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Summary

Clinical aspects of patients with pulmonary tuberculosis in depen-
dence of the Xpert MTB/RIF test results

Was retrospectively analyzed the social, and clinical aspects of 342 pa-
tients, new cases, with pulmonary tuberculosis treated in the Municipal
Clinical Hospital of Ftiziopneumology, mun. Chisinau. Patients were

divided in 3 groups: 1* group — 177 patients with negative result of

Xpert test, 2" — 80 patients with the result of the Xpert MTB positive/
RIF susceptible (sensitive tuberculosis), 3" group — 85 patients with
the result of the Xpert MTB positive/RIF resistant (resistant tubercu-
losis). By prophylactic examination were identified approximately half
of patients (48,8%) with sensitive tuberculosis, by addressing to the
doctor were diagnosed the majority (80%) of patients with resistant
tuberculosis. The patients with sensitive tuberculosis were ascertained
to have a higher social well-being than those with resistant tuber-
culosis: the former had higher educational level and they were less
prone to practice bad habits. A positive sputum smear was detected
in 68,2% of the cases with the Xpert MTB positive/RIF resistant test
result and 58,7% of the patients with the Xpert MTB positive/RIF
sensitive test resullt.

Keywords: test Xpert MTB/RIF, sensitive tuberculosis, resistant tu-
berculosis

Pe3zome

Knunuueckasa xapakmepucmuka nayuenmos ¢ myoepKyne3om
JlezKux 6 3agucumocmu om pesynomamos mecma Xpert MTB/RIF

Boinu pempocnekmusHo npoananuszuposanvl COyUanbHule U KiuHuye-
cKue danHble 342 nayuenmos, HOBbIX CLyUaes 1e204H020 mybepKyiesa,
HAaX00UBWUXCA HA TedeHuy 8 MyHUuyunanoHot KiuHuieckol OonbHuye
@dmusuonyrvmononocuu, myn. Kuwunasy. Ilayuenmol Oviiu pazoene-
ubl Ha 3 epynnvl: 1-a epynna — 177 nayuenmos ¢ ompuyamenbHovlM
pe3ynomamom mecma Xpert, 2-a — 80 nayuenmog ¢ pe3ynbmamom
mecma Xpert MTB nonoosicumensuwiti / RIF uyscmeumenvhbiil (4ys-
cmeumenvhblll mybepkynes), 3-a epynna — 85 nayuenmog ¢ pesyio-
mamom mecma Xpert MTB nonosxcumenvhuiii / RIF-ycmouuugblii
(vemotiuugwiti mybepkynes). Ipumepro nonosuna nayuenmos (48,8%)
€ 4y8CMEUMeNnbHbIM MyOepKyIe30M ObLIU GblAGLEHbl NPU NPOPUIAK-
mu4eckom ocmompe, mozoa kax bonvuuncmeso (80%) nayuenmos c
YCMOUMUBbIM mybepKyie3om 0blio OUaeHOCMUPOBAHO HO OOPAUEHUIO
K 8pauy. Ycmanoeneno, umo 601bHble UYBCMBUMENbHBIM MYOepK)-
ne30m bonee 6IA2ONONYYHBL 8 COYUATLHOM NAAHE, NO CPAGHEHUIO C
nayuenmamu ¢ ycmouyusbim mybepKyiesom, y nepevix ouvli 6onee
8bICOKULL YPOBEHb 00PA30BAHHOCTNU U pedice BCMPEYanuch 6peoHble
npueviuku. Ilonosjcumenvuviil Masok MOKpomsl Obln obHapysicen 6
68,2% cryuaes c pesynomamom mecma Xpert MTB nonosicumenvruiii /
RIF yemotiuusvui uy 58,7% nayuenmog c pezynomamom mecma Xpert
MTB nonoocumenvuwiii / RIF uyscmeumenvHulii.

Knroueswie cnosa: mecm Xpert MTB/RIF, uyecmeumenvhbiil myodep-
Kyse3, yCmouyusslii mybeprynes
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Introducere

Actualmente, tuberculoza (TB) inca
ramane o cauza majora de deces si sufe-
rinta la nivel mondial. Controlul TB este o
problema globala de sanatate publica si,
prin urmare, trebuie sa fie conceputa si
solutionata conform principiilor de baza
ale echitatii, dreptului omului la sanatate
si protectie sociala [3].

Diagnosticul rapid si precis, la pret
accesibil, al TB este esential pentru un ma-
nagement eficient al pacientului si pentru
controlul TB la nivel mondial [5]. Metodele
eficiente de screening clinic raman a fi
primii pasi in procesul de diagnosticare.
Microscopia sputei, in pofida tuturor
optimizarilor efectuate pe parcursul a
mai mult de 100 de ani, ramane cea mai
utilizata metoda la scara mondiala, chiar
daca sensibilitatea sa este joasd. Metodele
de cultura pe medii lichide si solide sunt cu
mult mai sensibile, dar au o accesibilitate
redusa in tarile slab dezvoltate cu preva-
lentd inalta de TB [6].

La nivel mondial, in anul 2014, cea
mai importanta schimbare in diagnosticul
tuberculozeia continuat sa fie implemen-
tarea testului Xpert [1]. Tehnologia Xpert
este semnificativ mai sensibila decat
microscopia frotiului din sputa si poate,
de asemenea, detecta cu mare precizie
rezistenta la rifampicina [2, 4].

Scopul cercetarii prezentate a fost
studierea aspectelor clinice si a eficacitatii
tratamentului bolnavilor cu tuberculoza
pulmonara in functie de rezultatele tes-
tului molecular-genetic.

Material si metode

Pentru realizarea scopului am folosit
un plan metodologic liniar al cercetarii
descriptive, care a cuprins etapele: iden-
tificarea, formularea si argumentarea pro-
blemei; stabilirea procedurii de cercetare;
elaborarea fiselor individuale de studiu;
colectarea datelor; analiza si sinteza re-




zultatelor; formularea concluziilor; implementarea
rezultatelor cercetarii.

Pentru realizarea studiului am utilizat urma-
toarele metode de cercetare si analiza: istorica (ce a
inclus cercetarea teoretica a problemei, cu elabora-
rea sintezei revistei bibliografice), empirica (bazata
pe experientd), comparativa (bazata pe compararea
datelor obtinute in urma studiului), statistica vari-
ationala (analiza cantitativa si calitativa a datelor
colectate in cadrul cercetarii), cu aplicarea diferitor
metode statistice.

A fost efectuata o cercetare documentata
preliminara privind cazurile noi de tuberculoza pul-
monar4, investigate si tratate in cadrul IMSP Spitalul
Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din mun.
Chisindu, in perioada 01.01.2013 - 31.12.2014. Au
fost selectate 342 de cazuri clinice, care au corespuns
criteriilor de includere si celor de excludere. Pentru
a descrie, analiza si compara particularitatile clinice
si paraclinice ale tuberculozei pulmonare in functie
de rezultatele metodei molecular-genetice, pacientii
au fost distribuiti in trei esantioane:
esantionul | - 177 de bolnavi cu rezultatul
Xpert negativ;

- esantionul Il - 80 de pacienti cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/Rif sensibil;
- esantionul Ill — 85 de pacienti care au fost

inclusi in cohorta DOTS Plus dupa rezultatul testului
Xpert MTB pozitiv/Rif rezistent.

Analiza statistica a fost efectuata intre pacientii
cu tuberculoza pulmonara sensibila si cei cu tuber-
culoza rezistenta la medicamente. Diferenta semni-
ficativa statistica (p <0,05) prin criteriu exact Fisher
a fost determinata utilizand software-ul Statistica
pentru Windows, Microsoft Excel 2007.

Rezultate obtinute

Esantionul bolnavilor de tuberculoza pulmona-
ra cu rezultatul Xpert negativ, format din 177 de pa-
cientii, a fost reprezentat majoritar din barbati - 104
(58,8%), cu un raport barbati/femei de 1,42/1. Esan-
tionul pacientilor cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil a demonstrat un raport identic in privinta
distributiei pe sexe, cu predominarea barbatilor - 53
(66,0%) - si raportul barbati/femei de 1,96/1.1n esan-
tionul bolnavilor cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
rezistent, la fel au predominat barbatii - 60 (70,6%),
raportul barbati/femei fiind de 2,4/1.

Distribuind pacientii pe grupe de varsta dupa
criteriile recomandate de OMS, in esantionul cu
rezultatul Xpert negativ am determinat predomi-
narea bolnavilor din grupa de varsta de 35-44 ani
- 48 (27,1%) cazuri, urmata in ordine descrescanda
de urmatoarele grupe de varsta: 25-34 ani — 47
(26,6%); 45-54 ani — 27 (11,3%); cu varsta peste 65
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de ani - 25 (14,1%); grupa 55-64 ani - 20 (11,3%)
cazuri. Esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil, format din 80 de pacienti, a fost reprezentat
majoritar de persoane cu varsta de la 25 pana la 34
ani - 24 (30,0%), grupa 35-44 ani - 23 (28,8%); 45-54
ani-15(18,7%); 18-24 ani-9(11,2%); 55-64 ani- 5
(6,3%) pacienti.

In esantionul cu rezultatul Xpert pozitiv/Rif
rezistent au predominat bolnavii din grupa de var-
sta 35-44 de ani - 23 (27,1%) persoane sau 1/4 din
acest esantion, urmata in ordine descrescanda de
urmatoarele grupe de varsta: 25-34 ani- 21 (24,7%);
45-4 ani—20(23,5%); 18-24 ani - 12 (14,1%) cazuri.
Varsta pacientilor din acest esantion a variat dela 18
pana la 69 de ani.

Determinarea ocupatiei de baza permite iden-
tificarea paturii sociale din care face parte pacientul.
Analizand datele obtinute in cadrul cercetarii, am
stabilit ca in esantioanele | si Il a predominat perso-
nalul calificat si functionarii, fata de esantionul lll,
unde predominau angajatii necalificati si somerii.
in esantionul cu Xpert negativ, majoritatea (57 per-
soane sau 32,2%) prestau munci calificate, urmati
in ordine descrescanda de urmatoarele grupuri:
muncitori necalificati — 42 (23,7%), pensionari — 28
(15,8%), functionari - 25 (14,1%), invalizi— 10 (5,6%),
someri -9 (5,1%) si 4 (2,2%) studenti. Practic identic
s-au repartizat dupa statutul social si pacientii inclusi
in esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil, unde predominau muncitorii calificati - 25
(31,2%), urmati de cei necalificati - 14 (17,5%), apoi
de functionari — 15 (18,7%), someri - 12 (15,0%),
studenti - 6 (7,5%), pensionari - 5 (6,3%) si invalizi
-3(3,8%). Analizand comparativ doua esantioanele
- cu rezultatul Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil —, am observat ca datele privind grupurile de
someri, studenti, pensionari, muncitori necalificati si
functionari au atins pragul semnificatiei statistice.n
esantionul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif rezis-
tent, majoritatea subiectilor prestau munci necalifi-
cate — 23 (27,1%), urmati de muncitorii calificati — 20
(23,5%), someri—11(12,9%), cate 8 (9,4%) pensionari
si functionari, 7 (8,2%) invalizi si 5 (5,9%) studenti.

Statutul economic si cel social afecteaza direct
nivelul de trai. La nivelul satisfdcdtor bolnavul e cla-
sificat in cazul in care dispune de domiciliu stabil,
sistem centralizat de energie termicd, iar la nivelul
nesatisfécdtor —in lipsa domiciliului stabil, supraaglo-
merarea locuintelor, bucatarie comuna pentru mai
multe familii, locuinta umeda, intunecoasa. Starea
materiala a pacientilor a fost constatata ca nesatis-
fdcdtoare preponderent in esantionul cu rezultatul
Xpert MTB pozitiv/Rif rezistent - 69 (81,2%) pacienti.
In ambele esantioane (I si Il) au predominat persoa-
nele cu conditii de trai satisfdcdtoare. In esantionul cu




Xpert negativ, conditii satisfdcdtoare s-au identificat
la 92 (52,0%) persoane, o situatie similara s-a consta-
tat si la pacientii cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif
sensibil - conditii satisfacatoare in 50 (62,5%) cazuri.

Analizand datele privind migratia pacientilor
inclusiin studiu, am stabilit cd fiecare al 4-lea pacient
din esantionul Il este migrant (p<0,001). in esantio-
nul cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/Rif rezistent, 22
(25,9%) le constituie migrantii. in lotul cu rezultatul
Xpert negativ, numai 1 (0,6%) pacient a fost lamunca
peste hotare, iar in esantionul cu rezultatul Xpert
MTB pozitiv/Rif sensibil, ca migranti au fost identifi-
cate 4 (0,5%) persoane (tabelul 7).

Factorii de risc pentruimbolnadvire sunt: aflarea
in penitenciar, consumul abuziv de alcool, etilismul
cronic si utilizarea intravenoasa a drogurilor (UID),
care au fost prezente mai ales la persoanele esan-
tionului lll, cu tuberculoza rezistenta. Fumatul, care
este o deprindere nociva foarte raspandita printre
bolnavii de tuberculoza, a fost constatat in egala
masura la persoanele investigate din toate esanti-
oanele (tabelul 1).

Tabelul 1

Repartizarea cazurilor conform factorilor de risc

| Xpert neg. Xpertpoz./ Xpertpoz/
cGier ;jlsi urtt Rifsens. (2) P1/2* | Rifrez.(3) P2/3*

N=177 | % N=80 |% N=85 | %
Migranti 1 06 4 05 | <0001 | 22 | 259 |<0,001
Fostide-) 7 | 40 | 11 | 12 [<o00r| 13 | 153 | 5005
tinuti
Fumatori | 138 78,0 68 850 | <0001 | 63 | 741 |<0,001
Consu-
matoril 5 | 147 | 32 | 400 | <0001 | 38 | 447 | 5005
habitual
de alcool
Etilism) 5| 5g 5005 | 9 | 1065005
cronic
uiD - - 1 125 | >005 4 47 | >005

Nota. * - criteriul exact Fisher.

Factorul de risc epidemiologic major de dez-
voltare a tuberculozei este contactul tuberculos.
S-a stabilit ca din esantionul cu rezultatul Xpert MTB
pozitiv/Rif rezistent, 25 (29,4%) au fost in contact cu
bolnavii de tuberculoza, 11 (44,0%) din ei au avut
contactintradomiciliar si 14 (56,0%) au fost in contact
apropiat cu rude, cunoscuti, prieteni, colegi de mun-
ca. La pacientii cu Xpert negativ si Xpert MTB pozitiv/
Rif sensibil, contact cu bolnavii de tuberculoza s-a
inregistratin 71 (40,19%) si 39 (45,9%) cazuri, respec-
tiv. iIn ambele esantioane a predominat contactul
apropiat, comparativ cu cel intradomiciliar. Analiza
statistica a contactului tuberculos a demonstrat ca
pragul de semnificatie nu a fost atins.

Sreeningul simptomaticilor sau depistarea pa-
siva este calea principala de depistare a bolnavilor
de tuberculoza in Republica Moldova. Acest fapt este
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confirmat si prin materialul studiat. Metoda pasiva de
depistare a predominat la pacientii cu Xpert pozitiv/
Rif rezistent, prin calea pasiva au fost depistate 68
(80,0%) cazuri, prin cea activa — numai 17 (20,0%)
pacienti.n lotul cu rezultatul Xpert negativ a predo-
minat metoda activa de depistare - 92 (52,0%), prin
examinarea simptomaticilor s-au depistat 85 (48,0%)
pacienti. In grupul cu Xpert pozitiv/Rif sensibil, 41
(51,2%) bolnavi au fost depistati prin adresare si 39
(48,8%) — prin calea activa. Pragul de semnificatie
statistica a fost atins, p<0,001.

Starea generala a bolnavului reprezinta un
criteriu de determinare a calitatii vietii. in esantionul
cu rezultatul Xpert pozitiv/Rif rezistent, ponderea
pacientilor cu stare generala relativ satisfacatoare si
de gravitate medie a fost similara — cate 38 (44,7%)
pacienti, in stare grava au fost 6 (7,1%) bolnavi si 3
(3,5%) - in stare generald extrem de gravd. Atat in
esantionul cu rezultat Xpert negativ, cat si in cel cu
Xpert pozitiv/Rif sensibil, majoritatea pacientilor
au fost in stare generala relativ satisfacatoare — 96
(54,2%) si 49 (61,2%), respectiv. Starea de gravitate
medie s-a stabilit la 75 (42,4%) persoane cu Xpert
negativ si la 26 (32,5%) cu Xpert pozitiv/Rif sensibil.
Corespunzator, 6 (3,4%) si 4 (5,0%) pacienti s-au aflat
in stare grava. Datele au atins pragul de semnificatie
statistica, ceea ce denota ca gradul de deteriorare a
starii generale este unul dintre criteriile definitorii
ale severitatii tuberculozei pulmonare.

In toate esantioanele au predominat pacientii
cu tuberculoza pulmonara infiltrativa, urmati de
bolnavii de tuberculoza pulmonara diseminata.
Efectuand analiza statistica, s-a constatat ca pragul
de semnificatie statistica nu a fost atins, fapt ce
denotad similitudinea esantioanelor, asigurandu-se
astfel comparabilitatea lor.

Studiind aspectele radiologice la pacientii
inclusi in cercetare, in esantionul cu Xpert pozitiv/
Rif rezistent am constatat un proces tuberculos in
faza distructiva, identificat la 67 (78,8%) pacienti. La
bolnavii cu Xpert pozitiv/Rif sensibil, faza distructiva
a procesului tuberculos s-a inregistrat in 58 (72,5%)
cazuri, iar la pacientii cu Xpert negativ, destructia s-a
inregistrat in 18 (10,2%) cazuri, datele fiind statistic
veridice.

Analizand extinderea procesului, am constatat
ca la pacientii cu Xpert pozitiv/Rif rezistent au predo-
minat procese bilaterale (133 sau 88,7%) si extinse
(136 sau 90,7%). In lotul cu Xpert negativ, majoritatea
pacientilor au fost cu procese unilaterale (148 sau
83,6%) si limitate (156 sau 88,1%), iar la bolnavii cu
Xpert pozitiv/Rif sensibil au predominat procese bila-
terale (51 sau 63,8%) si extinse (50 sau 62,5% cazuri).

Studiind caracteristica microbiologica a pa-
cientilor, am determinat ca la bolnavii depistati cu




Xpert pozitiv/Rif rezistent, microscopia sputei a fost
pozitiva numai in 58 (68,2%) cazuri, ceea ce denota
ca testul Xpert MTB/RIif are o sensibilitate mai inalta
comparativ cu microscopia. La bolnavii cu Xpert
negativ, microscopia sputei a fost negativa in 168
(94,9%) cazuri, in esantionul cu Xpert pozitiv/Rif
sensibil, microscopia pozitiva s-a stabilit1a 47 (58,7%)
pacienti, p<0,001.

Concluzii

1. Factori de risc (socioeconomici si epidemi-
ologici) sunt in mod similar prezenti atat la pacienti
cu tuberculoza sensibila, cat si la cei cuTB rezistenta.
Majoritatea bolnavilor cu rezultatul Xpert negativ
sunt identificati prin calea activa, aproximativ 2 din
bolnavii cu rezultatul testului Xpert MTB pozitiv/RIF
sensibil sunt depistati in mod profilactic, iar calea
pasiva este principala metoda de depistare a paci-
entilor cu rezultatul Xpert MTB pozitiv/RIF rezistent.

2. LapacientiicuTB MDR predomina procesele
radiologice bilaterale, extinse, in faza de destructie.
Testul Xpert MTB/RIF a demonstrat o superioritate
neta fata de metoda microscopica, fapt ce ne permite
sa confirmam atat diagnosticul de TB sensibila, cat si
cel de TB MDR, in cazurile in care microscopia sputei
este negativa.
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DIN iNTELEPCIUNEA TIMPURILOR

Poate ci pe nimeni nu chinuim atdt de mult ca pe propria noastrd mamd si poate ci este dragostea
pentru care sacrificim mai putin, deoarece suntem siquri cd ne-a fost datd pentru totdeauna si ci

ntotdeauna ne va ierta.

(Jacinto Benavente)

Ce este bundtatea? O frumusete pe care o percepi direct cu sufletul.

(Alexandru Vlahutd)

Tineretul de astizi invatd cum sd-si protejeze sexul, nu si sufletul.

Trebuie si invdtam sd suferim ceea ce nu putem evita.

(Vasile Ghica)

(Michel de Montaigne)

Intr-o lume in care totul se clatind, ne trebuie un reazem. Acest reazem care ne sustine e caminul
nostru si acest camin are nevoie de un suflet, de o inimd care sd ne mangdie, sd ne incurajeze. Si
aceastd inimd nu poate fi decdt inima unei femei — inima unei mame.

(Michelet)




