este Beijing
European/Russian W148 outbreak, iar in proportie egala de 12,5% cazuri a achizitionat
genotipul Beijing Central Asia outbreak si in acelasi procent de cazuri nu si-a schimbat
genotipul. Cercetand cohorta non-MDR a genotipului H37Rv-like (n=4), observam ca
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in 50% cazuri (2/4), in cohorta MDR, acesti pacienti au achizitionat genotipul Beijing
European/Russian W148 outbreak, si respectiv cate 25% cazuri au dezvoltat tulpina
MDR cu genotipul Beijing Central Asia outbreak (1/4) si respectiv Ural (1/4).

Beijing-E/R

W148
outbreak
4
Beijing-CA
8
Ural
8
H37Rv-like
4
LAM ‘ Beijing-CA
2
3
Beijing-CA
Ural outbreak
2 3

Fig. 4.4. Distribuirea genotipurilor pacientilor focus in cohorta non-MDR si
cohorta MDR

17 pacienti care au achizitionat 251 cohorta initials MDR

MDR

7 isolate / 28 clustere 28 clustere

2 evenimente posibile de transmisie i

Zile, suprapunere | Zile, suprapunere la | Zile, suprapunere la
la nivel de spital nivel de sectie nivel de salon
Cazul 1 Sursa 1 13* 0 0
Cazul 2 Sursa 2 29 27 23

*pacientii au stat deja in spital cu 52 de zile inainte de inceperea oficiald a studiului

Fig. 4.5. Evenimente probabile de transmitere nosocomiala
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In concluzie, putem afirma ci in proportie de aproximativ 47,0% dintre pacientii
care au achizitionat o altd tulpind a fost din grupul genotipului Ural, 23,5% din grupul
Beijing European/Russian W148 outbreak, in 17,6% au facut parte din grupul Beijing
Central Asia outbreak, iar 11,9% au apartinut grupului Beijing Central Asia.

in baza analizei studiului s-a determinat ci doi pacienti au fost re-infectati cu aceeasi
tulpind pre-XDR (cluster 28), gazduind mutatii identice ce mediaza rezistenta, dar fara
suprapuneri de spital. De asemenea, un alt caz posibil de reinfectie nosocomiala (cluster
27) cu implicarea unui ,,pacient focus” infectat cu aceeasi tulpind (diferenta 0 SNP) nu a
fost plauzibil din cauza absentei suprapunerii perioadelor de spitalizare [18].

Se reliefeaza faptul ca in perioada anterioard studiului si in timpul studiului s-a
produs o consolidare importantd a acestor interventii. Aceasta ar putea fi unul dintre
factorii care contribuie la reducerea transmiterii spitalicesti si la o incidentd mai mica
a acestor fenomene 1n timpul studiului decat cea asteptata.

Secventierea intregului genom micobacterian deduce cu incredere evenimentele de
transmitere directd pe baza distantei genetice, dar in cadrul studiului nostru a fost
limitata de clonalitatea ridicatd a celor 2 grupuri cu prevalenta ridicata (Beijing si Ural),
unde 92% dintre tulpinile TB RR/MDR din Republica Moldova apartin acestor 2
grupuri de transmitere [25]. Majoritatea legaturilor epidemiologice presupuse, bazate
pe masurarea distantei genetice (< 5 SNP-uri intre 1zolatele pacientilor), au trebuit sa
fie excluse din cauza lipsei suprapunerilor spitalicesti a pacientilor.

5 EVALUAREA CUNOSTINTELOR EPIDEMIOLOGICE
iIN DOMENIUL CONTROLULUI INFECTIEI TB PRIN
CHESTIONAREA PERSONALULUI MEDICAL
CE ACTIVEAZA iIN INSTITUTIA MEDICALA

Acest capitol a avut drept obiectiv de a evalua cunostintele si practicile
lucratorilor medicali care activeaza in cadrul IFP. Personalul medical a fost reprezentat
de medici (ftiziopneumologi si pneumologi) in 12,5% (n=7) cazuri si de asistenti
medicali in 87,0% (n=49) cazuri. Informatia prezentatd in capitol descrie rezultatele
obtinute in cadrul chestionarilor si in baza cdrora s-a determinat ca personalul medical
din cadrul IFP a dovedit cunostinte vadite in aplicarea masurilor de control al infectiei
TB, dar s1 un grad inalt in capacitarea acestora.

Stagiul mediu de muncd a personalului medical a fost de 21,5 (DS£12,06),
mediana fiind de 21,0 ani, cel mai mic stagiu de munca a fost de 1,5 ani, iar cel mai
mare de 43 ani. In dependenti de stagiul de munca in domeniul medical, au mentionat
ca activeazad in domeniu mai putin de 10 ani —23,2% (n=13), intre 10 si 19 ani — 21,4%
(n=12), intre 20 s1 29 ani — 23,2% (n=13), intre 30 s1 39 ani - 23,2% (n=13) si peste 40
de ani — 8,9% (n=5) dintre personalul medical care a participat la studiu. Daca este sa
ne referim la sectiile clinice in care activeaza, mai mult de jumatate (58,9%; n=33)
dintre personalul medical a indicat ca activeaza in sectiile de TB non-MDR (sau in FP-
1, FP-2 si Chirurgie activau cate 11 dintre personal), in 23,2% (n=13) acestia au indicat
ca activeaza in sectia MDR, iar 17,9 (n=10) — in sectia non-TB (sau FP-3).

Toti participanti la studiu (100%, n=56) au mentionat ca in cadrul institutiei in
care activeaza (IFP) existd un program si un plan de control al infectiilor, ca poseda
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cunostinte privind controlul infectiei si ca au participat la instruiri privind prevenirea
si controlul infectiei in domeniul TB. Despre existenta unui grup tehnic de lucru care
activeaza in domeniul de control al infectiilor a fost specificat in 94,6% cazuri (n=54).
Majoritatea (67,9%; n=38) dintre personalul medical au participat la instruiri in
domeniul prevenirii si controlului infectiilor in contextul TB in anul curent, 28,6%
(n=16) au participat la instruiri cu doi ani in urma, iar 3,6% (n=2) cu trei ani in urma.

Personalul medical care activeaza in sectiile clinice ale IFP considera ca sectia in
care activeazi este pregitita pentru un focar de infectie (98,2% [1195%: 94,75-100,00]).
in aceeasi masura (98,2% [Ii95%: 94,75-100,00]), personalul medical a mentionat
urmatoarele cauze ale focarelor de infectii in cadrul asistentei medicale spitalizate,
precum: 1) incdlcarea politicilor, regulilor si liniilor directoare de control al infectiilor;
2) lipsa politicilor, regulilor, cat si a liniilor directoare clare de control al infectiilor; 3)
neatentia lucrdtorilor din domeniul sanatatii; 4) lipsa echipamentului adecvat de
protectie personald; 5) lipsa infrastructurii privind respectarea controlului infectiei in
domeniul TB.

Dintre factorii care contribuie la raspandirea infectiei tuberculoase in spital au fost
specificati: 1) structura si infrastructura cladirii spitalului (98,2% [I1195%: 94,75-
100,00]); 2) lipsa sau deficitul de personal medical instruit (96,4% [1195%: 91,57-
100,00]); 3) lipsa instruirilor privind controlul infectiilor (98,2% [I195%: 94,75-
100,00]); 4) lipsa sau deficitul resurselor pentru indeplinirea cerintelor cat si a nevoilor
de control al infectiilor (96,4% [Ii95%: 91,57-100,00)).

Evaluarea perceperii expunerii riscului de a achizitiona TB a fost analizata din trei
perspective, cum ar fi: risc n cadrul institutiei medicale 1n care activeaza (IFP), risc In
cadrul sistemului spitalicesc in general si risc in comunitate. Astfel, personalul medical
din cadrul IFP considera ca sunt supusi riscului de infectare cu TB in 12,5%
[1195%:3,84-21,16] cazuri (risc maxim). In acelasi timp, jumitate (48,2%
[Ii95%:35,13—61,30]) dintre personal considerd cd riscul este minim, iar 39,3%
[1195%:26,49-52,08]) ca riscul este unul relativ mic. Cu referire la riscul de infectare
cu TB in sistemul spitalicesc (in general) si in comunitate, personalul medical
considera ca acesta este unul minim. Despre acest fapt au specificat majoritatea dintre
personal medical chestionat (60,7% [Ii95%:47,92—73,51] st 67,9% [IT95%:55,63—
80,09]).

CONCLUZII GENERALE

1. Implementarea masurilor de control al infectiei in spitalele de profil din
republicd a stopat transmiterea nosocomiald a infectiei tuberculoase, in primul
rand cu germeni rezistenti la medicamente si a redus substantial numarul acestor
forme de tuberculoza printre pacientii noi depistati.

2. Aplicarea metodelor de secventiere a genomului integral pe tulpini a Mtbc au
identificat 2 cazuri probabile de transmitere (2/567), ceea ce indicd o rata scazuta
de transmitere nosocomiald a tulpinilor de Mthc RR/MDR 1n cadrul spitalului in
care s-a desfasurat studiul.

3. Prezenta mutatiilor genice responsabile de rezistenta la medicamentele utilizate
pentru tratamentul TB a fost determinatd la 13 dintre 17 medicamente
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antituberculoase supuse analizei si care variazd de la 100% (INH si RIF,
medicamente de linia I) la 6,0% (CS, medicament de linia II). Nu au fost
identificate mutatii la nivel de gene responsabile de rezistenta la CFZ, LZD,
BDQ si DLM, ceea ce confera incredere in aplicarea regimurilor noi,
recomandate recent de catre OMS pentru tratamentul TB rezistente, de scurta
durata.

Rezultatele tratamentului anti-tuberculos pentru pacientii cu TB RR/MDR au
inregistrat un succes la tratament de la 63,4% in 2016 la 72,6% in 2020. Analiza
bivariata a determinat ca tulpinile de Mtbc care au prezentat mutatii in genele
responsabile pentru rezistenta la MFX si LFX au sanse mai mari de a avea
insucces la regimurile actuale aplicate pentru tratamentul TB RR/MDR.
Capacitatea WGS de a deduce cazurile de transmisie directd pe baza distantei
genetice este una limitatd din cauza clonalitdtii ridicate a unor grupuri cu
prevalentd ridicata, unde 92% dintre tulpinile TB RR/MDR din Republica
Moldova apartin unor grupuri presupuse de transmitere. Retelele largi de
transmitere bazate pe asemanarea genomica au aratat ca >85% din toate cazurile
de TB cu culturd pozitiva ar putea fi cartografiate in grupuri presupuse de
transmitere si cd majoritatea (>54%) dintre aceste cazuri au fost gasite in 35 de
grupuri mari de transmitere.

Personalul medical din cadrul institutiei spitalicesti de profil a dovedit un nivel
inalt de cunostinte in aplicarea masurilor de control al infectiei TB.

RECOMANDARI

Trierea riguroasa a pacientilor inainte de spitalizare in stationarele de profil.
Reducerea duratei de spitalizare in sectiile de TB, in special, cele destinate
pentru pacientii cu TB RR/MDR prin promovarea tratamentului in conditii de
ambulatoriu.

Reevaluarea si aplicarea criteriilor de internare in sectiile de ftiziopneumologie,
dar si a principiilor de amplasare a pacientilor, inclusiv evitarea transferurilor
intre sectiile non-MDR s1 MDR, fara indicatii clinice elocvente.

Revizuirea planului national privind controlul infectiei in TB la toate nivelele,
inclusiv in stationarele de TB, institutiile de ambulatoriu care presteaza servicii
pentru TB, dar si la nivel comunitar.

Pregatirea continud a personalului medical din cadrul serviciului de
ftiziopneumologie (stationar si ambulatoriu), dar si a personalului medical care
activeaza la nivel comunitar, inclusiv prin dezvoltarea curiculei de studii,
materialelor informationale, instruiri, etc.

Evaluarea periodica a lucratorilor medicali privind aplicarea metodelor de
control al infectiilor in cadrul stationarelor, ambulatoriu, etc.
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ADNOTARE
Noroc Ecaterina
»Evaluarea si prioritizarea factorilor de risc in transmiterea tuberculozei rezistente la
pacientii spitalizati”.
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2024

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografia din 241 de titluri, 17 anexe, 122 pagini de text de baza, 37 de figuri si 15 de
tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, multidrogrezistenta, transmitere nosocomiald, Ural,
Beijing.

Scopul lucrarii: evaluarea si prioritizarea factorilor de risc in transmiterea TB rezistente
la pacientii spitalizati in Republica Moldova.

Domeniul de studiu: transmitere nosocomiala, control al infectiei TB.

Obiectivele cercetarii: documentarea si evaluarea fenomenului de transmitere
nosocomiala a tuberculozei printre pacientii spitalizati pentru tratamentul specific in spitalul
de profil; Identificarea mutatiilor genice care conferd rezistentd la medicamentele anti-
tuberculoase in tulpinile de Mtbc multidrogrezistente si evaluarea factorilor determinanti
responsabili pentru insuccesul tratamentului; Analiza filogenetica si identificarea
principalelor clustere responsabile de transmiterea nosocomiala prin aplicarea metodelor de
secventiere integrald a genomului micobacterian si deducerea evenimentele de transmitere
directa bazata pe distanta geneticd; Evaluarea cunostintelor in domeniul controlului infectiei
in tuberculoza 1n randul personalului medical care activeaza in spitalul de profil.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Noutatea si originalitatea stiintificd deriva din
complexitatea, unicitatea realizarii studiului si a metodelor de secventiere utilizate in
identificarea potentialelor cazuri de tuberculoza nosocomiala.

Rezultatele obtinute. Secventierea intregului genom (WGS) a fost efectuatd din
tulpinile TB RR/MDR pentru a identifica pacientii index presupusi ai pacientilor spitalizati
care au dezvoltat TB RR/MDR in timpul unei monitorizari de 2 ani. Supravegherea
moleculard detaliatd a pacientilor a relevat o ratd scazuta de transmitere nosocomiald a
tulpinilor TB RR/MDR 1n institutia spitaliceascd de nivel national. Nu au fost identificate
mutatii la nivel de gene responsabile de rezistenta la 4 dintre medicamentele noi (Clofazimina,
Linezolida, Bedaquilina, Delamanid), ceea ce conferad incredere in aplicarea regimurilor noi
de tratament. Insuccesul la tratament ar putea fi cauzat de prezenta mutatiilor in genele
responsabile pentru rezistenta la unul din cele 2 medicamente anti-microbiene (Moxifloxacina
si Levofloxacind).

Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului vor suplini cadrul normativ privind
respectarea controlului infectiei n sistemul spitalicesc si va contribui la respectarea tuturor
normelor privind stoparea transmiterii nosocomiale a tuberculozei in sistemul spitalicesc.

Valoarea aplicativa. Cercetarea realizatd va completa masurile de control al infectiei
prin prisma masurilor complexe orientate spre evitarea transmiterii nosocomiale a
tuberculozei in institutiile spitalicesti. Materialele cercetarii pot fi aplicate in cadrul
instruirilor si cresterii capacitatii personalului medical.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii servesc bazd privind
reglementarea, pastrarea si fortificarea masurilor de control al infectiei in sectorul spitalicesc.
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AHHOTAIUA
Hopok Exarepuna
«OueHka u npuopurte3anus GpaKTOPOB PUCKA NMepeAavyu JeKAPCTBEHHO-YCTOMYNBOI0
TyOepKyJe3a y roCHUTAJIU3HPOBAHHBIX 00JIbHBIX).
Huccepranus 10KTOpa HayK B obnactu Meaunnael, Kummnes, 2024 r.

CTpykTypa amuccepTraliu: BBEJIEHUE, MATh IJ1aB, OOUIME BBHIBOJABI U PEKOMEHIAINH,
oubnuorpadus u3z 241 HaszBanuii, 17 mpunoxkeHuit, 122 cTpaHuil OCHOBHOTO TeKcTa, 37
pUCYHKOB, 15 Tabnuu. [lonydeHHsble pe3yabTaThl OyOJIMKOBaHbI B 15 HAYyYHBIX CTAThSIX.

KiroueBble ciioBa: TyOepKysie3, MHOXXECTBEHHasl JIEKApPCTBEHHAsl YCTONYMBOCTD,
BHYTpHOOIRHUYHBIN TTyTh niepenaun, URAL, Beijing.

Leab crarbu: OIlEHKAa M MPUOPUTET (PAKTOPOB pUCKA B MEpelayd pPEe3UCTEHTHOTO
TyOepKye3a y rocluTaIu3upOBaHHbIX MallMeHTOB B Pecnybnuke Monnosa.

O0aacTh ucce10BaHMS: BHYTPUOOJILHUYHBIN Iy Th TIepeiadn, KOHTPOIb TyOepKyiesa.

3agaum uccie0BaHUs: JOKYMEHTUPOBAHHE U OIIEHKA SIBJICHHUS BHYTPHUOOILHUYHOU
nepeaayn TyoepKyJie3a cpeid 00IbHbIX, FTOCIUTATU3UPOBAHHBIX ISl CIIEHU(PUUECKOTO JICUEHUS
B CIELUAIU3UPOBAHHBIN cTanoHap; VneHTtudukanus reHHbIX MyTaluid, 00ycIaBIuBarOIINX
YCTOWYMBOCTh K MPOTHBOTYOEPKYJIE3HBIM TpenapaTaMm y ITaMMoB Mthc ¢ MHOXXECTBEHHOM
JIEKApCTBEHHOM YCTONYHUBOCTHIO, U OIICHKA JIETEPMUHAHT, OTBETCTBEHHBIX 32 HEI(D(HEKTUBHOCTH
neueHus; OuoreHeTHUECKU aHaIU3 U WACHTU(PHUKAIMS OCHOBHBIX KJIACTEPOB, OTBETCTBEHHBIX
3a BHYTPUOOJIBHUYHYIO TIepeady, ¢ IPUMEHEHUEM METOJI0B MHTEIPAIbHOTO CEKBEHUPOBAHMUS
TeHOMa MHUKOOAKTepHil W BBIBOJIOM COOBITHI MPSAMOM Tepeaayd Ha OCHOBE TeHETHYECKOM
muctanumy; OrneHka 3HaHMM B 007acTH MH(EKIMOHHOTO KOHTPOJS MpH TyOepkynese y
MEIUIUHCKOT 0 MepCoHalIa, padOTaIOIIETO B CIEHUATU3UPOBAHHOM CTAllMOHAPE.

Hay4ynasi HOBH3HA M OPUTHHAJBLHOCTB HccJaenoBaHus. HaydyHas HOBU3HA BBITEKAET
U3 CIIOXKHOCTM M YHHMKAJIbHOCTH HCCJIEAOBaHUS, a TaKKE€ METOJI0B CEKBEHHUPOBAHUS,
MCIOJIb3YEMBIX ISl BBISIBIICHUS MTOTEHIIMAJIBHBIX CITy4aeB HO30KOMHUAIBHOIO TyOepKyIiesa.

Pesyabratbl. IlomHorenomHoe cekBeHupoBanue (WGS) ObUIO  BBINONHEHO W3
mrammoB Th ¢ YP/MJIY st BBISIBICHHS TMAlMEHTOB C MPEIOJIAraéMbiM HMHJIEKCOM
TOCIUTATU3UPOBAHHBIX MAIIMEHTOB, y KOTOphIX pa3Buics Th ¢ YP/MJIY B teuenue 2 ner
HaOmoneHud. [letanbHOe MOJNEKYJISIPHO-TEHETHYECKOE MCCIEIOBaHUE BBISIBUIO HU3KUN
YPOBEHb HO30KOMHANIbHOU mepenaun mramMmoB Th ¢ YP/MJI B ycnoBusix HalmoHaIbHOM
OonbHuLEL. He BIIBNIEHO MyTaluii HA YPOBHE I'€HOB, OTBETCTBEHHBIX 32 YCTOMUMBOCTD K 4
HOBBIM THpernapataM (ki1o¢pa3eMHuH, JHMHE30JU], O€NaKBUIMH, JelaMaHW[), 4YTO JaeT
YBEPEHHOCTh B IPUMEHEHNUHU HOBBIX cXeM JieueHus. HeapekTuBHOCTH euenust Moria ObITh
o0ycJOBJIeHA HAJIMYUEM MyTalluid B TIeHaX, OTBETCTBEHHBIX 3a PE3UCTEHTHOCTh K 2
MIPOTUBOMUKPOOHBIM IIpenapaTaM (MOKCHU(IIOKCAIIMH U JIEBO(IIOKCALIMH).

Teopernueckasi 3HAYUMOCTb. Pe3yabTaThl MCCIIEIOBAaHUS JOIMOJIHIT HOPMATHUBHYIO
6a3y 1o coOmo/IeHnI0 WH(EKIIMOHHOTO KOHTPOJISI B CTAIlMOHAPHOM cucreMe W OyayT
CIOCOOCTBOBATh COOJIOZACHUIO BCEX HOPM IO OCTAHOBKE BHYTPHOOJBHUYHON mepenaue
TyOepKyJe3a B CTAllMOHAPHBIX JICUEOHBIX YUPEIKICHUSAX.

IIpakTnuyeckoe 3HaYMMOCTh. [IpoBeieHHOE HCCIEN0BaHNE AOIOJIHIET MEPOIIPUATHS
10 WH(PEKIMOHHOMY KOHTPOJIIO, HAIPABJICHHBIX Ha HEJOMYIIEHHE HO30KOMHAIBHOTO IyTH
nepenayn  TyOepkyie3a B CTAallMOHApHBIX JIeUEOHBIX YUpeKIeHUsX. Marepuansl
UCCJIeIOBaHUSI MOTYT OBbITh MPUMEHEHbl MpU OOYyYEHHWH M TIOBBIIIEHUU KBATH(PHUKALUU
MEIUITUTHCKUX paOOTHHUKOB.

Buenpenue Hay4HbIX pPe3yJbTATOB. Pe3ysbTaTsl HCCIEN0BAHUM CIIyKAaT OCHOBOU JUIsS
pEryIupoBaHus, MOAAEPKAHUSI U YCUIICHUS Mep MHPEKIMOHHOTO KOHTPOJIS B OOJbHUYHOM
CEKTOpE.
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ANNOTATION
Noroc Ecaterina
“Evaluation and prioritization of risk factors in transmission of drug-resistant strains
to in-patients TB care”
Thesis of doctor in medicine, Chisinau, 2024

Structure of the thesis: introduction, five chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography of 241 titles, 17 appendices, 122 pages of basic text, 37
figures, 15 tables. The obtained results are published in 15 scientific papers.

Key words: tuberculosis, multidrug resistance, nosocomial transmission, Ural, Beijing.

Aim of study: evaluation and prioritization of risk factors in the transmission of resistant
TB to hospitalized patients in the Republic of Moldova.

Field of study: nosocomial transmission, TB infection control.

Study objectives: documentation and evaluation of the phenomenon of nosocomial
transmission of tuberculosis among patients hospitalized for specific treatment in the
specialized hospital; Identification of gene mutations conferring resistance to anti-
tuberculosis drugs in multidrug-resistant Mtbc strains and evaluation of the determinants
responsible for treatment failure; Phylogenetic analysis and identification of the main clusters
responsible for nosocomial transmission by applying the methods of integral sequencing of
the mycobacterial genome and inferring direct transmission events based on genetic distance;
Evaluation of knowledge in the field of infectious control in tuberculosis among the medical
staff working in the specialized hospital.

The scientific novelty and originality. The scientific novelty emerges from the
complexity and uniqueness of the study, but also of the sequencing methods used to identify
potential cases of nosocomial tuberculosis.

Results. Whole genome sequencing (WGS) was performed from RR/MDR TB strains
to identify putative index patients of hospitalized patients who developed RR/MDR TB
during a 2-year follow-up. Detailed molecular surveillance of patients revealed a low rate of
nosocomial transmission of RR/MDR TB strains in the national hospital setting. No mutations
were identified at the level of genes responsible for resistance to 4 of the new drugs
(Clofazimine, Linezolid, Bedaquiline, Delamanid), which gives confidence in the application
of new treatment regimens. Treatment failure could be caused by the presence of mutations
in the genes responsible for resistance to 2 antimicrobial drugs (Moxifloxacin and
Levofloxacin).

The theoretical significance. The results of the study will supplement the normative
framework regarding compliance with infection control in the hospital system and will
contribute to compliance with all norms regarding stopping the nosocomial transmission of
tuberculosis in the hospital system.

The applicative value. The research carried out will complement infection control
measures through the prism of complex measures aimed at avoiding nosocomial transmission
of tuberculosis in hospital institutions. The research materials can be applied in training and
training of medical personnel.

Implementation of scientific results. Research results serve as a basis for regulating,
maintaining and strengthening infection control measures in the hospital sector
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