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INTRODUCERE

Tuberculoza continua sd reprezinte o problemad prioritard de sanatate publicd la scard
mondial3, datoritd consecintelor negative asupra populatei, a costurilor medicale si sociale, prin
aparitia unor forme tot mai severe de boala si dificil de tratat. Datele deloc optimiste publicate de
Organizatia Mondiald a Sénatatii ( Raportul O.M.S. 2009) aratd ca aproximativ o treime din populatia
lumii este infectatd cu M.tuberculosis, anual fiind semnalate peste 9 milioane de cazuri noi de
imbolnavire si circa 2 milioane de decese. [14] , [55]

Tuberculoza multidrogrezistentd (TB MDR) incitd 1n ultimii ani tot mai mult lumea
medicald, cu definirea Tncepand din anul 2006 a formei extensive de chimiorezistenta (XDR-
extensive drug resistance), recent fiind propus si termenul de TB XXDR (extremely extensive
drug resistance), cu rezistenta la toate drogurile de linia I si a II-a. [7] [28]

Problematica luatd 1n studiu este importantd atit din punct de vedere a incidentei
afectiunii, cét si a metodelor de diagnostic 1n scopul lansarii unei terapii eficiente, fiind cunoscut
deja faptul ca o terapie instituita gresit induce dezvoltarea suplimentara a rezistentei.

Faptul ca aceastd afectiune a Inregistrat o recrudescentd in ultimii ani aratd cd in ciuda
progreselor evidente obtinute Tn urma implementarii prin Programul National de Control al
Tuberculozei (PNCT) a DOTS (Direct Observed Therapy Short-course) existd Tnca anumite
deficite n controlul eficient al metodelor de diagnostic si conduitei terapeutice. [5]

De asemenea se lanseazd tot mai insistent ideea utilizarii de rutind pe langa metodele
clasice de diagnostic al bolii (microscopia §i cultura pe medii solide) si a celor rapide de
identificare a bacililor acido-alcoolo-rezistenti, precum Bactec sau PCR (Polimerase Chain
Reaction). Desi considerate scumpe, avantajul acestor metode este acela de a oferi rezultate mult
mai rapide, grabind instituirea terapiei eficiente si reducind riscul esecului terapeutic. [32] [39]
[50] Pentru prevenirea extinderii formei de TB MDR, PNCT a elaborat, cu consultanta acordata
de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), Planul National de Prevenire si Management
al TB MDR, pe termen mediu, incepand din 2010 pana in 2015, in scopul diagnosticarii §i tratarii
a cel putin 80% dintre cazurile de TB pand in anul 2015 si atingerea unei rate de succes
terapeutic de 70% la cazurile noi si de 50% la cele de retratament. [12] [51] PNCT a facut
demersuri pentru introducerea in practicd a metodelor de diagnostic rapid al TB. [44]

Evolutia in aria noastrd geograficd inspre forme tot mai frecvente si severe de TB
MDR/XDR justifica studiul aprofundat al cazurilor bolnavilor TB MDR si al contactilor acestora,
precum si evidentierea importantei folosirii de rutind a metodelor rapide de diagnostic 1n cazul

bolnavilor de tuberculozd, suspectilor TB sau contactilor din focare MDR.



Lucrarea de fati cuprinde un numir de 185 pagini, fiind structurata in 10 capitole. in

primele 3 capitole, care au apartinut partii generale, am sintetizat problematica tuberculozei la
modul general si aspecte revelatoare de ordin epidemiologic, clinico-biologic, imagistic si
terapeutic 1n tuberculoza multidrogrezistenta, cu accent pe forma mult mai grava, aceea de boala
cu rezistentd extinsd (TB XDR). Un capitol aparte 1-am dedicat metodelor de detectie rapida a
micobacteriilor.

Urmatoarele 7 capitole au apartinut partii de cerectare personald, cu studiul privind
tuberculoza MDR, respectiv XDR la pacientii internati n sectia de ftiziologie si studiul metodei

rapide de diagnostic Bactec MGIT 960.

SINTEZA PARTII GENERALE

Capitolul I cuprinde generalitati privind problematica tuberculozei, atacind aspecte de
ordin epidemiologic, clinico-biologic, radio-imagistic si terapeutic ale bolii.

Datele epidemiologice au fost analizate atat la nivel mondial cét si national, din prisma
indicatorilor epidemiometrici (mortalitate, morbiditate, prevalenta, incidenta).

Incidenta tuberculozei variaza de la o tara la alta, In functie de densitatea populatiei,
distributia geografica, calitatea si extensia Programului National de Tuberculozd. Raspandirea
TB in lume este foarte inegala (extremele fiind unele tari cu incidentd de cazuri noi de 8-12%o000,
fata de altele in care cifrele corespunzatoare sunt 400-600%000). [23]

Cea mai mare incidentd a TB se inregistreaza n Africa (270/100.000 locuitori), desi ca
numar absolut de Tmbolnaviri, Asia de Sud-Est si vestul Pacificului ocupd primul loc, datorita
densitatii foarte mari a populatiei.[22] , [46] Actualmente chiar si in tarile dezvoltate (Franta,
Germania, tarile nordice, Marea Britanie) a crescut incidenta TB, ca urmare a imigratiei
clandestine, a flagelului HIV/SIDA (teren propice pentru dezvoltarea TB, prin alterarea
imunitatii), sau prin focarele de infectie din marile orase, frecventate de persoane sarace si
bolnave. [41]

Tuberculoza este Tntalnita la noi mai frecvent decét 1n alte tari europene: anual apar 130
de cazuri la 100.000 de locuitori, adica aproximativ 30.000 de bolnavi 1n toatd tara (media
europeana fiind de 30 la 100.000 de locuitori). [22] , [48] Anul 2003 a fost primul an 1n care s-a
observat o stagnare in cresterea numarului de cazuri de tuberculoza. [37] Prin masurile
reglementate prin Programul National de Control al Tuberculozei, ce asigura gratuit, pentru toata
populatia diagnosticul, tratamentul, monitorizarea si profilaxia bolii, incidenta globala a

continuat sa scada si in anii urmadtori, anul 2010 reprezentdnd cel de-al 8-lea an consecutiv de
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scadere a incindentei bolii. [47] , [48] , [55] Compararea valorilor incidentelor din anii
mentionati aratd ca scaderea cazurilor noi a fost mai importanta decéit cea a recidivelor. [44]

Totusi conform OMS, Romaénia se situeaza inca printre tarile care au cel mai ridicat nivel
al incindentei tuberculozei In Europa. Comparativ cu tdrile Uniunii Europene (UE), in tara
noastrd se nregistrezd incd cea mai crescuta incidenta, iar referitor la tarile din Regiunea
Europa a OMS, Roménia ocupa 1n 2007 locul alVII-lea dupd Kazakhstan, Republica Moldova,
Federatia Rusa, Georgia, Kirghistan si Tajikistan. [14] , [44], [57]

Ne-au interesat si aspectele privind factorii de risc mai frecvent implicati in declansarea
bolii: caracterul infectiei, factori ereditari, varsta, factorii de mediu, conditiile socio-economice
defavorabile, factorul profesional, factori intrinseci precum asocierea infectiei HIV, bolile
pulmonare cronice, corticoterapia prelungita, diabetul zaharat, ulcerul gastro-duodenal, ciroza
hepatica , boli maligne, infectii ce afecteaza imunitatea, bolile psihice cronice grave.

in_capitolul IT am sintetizat date cu privire la particularitati legate de diagnosticare,

monitorizare si tratament In TB MDR si in cea cu germeni cu rezistentd extinsa. incepﬁnd din
1997, atunci cand s-au raportat primele date globale cu privire la TB MDR, mesajele alarmante
cu privire la influenta negativd a rezistentei MDR asupra controlului tuberculozei in lume au
crescut. [2] , [1], [8] La nivel global 19% din tulpinile TB izolate au fost multidrogrezistente
(MDR), iar 2% XDR (extensive drug resistance). [53]

In Roméania tn anul 2009 au fost inregistrate 668 de cazuri de TB MDR si 27 cu TB XDR,
in conditiile In care dintre pacientii cu examene BK pozitiv in culturd au fost testati prin
antibiograma doar 35,6% dintre cei noi si 59,5% dintre cei la retratament. [48], [58]

In Roménia functioneaza inca din 2004 cele 2 Centre de Excelenta pentru tratarea TB
MDR (Institutul Marius Nasta — cu o capacitate de 60 paturi si Bisericani — 70 paturi), unde sunt
tratate circa 30% dintre cazurile MDR, restul bolnavilor fiind preluati de reteaua teritoriala de
specialitate. [15]

In ceea ce priveste rezistenta la terapia antituberculoasa, se clasifica astfel: Monorezistenta,
Polirezistenta, Multidrogrezistenta — definiti de OMS ca tip specific de rezistentd a M.
tuberculosis (MT) cel putin la Izoniazidd (H) si Rifampicind (R), cu sau fara rezistenta la alte
preparate antituberculoase. [47] , [S5] Rezistenta extinsa — reprezintd un subgrup de bacili TB
MDR, definita ca rezistenta la cel putin H si R din preparatele antituberculoase de linia 1 (MDR-
TB) cu rezistenta suplimentara la toate fluorochinolonele si la cel putin unul din trei preparate
injectabile de linia a 2-a utilizate in tratamentul TB: kanamicina (K), amikacina si capreomicina.
[17], [55], [56] Rezistenta super-extinsa — termen recent propus, pentru cazurile cu rezistenta

la toate preparatele de linia I si a II-a, alfel zis “Tuberculoza incurabila “. [18] , [49]



Incad nu existd suficiente studii care si ateste un altgoritm eficient de prognoza al riscului
de evolutie inspre rezistenta de tip XDR. [59] Cu toate acestea, mai multe proiecte pilot au fost
derulate in tari precum Coreea, Uzbekistan, Estonia, Rusia, tari cunoscute cu o recrudescenta
cresutd a cazurilor de TB MDR si XDR, enuntindu-se anumite corelatii intre statutul de TB
XDR si date epidemiologice, paraclinice si de evolutie sub terapie. [16] , [30] , [35] Toate
aceste studii au un numitor comun §i ntaresc aspecte evidentiate si in alte publicatii similare,
faptul ca TB XDR are o semnificatie clinicd si de prognostic negativ, chiar si la pacientii cu
profiluri diferite de sensibilitate si caracteristici diferite. [26] , [30] , [35]

Foarte important este tratamentul specific Tn cazurile MDR, in functie de rezultatul
antibiogramei extinse. Tratamentul este dificil, deoarece necesita utilizarea tuberculostaticelor de
linia 2, mai putin eficace si asociate adesea cu efecte secundare majore. Primele publicatii despre
raspunsul la tratamentul MDR-TB au raportat o mortalitate considerabild, ajungénd chiar la 37%.
[16], [31], [54]

Daca in mod normal un caz de tuberculoza se trateaza timp de 2 luni cu terapie quadrupla si
apoi inca 4 luni cu 2 din cele 4 droguri eficiente (HR), in cazul TB MDR se vor asocia
suplimentar Tncad minim 2 droguri potente in urma analizei antibiogramei extinse, cu Tntocmirea
unei scheme individualizate de tratament. Este utilizatd medicatia de a doua linie, respectiv, cea
injectabild, streptomicina (S) sau K, amikacina sau capreomicina asociate la fluorochinolone
(FQ), etambutol (Em), ethionamide (Et) sau protionamida (Pt) pentru tulpinile TB rezistente la H
si R. Cicloserina (Cs) este asociata cu acidul para-aminosalicilic (PAS) pentru tulpinile rezistente
la Et, Pirazinamida (P), la aminoglicozide, FQ, Et sau Pt. Durata minima recomandata, in aceste
cazuri este de 18 luni sau 18 luni de la negativarea culturilor pentru BK. [11], [55] Durata poate
fi ajustati pentru unii pacienti in functie de raspunsul clinic si bacteriologic. In anumite cazuri
particulare - pacientii cu silicoza, diabet zaharat, imagini radiologice de leziuni extinse, ritmul
lent de conversie a sputei, rezistentd la tulpina izolatd, se incurajeaza prelungirea terapiei pentru
24 de luni. [53], [55]

Deja tncepand cu anul 2008, OMS recomanda un program incluzind o gama mai larga de
chimioterapice cu actiune antituberculoasa care a fost clasificat in 5 grupe, in ceea ce priveste
eficienta lor, cu avertismente cu privire la efectele secundare posibile de administrare a acestora.
[42]

In cazul TB XDR tratamentul este si mai greu de instituit, datorita spectrului extins al

rezistentelor. [47] Dupa cum este de asteptat, fiind o parte a ftiziologie recent definita, datele
privind tratamentul TB XDR sunt mult mai sdrace decat cele pentru pacientii cu TB MDR. [29],

[54] Se vor folosi medicamente din grupa E, precum amoxicilina-clavulanatului, clofazimin,



imipenem, linezolid si claritromicind, combinat, atunci cind este adecvat, cu interventia
chirurgicala, utilizand fie interventia clasica sau toracoscopia video-asistatd, colaps-terapia -
toracoplastia, sau pneumotoraxul artificial, cu scopul de a limita riscul de diseminare. [55]

Capitolul III abordeaza elemente de actualitate privind metodele moderne de

diagnostic. Diagnosticul de laborator al tuberculozei in viitor va trebui sd raspunda
numeroaselor schimbadri aparute atit in tabloul clinic al infectiilor micobacteriene, cit si aparifiei
din ce 1n ce mai frecvente a unor tulpini rezistente la medicatia antituberculoasa majora. [43]

Alaturi de metodele clasice de diagnostic (microscopia prin coloratia Ziehl-Neelsen si

cultura pe medii solide Lowenstein-Jensen), care constituie standardul de referintd pentru

izolarea Mycobacterium tuberculosis - MT, sunt tratate si descrise metodele rapide si moderne
de detectie a MT. Saltul tehnologic recent a dus la introducerea mai multor metode rapide de
datoritd costurilor ridicate aceste metode nu sunt incd fezabile pentru toate laboratoarele, in
special 1n tarile 1n curs de dezvoltare, necesitind tehnologii specifice si personal special calificat.
Majoritatea laboratoarele folosesc metodele clasice, mari consumatoare de timp. [43]

Metode rapide de diagnostic al tuberculozei accesibile la ora actuala la nivel

mondial sunt: [20]

- Metode rapide de culturd folosind mediul lichid - sistemele BACTEC (Metoda Bactec 460 TB

(Becton Dickinson) si Sistemul MGIT 960 (Mycobacteria Growth Indicator Tube), metode
actualmente disponibile si in Romania, dar datoritd costurilor ridicate, uzitate de foarte putine
tulpinilor micobacteriene izolate la preparatele antituberculoase de linia 1 si 2. Rezultatul obtinut
scurteaza termenul necesar metodei clasice pe medii solide cu cel putin 10 pana la 60 zile. [33]

- Metode chimice, cromatografice de analiza a acizilor micolici din peretele bacterian, ce permit
identificarea de specie.

- Metodele genice reprezintd viitorul in diagnosticul micobacteriilor, fiind tehnici mai rapide si mai

sensibile decat culturile, fiind deja uzitate 1n tarile dezvoltate. [50] , [60] Prin sistemul PCR
(Polymerase Chain Reaction) se poate obtine amplificarea bacteriand (similar amplificarii prin cultura)

intr-un timp scurt (30-40 minute). [50]



SINTEZA PARTII SPECIALE

In debutul partii personale, am enuntat ipoteza de lucru, aritind care sunt directiile de
cercetare (capitolul I), rezultatele acestora fiind prezentate 1n 7 capitole.

Obiectivele lucrarii au constat in:
- Evaluarea datelor referitoare la cazurile declarate cu tuberculoza pulmonarda MDR/XDR
confirmate bacteriologic din lotul prospectiv studiat, compararea datelor la cazurile MDR cu un
lot retrospectiv 1n perioada imediat premergatoare.
- Evidentierea anumitor caracteristici clinico-biologice, imagistice si terapeutice intilnite la
pacientii din loturile cercetate, Tntocmirea scorului de risc.
- Aprecierea rezultatelor tehnicilor de determinare rapida tip BACTEC, comparativ cu metoda
clasica pe mediul Lowenstein-Jensen si intocmirea unei scheme de selectie a pacientilor testati
pe BACTEC.

Lucrarea cuprinde doua studii distincte, care au avut acelasi scop: monitorizarea i

evaluarea cazurilor de tuberculozd, 1n spetd tuberculoza cu germeni multidrogrezistenti, cu
scopul eficientizarii metodelor de diagnostic §i terapeutice.

Am dorit prin aceastd tezd sd evidentiez inclusiv aspectele particulare pe care le implica
TB MDR in rindul contactilor TB si al pacientilor cu boli anergizante cronice asociate, precum
si identificarea anumitor factori de risc ce ar putea induce starea de TB XDR.

Primul studiu a urmarit cazurile a 104 pacienti diagnosticati cu tuberculoza
multidrogrezistenta, studiate in doud perioade diferite: studiul prospectiv si cel retrospectiv, cu
evaluarea in dinamica a modificarilor de naturd epidemiologica, clinico-biologica si terapeutica
survenite. in cadrul lotului prospectiv am evaluat cazurile de TB XDR si anumiti factori de risc
determinanti Tn inducerea acestei forme de tuberculozd mai nou definite. Analizand factorii de
risc frecvent implicati am stabilit o schemd de lucru ca metodd necesarda pentru selectia
pacientilor in scopul includerii 1n lotul prospectiv al studiului 2. Al doilea studiu si-a propus sa
evalueze avantajele utilizarii de rutind a metodei Bactec MGIT 1n scopul eficientizarii metodei
de diagnostic si a imbunatatirii calitatii actului terapeutic.

La finalul celor doud studii, partea de concluzii generale a fost abordatd unitar, intr-un

singur capitol.

Prelucrarea statisticd a datelor rezultate din analiza documentelor medicale nregistrate,
tehnicilor cu vizd diagnosticd efectuate bolnavilor si din evaluarea tratamentului aplicat s-a
efectuat cu ajutorul unor programe computerizate de gestionare si organizare a datelor, acestea

fiind prezentate sub forma de tabele si figuri, ca expresie grafica.



1. Studiul pacientilor cu tuberculoza MDR/XDR

Lotul A — prospectiv a fost selectat din randul celor 1012 pacienti confirmati microscopic
si la culturi cu tuberculoza, internati Tn Spitalul de Pneumoftiziologie Sibiu 1n perioada ianuarie
2006 — decembrie 2010. Au fost inclusi in studiu 59 pacienti cu tuberculozd pulmonara
MDR/XDR, selectati dupa anumite criterii de includere (examene microscopice si prin culturi
pozitive, cu efectuarea a minim unei antibiograme extinse de control).

Lotul B — retrospectiv, 45 de pacienti cu TB MDR intrunind aceleasi conditii ca in lotul
A, internati in perioada imediat premergatoare, 1999-2005.

Atentia ne-am canalizat-o in lotul A pe cazurile TB XDR, patologie mai putin studiata,
terminologia fiind relativ recent introdusa, incepand cu anul 2006. Deoarece ne-a interesat in
mod deosebit includerea 1n studiul prospectiv a cazurilor XDR, au fost exclusi din lot pacientii
care aveau efectuate doar examenul microscopic fard evaluarea periodica prin culturi si
antibiograma extinsa, acestia neputand fi corect evaluati ca facand parte din definitia TB XDR.
Au mai fost exclusi din studiu pacientii prezentand alergii cunoscute la a doua linie de medicatie
anti-TB, tulburari convulsive necontrolate, boli psihice semnificative, ciroza hepaticd sau alte
stadii terminale de boala cu speranta de viatd mai mica decat durata tratamentului. Pacientii care
pe parcursul studiului nu au mai putut fi urmariti, care au fost declarati mutati sau pierduti au
fost de asemenea exclusi, pentru 0 mai buna acuratete a datelor evolutive.

Au fost inclusi pacientii evaluati periodic conform protocoalelor terapeutice elaborate 1n
cadrul Programului National de Control al Tuberculozei si carora li s-a administrat tratament
tuberculostatic sub directa observatie.

Pentru fiecare bolnav din lotul prospectiv s-au completat in fisa personala de observatie
aceleasi categorii de date care au fost consemnate si la pacientii lotului retrospectiv.

Cele douai loturi au fost testate din punctul de vedere al echivalentei pe parametri: varsta,
sexul, mediul de viata, ocupatia, aspecte clinice, bacteriologice, biologice, radiologice, apoi s-a
facut o analizd descriptivd a modului 1n care diferifi parametri ( de investigatie, terapie si
evolutie) au influentat rezultatele de etapa si finale ale bolnavilor.

REZULTATE:

in capitolul Il am analizat initial situatia tuturor cazurilor de tuberculoza internate in
Spitalul de Pneumoftiziologie Sibiu in perioada studiului prospectiv (ianuarie 2006-decembrie
2010).

Datele generale afirmd ca in Romania in perioada 2002-2009 incidenta globala a scazut

cu 29.8%, cu o rata anuala de scadere de 4,2%. [14] , [44] , [57]



Si in clinica noastrd constatdim un trend constant descendent al cazurilor de tuberculoza,

cu exceptia anului 2009, ceea ce concorda cu datele actuale optimiste, Tn mare parte datorita

eficientizarii sistemului de control prin programul PNCT.

¢ Tabel I Repartitia pe ani a cazurilor de tuberculoza in perioada 2006-2010

Anul barbati femei Total pacienti
2010 117 77 194
2009 142 60 202
2008 149 50 199
2007 131 73 204
2006 142 71 213
TOTAL 681 331 1012

Pe intreaga perioadd a studiului prospectiv s-au internat cu diagnosticul de tuberculoza un

numdr de 1012 pacienti, raportul pe genuri prezentandu-se astfel: 681 pacienti de gen masculin

(reprezentand procentual 67,3%) si 331 pacienti de gen feminin (adica un procent de 32,7%). Se

mentine afectarea mai frecventd a genului masculin, cu un raport sex ratio de 2,05:1, in

concordantd cu datele evidentiate la nivel global (2,24:1 in Romania in 2002). [14]

¢ Fig. 1 Repartitia pe ani si gen a tuturor cazurilor de tuberculozd internate in perioada

2006-2010
2010 117
2009 142
2008 149
2007 131
2006 142
o 50 100 150 200 250
|2 BARBATI = FEMEI

In Romania, incidenta TB este mai mare la barbati si la grupele de varstd 25-29 ani pana

la 60-64 ani. [38] , [44]

Raportat la varsta, din totalul celor 1012 pacienti internati in perioada 2006-2010 cu TB,

incidenta maxima a frecventei cazurilor s-a inregistrat la grupa de varsta tinara (35-44 ani), la

maximul activitatii sociale, din acest punct de vedere incadrandu-ne statistic in randul tarilor in

curs de dezvoltare.




In subcapitolul 2.1. am analizat datele demografice in loturile TB MDR studiate.

Tabel nr. Il Caracteristici de baza in loturile studiate — date demografice

Caracteristici 2006-2010 | 1999-2005
Varsta (ani) medie de diagnostic a TB 33,27 34,2
Virsta (ani) medie de diagnostic a MDR 37,18 39,2
Varsta (ani) medie de diagnostic a TB XDR 34 /
Gen masculin 38 28
Gen feminin 21 17
Sex ratio (Male/Female) 1,81 1,64
Mediu urban 33 26
Mediu rural 26 19
Aria (Urban/Rural) 1,27 1,36
Total pacienti 59 45

Comparand cele 2 loturi, distingem un numar crescut al diagnosticarii TB MDR la o
varstd mult mai tandrd 1n cadrul lotului prospectiv (Fig. 2), ceea ce poate sugera mai multe
aspecte: eficientizarea anchetei epidemiologice 1n ultimii ani, cu cresterea ratei de detectie a
cazurilor de TB MDR [11],[14], [15], [21], controlul mai riguros al cazurilor prin antibiograma
extinsd sau acesti pacienti s-au contaminat mai degraba in mediul intrafamilial sau Tn urma

contactului cu pacientul TB MDR.

¢ Fig. 2 Repartitia in functie de grupa de varsta 1n momentul diagnosticului TB MDR

pulmonare comparativ intre loturi in perioada 1999-2005 si 2006-2010
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5 //—\
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15-24 ani 25-34 ani 35-44 ani 45-54 ani 55-64 ani

Peste 65 ani

| =——1999-2005 ——2006-201 O‘

Observam un aspect incurajator, trendul evident descendent al numarului cazurilor
noi (CN) din totalul cazurilor MDR, date care concorda statistic si cu cele din studiile de
specialitate. In schimb, creste alarmant rezistenta primard MDR la cazurile noi (procentual de
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27,11% din total Tn 2006-2010 fatd de 13,33% 1n perioada 1999-2005)., iar rezistenta secundara
se instaleaza mult mai rapid.

In ceea ce priveste situatia in randul contactilor TB MDR, din studiul nostru rezulti

ca tot mai multi pacienti se contamineaza in mediul familial, cu predominanta contactilor MDR

in mediul urban in ambele perioade studiate, cu cresterea numarului acestora in lotul A. Este deja
cunoscut faptul ca 1n aria geograficd studiata existd adevarate focare intrafamiliale TB si chiar
TB MDR sau XDR, surse nesecate de recontaminare cu germeni rezistenti. In concluzie
majoritatea contactilor proveneau din Sibiu, situindu-se in lotul prospectiv la 35,71% (10
pacienti din total 28 contacti in 2006-2010). Un al doilea focar ce merita discutat este cel de la
Cisnadie (25% din contacti in cadrul studiului prospectiv).

Deoarece anumite localitati ale Sibiului au atras atentia Tn mod evident privind sursele de
contaminare, am raportat cazurile de focar si la numdrul de locuitori Tn aceste localitati,
rezultatele aratdnd un procent mare al riscului de contaminare Tn comunitate in localitatile

Cisnadie si Avrig.

In subcapitolul 3 am analizat repartitia cazurilor in lotul A in functie de nivelul de
scolarizare, spectrul social si asocierea factorilor de risc.
Statusul de fumator este un factor de prognostic negativ atit pentru TB MDR cit si pentru

XDR. Alcoolismul cronic este in acelasi timp o problema medicala cét si socio-economica, fiind

deseori intdlnit la bolnavii de TB cronici, necooperanti, cu numeroase esecuri la tratament,
deseori chimiorezistenti, prezentdnd forme clinice avansate, neglijate, grave. in lotul A,
consumul de alcool a fost prezent in procent ridicat in randul cazurilor MDR (57,62%), fara a fi

insd mai pregnant in lotul XDR. In ceea ce priveste factorii de risc asociati, in lotul A 32,2%

dintre pacienti aveau asociate toate cele 3 tare: fumat, consum de alcool si statutul de caz social,
ceea ce pledeaza pentru o complianta scazuta la tratament si risc crescut de abandon terapeutic.
Nivelul de scolarizare scazut este, de asemenea, un factor de prognostic negativ.

in capitolul III am analizat antecedentele heredocolaterale, antecedentele personale

patologice, conditii de viatd si munca, examenul clinic la pacientii MDR si XDR.

Centralizand informatiile, deducem preponderenta comorbiditatilor n sfera aparatului
respirator, urmatd de afectiunile cardio-vasculare, digestive, afectiuni psihiatrice, diabetul
zaharat. Infectiile respiratorii frecvente au favorizat declansarea bolii, cele mai frecvente fiind
bronsitele cronice acutizate si pneumoniile recidivante, cu mai mult de 3 episoade pe an.

Motivele internarii n lotul studiat nu au diferit substantial fatd de manifestarile clasice

descrise la tuberculoza pulmonara, sindromul de impregnatie bacilara fiind insa obiectivat la un

numar substantial de cazuri (78%). S-a constatat totusi un numar ridicat de cazuri cu hemoptizie
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la debut (25,4%), debut atipic sau cu simptomatologie complet absentd. Hemoptizia la momentul

diagnosticului tuberculozei pulmonare este frecventd la pacientii care dezvolta ulterior rezistenta

TB XDR.

Tabel III Manifestari clinice si examenul obiectiv 1n tuberculoza pulmonara MDR la momentul

diagnosticului tuberculozei 1n lotul A

Rezistenta
Motivele internarii si Total TB Cazuri TB | Cazuri TB Non-| primara TB
examenul obiectiv la debut MDR(%) XDR (%) XDR (%) MDR (%)
Total pacienti 59 (100) 11 (18,64) 48 (81,35) 23 (38,98)
Sindrom de impregnare
bacilara 46 (78,0) 9 (81,8) 37 (77,1) 16 (69,6)
Infectii respiratorii
persistente 11 (18,6) 2 (18,2) 9 (18,8) 2 (8,7)
Debut prin hemoptizie 15 (25,4) 4 (36,4) 11 (22,9) 6 (26,1)
Debut brusc 18 (30,5) 2 (18,2) 16 (33,3) 9(39,1)
Debut atipic 12 (20,33) 2 (18,18) 10 (20,83) 7 (30,43)
Pneumonie la debut 9 (15,3) 0 (0,00) 9 (18,8) 5(21,7)
Piopneumotorax 1(1,7) 0 (0,00) 1(2,1) 1(4,3)
Manifestari digestive 4 (6,8) 2 (18,2) 2(4,2) 1(4,3)
Amenoree 2(3,4) 0 (0,00) 2(4,2) 1(4,3)
Asimtomatic depistat
intamplitor 4 (6,8) 2 (18,2) 2(4,2) 2(8,7)
Indexul de masa corporala *| 19,91+4,01 19,16+3,39 20,03+4,08 /
Tegumente palide 41 (69,5) 9 (81,8) 32 (66,7) 18 (78,3)
Torace astenic 36 (61,0) 8 (72,7) 28 (58,3) 14 (60,9)
Torace rahitic 8 (13,6) 3(27,3) 5(10,4) 2 (8,7)

114,59/68,2 | 106,67/67,78 | 116,38/68,38+

Tensiunea arteriala** +20,46/10,53 | £15,0/9,72 | 21,36/10/76 /
Alura ventriculara*** 89,5+21,70 | 78,44+333 92,37+22,43 /
Contact TB 28 (47,5) 8(72,7) 20 (41,7) 16 (69,6)
Contact TB MDR 11 (18,6) 2 (18,2) 9 (18,8) 8 (34,8)

Nota: Datele reprezintd numarul pacientilor sau media valorilor Tmpreund cu deviatia standard DS+ pe
care am utilizat-o Tn cazul indicelui de masa corporald, a tensiunii arteriale sau a alurii ventriculare
*indicele de masa corporala masurat Tn kg/m2
**tensiunea arteriald masurata in mmHg

*%% alura ventriculard masurata in batdi/min

O proportie importanta dintre pacientii cu TB XDR au avut indice de masa corporald

scazut la debutul tuberculozei pulmonare.
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Fig. 3 Semne si simptome clinice la data diagnosticului tuberculozei pulmonare
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Debut brusc prin alte manifestari asociate (pneumonie, pneumotorax, manifestari

digestive precum scaune diareice sau epigastralgii, amenoree) au prezentat un procent
semnificativ de 30,5% dintre pacientii TB MDR, fiind mai pregnant in lotul Non-TB XDR
(33,3%).

Capitolul IV este consacrat aspectelor biologice si radioimagistice la bolnavii cu
tuberculoza MDR si XDR. La pacientii investigati cele mai severe manifestari biologice au fost
anemia si hipoalbuminemia. In general anemia este normocroma, normocitara dar poate fi in unele
cazuri hipocroméa microcitara (in cazurile coinfectiei TB-HIV determinate de depresia imuna din cadrul
infectiei HIV). [38] In ceea ce priveste anemia, se delimiteazi in lotul nostru o tendintd certa
spre limita inferioara la cazurile TB XDR (media hemoglobinei 11,88 g/dl) fatd de TB Non-
XDR cu media de 15,39 g/dl.

Hipoalbuminemia este in general consideratd ca un marker al starii de nutritie sdrace la
pacientii cu TB [35]. Studii anterioare au ardtat cd hipoalbuminemia prin malnutritie de proteine
in sine ar putea afecta imunitatea gazdei Tmpotriva Mycobacterium tuberculosis prin scaderea
productiei de citokine, inclusiv a IFN-y, sau de reducere a limfocitelor CD4 si CDS8 observate pe
modele animale [89]. Unele studii afirmd ca un nivel mai ridicat de albumine este invers

proportional cu esecul tratamentului la pacientii cu XDR-TB. [35], [40]
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Tabel IV Caracteristicile de baza ale pacientilor din lotul A prospectiv - date paraclinice

CARACTERISTICI MDR XDR NON-XDR
Toti pacientii 59 11 48
VSH 45,57+31,56 40,45+34,94 46,90+30,93
Leucocite 9,34+2,26 7,32+2,25 9,79+2,09
Neutrofile 62,65+16,69 59,55+13,59 63,44+17,44
Limfocite 24,06+9,73 23,50+7,91 24,20+10,22
Trombocite 348,67+153,00 | 339,00+145,06 | 351,36+151,70
Hemoglobina 14,77+10,95 11,8842,67 15,39+11,94
Hematocrit 39,30+7,76 38,7748,21 39,43+7,73
Proteine totale 66,24+11,40 68,27+4,98 65,63+5,96
Albumine 30,37+13,16 22,35+4,03 32,66+14,47
Raport albumine/globuline 0,82+0,39 0,47+0,07 0,93+0,39
Glicemie 86,79+16,21 85,80+12,56 87,14+17,74

Nota: cifrele reprezinta valorile medii si deviatia standard aferenta

In studiul nostru, nivelul de albumine la momentul diagnosticului TB MDR a fost evident
mai scazut la lotul care a dezvoltat TB XDR fatd de Non XDR (media 22,35 g/l la cazurile TB
XDR fatd de 32,66 g/l la TB Non-XDR). Valorile sunt mai scazute chiar si decat in studii
similare.[35] Constataim ca media este mai scazutd decat media valorii normale (in laboratorul
nostru fiind 38,5 g/l), atat la cazurile TB XDR cét si la Non-XDR, hipoalbuminemia putiand
astfel influenta nefavorabil evolutia bolii.

Fig. 4 Valori medii de laborator in lotul A, date comparative Intre pacientii TB XDR/Non-XDR
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In ceea ce priveste aspectul radioimagistic la pacientii cu TB MDR si XDR si factorii de
predictie negativi (subcapitolul 2), in lotul A, formele de tuberculoza extensiv cavitara bilaterala
au o frecventd mai mare in rezistenta XDR comparativ cu rezistenta MDR.

La pacientii cu complicatii, acestea afecteazd Tn masurd asemanatoare pacientii XDR si
non XDR, dar frecventa acestora este ridicata. Procentul cumulat de 47,45 (total cazuri MDR cu
forme complicate in evolutie) meritd evidentiat, deoarece aproape jumatate din cazurile MDR au

evoluat in timp Inspre o formd complicatd mai mult sau mai putin grava. Se constata din totalul
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formelor soldate cu complicatii o pondere semnificativd a contactului in focar TB (46% dintre
cei 28 contacti n focar TB).

Aspectele topografice particulare sunt mai frecvente la bolnavii care dezvolta rezistenta
TB XDR. De asemenea, in randul celor 15 pacienti avind forme particulare topografice, un
procentaj semnificativ de 40% respectiv 33,3% au prezentat conditia de contact in focar TB sau
au fost diagnosticati cu rezistentd primara de tip TB MDR.

Capitolul V expune problematica tratamentului si evaluarea pacientilor MDR.

Din totalul celor 1012 pacienti internati cu diagnosticul de tuberculozd, un numaér
reprezentativ de 725 1l constiuiau cazurile noi (71,6%). Ne-au mai atras atentia recidivele cu un
procentaj de 17,1 % si numarul relativ scazut de cazuri cronice 29 cazuri (2,9%). Pacientii au

fost clasificati dupa categoriile PNCT. [11], [17]

Tabel V Clasificarea cazurilor TB si TB MDR pulmonara in functie de criteriile PNCT

Retratament Total | Numar
Cazuri Retratament dupa total
Caracteristici noi | Recidive | dupi esec abandon Cronici pacienti
Toti  pacientii 100%
TB 2006-2010 | 71,8% | 17,1% 3,62% 4,7% 2,8% 1012
Lotul AMDR | 42,8% | 23,7% 15,2% 6,8% 11,9% | 100% 59
Lotul BMDR | 689% | 6,6% 6,4% 8,9% 11,1% | 100% 45

In loturile noastre situatia s-a prezentat comparativ astfel: constatim sciderea
procentuald a cazurilor noi MDR 1in perioada 2006-2010, dar 1n acelasi timp cresterea
recidivelor (corelabild cu situatia tuturor pacientilor TB internati in perioada similard). Situatia
este oarecum comparabild cu cea a pacientilor MDR internati in Centrul de excelentda MDR
Bisericani 1n perioada 2004-2006, cu un procent crescut de recidive (40%) si scdzut de cronici
(22%) si invers proportional cu situatia Centrului de Excelentd Bucuresti (17% recidive si 47,7%
cronici). [30] Numarul cazurilor cronice este Tnsd discrepant fata de alte studii, 1n loturile noastre
depdsind cu putin 11%, fatd de minim 20% 1n alte publicatii. [30] Totusi datele sunt concordante
cu procentul redus de 2,8% cazuri cronice la toti pacientii TB internati in clinica noastra in
perioda 2006-2010.

In ceea ce priveste evaluarea cazului MDR [11] , [17], rezultatele terapeutice sunt
incurajatoare. Astfel in lotul A s-au Incadrat la capitolul vindecati 33,9% din totalul pacientilor,
procentual reprezentind o crestere fata de 22,7% 1n lotul B retrospectiv, ceea ce aratd o buna
functionare a programului DOTS. In lotul A rata abandonurilor a fost mai scizuti, probabil
datorita unei mai bune managerieri $i urmariri a cazurilor prin Imbundtatirea programelor de
control al tuberculozei. Rata deceselor 1n lotul A (prospectiv), scade procentual la 11,8% fata de
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perioada premergitoare (15,5%). Datele sunt comparabile cu cele nationale. In anul 2009 datele

oficiale la nivel national privind evaluarea pacientilor TB MDR evidentiau o ratd de 31% cazuri

vindecate, 26% decese si doar 11% cazuri de abandon. [17]

Fig. 5 Comparatii intre loturile A si B 1n functie de evaluarea cazului TB MDR
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abandon -
esec

2006-
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La cazurile noi (CN) situatia se prezintd chiar mai optimist: 40% dintre pacienti (10
cazuri din 25 CN) s-au vindecat 1n perioada 2006-2010 fata de 25,8% (8 pacienti din 31 CN in
1999-2005).

In ceea ce priveste instalarea rezistentei in timp a terapiei antituberculoase nu apar
modificari spectaculoase ntre cele 2 loturi, dar merita discutate cateva aspecte: procentul cel mai
ridicat de rezistenta la prima internare se situeaza la Izoniazida (H) si la Rifampicina (R). Este

cunsocut faptul ca rezistenta la R este evaluata ca un predictor al TB MDR. [15]

Tabel VI Spectrul instalarii rezistentelor la medicatia antituberculoasa in evolutie

99-05 06-10

Denumire | 99-05 la |diagnostic | 99-05 in | 06-10 la | diagnostic | 06-10 in
medicatie |internare | MDR evolutie | internare | MDR evolutie
H 13,3% | 100,0% | 100,0% | 32,2% | 100,0% | 100,0%
R 13,3% | 100,0% | 100,0% | 30,5% | 100,0% | 100,0%

S 4,4% 24,4% 42.2% 8,5% 23,7% 44,1%

Em 2,2% 11,1% 37,8% 1,7% 10,2% 39,0%

K 2,2% 8,9% 24,4% 3,4% 6,8% 25,4%

FQ 2,2% 6,7% 26,7% 1,7% 5,1% 23,7%
Ofx 2,2% 6,7% 24,4% 1,7% 5,1% 22,0%

Et 0,0% 0,0% 17,8% 0,0% 0,0% 15,3%

P 0,0% 2,2% 6,7% 0,0% 1,7% 3,4%

Cs 2,2% 2,2% 4,4% 1,7% 1,7% 3,4%

PAS 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0% 3,4%

Cpx 0,0% 0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 1,7%

Pt 2,2% 2,2% 2,2% 1,7% 1,7% 1,7%
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In ordinea instituirii rezistentelor, pe primele 3 locuri se situeazi rezistenta H, R sau S
(Streptomicind), monorezistenta la H sau S constituind poarta principald de achizitie a
rezistentelor aditionale. [15]

Rezistenta la cazurile XDR in ordine descrescdtoare a fost semnalata la H, R, S,
Ofloxacind (Ofx), Kanamicind (K), Em, Et, Ciprofloxacina (Cpx), Cicloserina (Cs),
Pirazinamida (P), si PAS.

In ceea ce priveste asocierea rezistentelor la momentul diagnosticului MDR,

observam tendinta de diversificare a MDR, fapt atestat la nivel national si 1n studiile

internationale, cu un spectru tot mai larg al rezistentei la terapia tuberculostatica. [15] , [16] ,

[17], [35]

Tabel VII Spectrul rezistentei la momentul MDR, date comparative intre loturi

PATTERN Sibiu 99- | Sibiu 06-
REZISTENTE 05 10
HR 100,0% 100,0%
HRS 42,2% 44,1%
HREm 37,8% 39,0%
HRSEm 28,9% 30,5%
HRK 24,4% 25,4%
HRKEm 15,6% 18,6%
HROfx 24,4% 22,0%
HRKOfx 15,6% 15,3%
HROfXxEm 15,6% 15,3%
HRSOfx 13,3% 13,6%
HRSK 13,3% 15,3%
HRSKEm 11,1% 15,3%
HRSKOfx 8,9% 10,2%
HRSKOfxE 8,9% 10,2%
HRPEm 2,2% 0,0%
HRSP 2,2% 0,0%
HREt 17,8% 15,3%

Asocierea rezistentei HRS atrage dupa sine cresterea rezistentelor la FQ, Em, K si Et, fapt
ce ar putea conduce la cresterea riscului dezvoltarii rezistentei XDR, sustinut si de faptul ca in
lotul A 72,7% dintre cei 11 pacienti care au dezvoltat rezistentd XDR, aveau rezistentd asociata

HRS.
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Fig. 6 Evolutia rezistentei in timp la terapia antituberculoasa in lotul A
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Fig. 7 Rata rezistentei la tuberculostatice conform antibiogramei extinse in cele 2 perioade
studiate
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In total rezistenta la Fluoroquinolone (FQ) s-a ridicat la un procent semnificativ de 26,7%
in perioada 1999-2005, fiind dominata de rezistenta la Ofloxacina (24,4% din totalul cazurilor
MDR). Pozitiv este faptul ca rata rezistentei la FQ a scazut in perioada imediat urmatoare (2006-
2010) tocmai pe seama acestui preparat la 25,4%, probabil si datoritd apelurilor tot mai insistent
lansate privind uzitarea excesivd a acestor antibiotice, cu luarea masurilor de reducere a

administrarii intempestive acestor droguri in orice infectie banala.
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Capitolul VI este destinat evaluarii scorului de risc. Am utilizat informatiile din studiul
prospectiv si date din literaturd privind ponderea factorilor de risc in aparitia tuberculozei si a TB
MDR. In calcularea scorului de risc au fost inclusi 10 parametri (factori de risc extrinseci,
intrinseci, aspect radio-imagistic, date biochimice etc.), cu intocmirea unui model de fisa
electronica a scorului de risc. Calcularea scorul de risc TB evidentiazd un procentaj mai mare de
60% la cei cu TB MDR. Acesta a fost gandit ca un instrument ajutator de selectie rapidd a
cazurilor cu risc crescut, la care se justifica evaluarea periodica prin BACTEC.

Capitolul VII abordeazi aplicarea metodei de diagnostic BACTEC. In studiul
retrospectiv tehnica BACTEC a avut o sensibilitate mai mare decat mediul Lowenstein-Jensen
sau microscopia. Si in ceea ce priveste viteza pozitivarii probelor, BACTEC si-a dovedit
superioritatea. In lotul prospectiv existd asociati numerosi factori de risc. Este un proiect pilot de
testare pe mediile BACTEC, in desfasurare.

2. Studiul BACTEC

SCOP Sustinerea asocierii metodei BACTEC MGIT 960 pentru imbunititirea
monitorizarii pacientului TB sau TB MDR si pentru identificarea precoce a cazurilor noi
TB.

MATERIAL SI METODA

Materialul cazuistic a fost alcatuit din 2 loturi:
1. Lotul B1- studiul BACTEC retrospectiv
2. Lotul B2 - studiul BACTEC prospectiv

Studiul Bactec retrospectiv a reprezentat o analiza retrospectiva in randul pacientilor

internati In perioada 1999-2000 cu simptomatologie sugestivd fezabild cu dianosticul de TB
pulmonara, cdrora li s-a efectuat in paralel un numar variabil de probe prin Insdmantarea sputelor
pe mediul solid Lowenstein-Jensen (LLJ) si lichid Middelbrook. Criteriile de selectie au constat in
prezenta unor simptome sugestive pentru TB (sidromul de impregnatie bacilara), fiind incluse Tn

studiul nostru cazurile celor 153 pacienti confirmati cu diagnosticul de TB pulmonara.

Datele bacteriologice au fost colectate din registrele de evidentd ale spitalului pentru
microscopie si culturi (mediu solid si lichid). Am comparat datele si am evidentiat anumite
aspecte practice.

in cadrul studiului Bactec prospectiv am demarat un proiect pilot dupa anumite criterii

de includere, proiect care se afla incd in lucru, datele preliminare obtinute din examinarea
sputelor primului lot de 30 pacienti fiind expuse in aceasta lucrare. Pentru selectia anumitor

pacienti am avut nevoie de de modelul fisei electronice a scorului de risc, elaborate si expuse in
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capitolul VI. Acest model de fisd este deocamdatd experimental, el nefiind introdus in baza de
date a spitalului.

Am elaborat mai multe criterii de includere pentru testarea prin metoda BACTEC:

1. Cazurile noi cu suspiciune clinici, biologica si radiologica de TB al caror examen direct era

negativ si care aveau culturi in lucru. In acest context, metoda BACTEC si cultura pe mediul
lichid Middelbrook ar putea orienta decizia terapeutica inaintea obtinerii rezultatului culturii pe
mediul solid.

2. Cazurile noi TB, confirmate la microscopie si culturd, care dupa 2 luni de tratament

DOTS-plus au iesit inca pozitive la examenul microscopic. Examenul pozitiv la examenul direct
poate evidentia bacilii morti, care apar incd pe lama, cultura 1n aceste cazuri putind fi Tnsa
negativa. in aceste cazuri BACTEC ar elucida situatia inaintea parvenirii rezultatului culturii pe
medii solide, orientand decizia terapeutica.

3. Cazurile cu TB/TB MDR pulmonara in tratament negative la examenul microscopic

aflate in cursul evaluarii intermediare pentru monitorizarea conversiei culturii. Scopul este de a
obtine un rezultat mai rapid la culturi decat cel pe medii solide.

4. Cazurile TB MDR pulmonara in tratament pozitive la microscopie in cursul evaluarii

intermediare, pentru urgentarea deciziei terapeutice.

5. Contactii in focare TB sau TB MDR cu suspiciune clinica si paraclinicid mare, negativi la

microscopie si care nu au fost Incd evaluati prin cultura pe medii solide. S$i Tn aceste situatii
rezultatul rapid obtinut la cultura pe mediul Middelbrook ar orienta diagnosticul si abordarea
terapeutica a cazului si ar reduce durata spitalizarii.

METODA

S-au efectuat urmatoarele examinari:

- microscopia directa

- insdmantare pe mediul solid Lowenstein-Jensen

- Insiméantare pe mediul lichid Middelbrook folosind tehnica fluorimetricai BACTEC

MGIT 960 (Mycobacteria Growth Indicator Tube).

Etapele de prelucrare dupd semnalarea cresterii microbiene sunt aceleasi cu cele din
cultura clasicd: confirmarea microscopicd a prezentei BAAR, identificarea micobacteriilor,
antibiograma. Pentru fiecare proba clinicd, au fost preparate 2 spute, una directd §i una
concentratd dupd procesarea prin metoda NALC (N-acetyl-Lcysteine). Probele obtinute au fost
inoculate in eprubete pe mediul Lowenstein-Jensen (LJ) si 1n sistemul BACTEC MGIT 960

(mediul Middelbrook). In cazurile incerte s-a recoltat sputa si s-a Tnsdmanta din nou.
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In cazul culturilor pe medii conventionale LJ s-au ficut citiri saptimanal timp de 8
saptamani, iar Tn cazul culturilor BACTEC citirea s-a facut zilnic in primele 4 sdptamani, iar apoi
sdptamanal pand in saptdmana 6.

Am intocmit o fisa de cercetare, cuprinzand caracteristicile demografice (mediul de
provenienta, varsta, genul), factorii de risc asociati, comorbidititi, simptomatologie, examen
obiectiv, date paraclinice si rezultatele obtinute la culturi prin metoda standard pe mediul LJ si
metoda Bactec pe mediul Middelbrock.

Prelucrarea statistica a datelor rezultate din analiza documentelor medicale Inregistrate s-
a efectuat cu ajutorul unui program computerizat (EXCEL, ACCESS, SQL), datele fiind, de
asemenea, prezentate tabelar si grafic pentru o mai buna intelegere a lor.

REZULTATE

Am inclus in studiul retrospectiv (B1) 307 produse patologice prelucrate din sputa celor

153 pacienti cu suspiciune clinica Tnaltad de tuberculoza, confirmati prin culturi. In cadrul lotului
au fost inclusi 118 pacienti de gen masculin (77,12%) si 35 pacienti de gen feminin (22,88%).
Analiza s-a efectuat dupa excluderea probelor contaminate la culturi, adicd 12 (3,6%)

probe la BACTEC si 9 (2,7%) pe mediul LJ din totalul de 328 spute incluse initial 1n studiu.

Tabel VIII Rata de pozitivare comparativ intre medii, inclusiv microscopia directa la cazurile

suspectate i confirmate cu tuberculoza pulmonara

Caracteristici Nr. probe | Rezultat pozitiv | Rezultat negativ | Procent probe pozitive
Microscopia directa | 307 136 201 44.,29%
Mediul LJ 307 223 84 72,63%
BACTEC 307 228 79 74,26%

In studiul nostru mediul LJ a evidentiat 223 probe ca fiind pozitive, iar BACTEC a
recunoscut 228. Senzitivitatea superioarda a BACTEC concorda cu datele furnizate de alte studii
[45], [S0] Am comparat 1n cadrul lotului ales si rezultatele la microscopie directd, pozitivindu-
se 136 (57,38%) probe.

In cazul nostru, timpul de obtinere a culturilor pozitive a fost pentru mediul LJ de 35 zile,
iar pentru sistemul BACTEC MGIT 960 media la 12 zile.

Cultivarea 1n sistemul BACTEC MGIT 960 ne-a permis sia confirmdm prin cultura

tuberculoza in medie cu 20,9 zile mai repede decat timpul realizat la cultivarea in mediul LJ.
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Din totalul probelor pozitive la BACTEC, un procent de 25,87% (59 probe din 228) s-a
pozitivat sub 4 zile, date chiar mai optimiste decat cele generale (media generald 4 - 25 zile).
[14], [18],[25]

in lotul prospectiv_(B2) constatim la aproape jumatate dintre pacienti (46,67%) asocierea a

minim 3 factori de risc (alcool, fumat, conditii de viatd precare sau homeless), ceea ce conduce
deseori la avantajarea aparitiei tuberculozei sau chiar la abandon, esec al terapiei, cu riscul
dezvoltarii rezistentelor secundare.

Folosindu-ne de calculul scorului de risc si de criteriile de includere in studiul Bactec
prospectiv, cei 30 de pacienti s-au distribuit astfel in grupe, conform tabelului IX.

TAbel IX Pacientii lotului B2 conform criteriilor de includere

CRITERII DE INCLUDERE Numar pacienti
Suspiciune clinico-paraclinicd M- 5

CN TB in tratament la evaluare M+ 3

TB in tratament M- 10

TB sau TB MDR 1n tratament, M+ 6
Contact in focar cu suspiciune mare M- 6

Total pacienti 30

In ceea ce priveste eficienta folosirii BACTEC, aceasta se arati in special utild in cursul
evaludrii periodice la cazurile TB/TB MDR, oferind un rezultat pozitiv mult mai rapid decat
cultura.

Utilitatea BACTEC se evidentiaza si la cazurile pozitive la microscopie (bacili morti),
negative la BACTEC si culturi, rezultatul prin BACTEC orientdnd mai rapid decizia terapeutica.

De asemenea, BACTEC se arata foarte util in cazurile de contact 1n focar cu suspiciune
TB, dand rezultatul pozitiv mult mai rapid (in 2 respectiv 9 zile), in cazul nostru recunoscand

33,3% din cazurile de contact 1n focar cu suspiciune TB negativa la microscopie.

CONCLUZI1

In prima parte a cercetirii personale au fost analizate cazurile la 104 pacienti. Am realizat
un studiu observational prospectiv pe un lot de 59 pacienti (lotul A) diagnosticati cu tuberculoza
(TB) pulmonarad forma multidrogrezistenta, internati in Spitalul de Pneumoftiziologie Sibiu n
perioada 2006-2010. Am urmdrit anumite aspecte de ordin epidemiologic, clinic, biologic,
imagistic si terapeutic, insistand asupra unor caracteristici si factori de risc preponderenti. Datele
obtinute le-am comparat in anumite situatii cu un lot martor (lotul B) de 45 pacienti, ales in

perioada imediat premergatoare (1999-2005).

22



A doua parte a tezei face referire la studiul BACTEC retrospectiv (lotul B1) si prospectiv
(lotul B2), cu date ce sustin aplicarea acestei metode in anumite cazuri selectate dupa criterii de
includere elaborate. Am calculat un scor de risc orientativ pentru selectia rapidd a pacientilor
fezabili de evaluare prin metoda BACTEC, pe care l-am aplicat la cazurile din lotul prospectiv

BACTEC (lotul B2), acest scor neavand insa valoare diagnosticd sau prognostica.

1. In lotul A au predominat pacientii din mediul urban (55,93%), cele mai multe persoane fiind
de gen masculin (64,41%), cu un raport sex ratio de 1,81.

2. Grupa de varsta este cea tandrd, la maximul activitdtii sociale, migratia in categoriile
respective de varsta fiind sporitd, aspect des Intélnit in tarile in curs de dezvoltare. Cel mai bine
reprezentatd la cazurile TB MDR a fost grupa de varstda 25-44 ani (59,32% din cazurile MDR
internate in perioada 2006-2010), mult mai tanard decit varsta de diagnosticare 1n lotul
retrospectiv (35-55 ani).

3. Scdderea mediei de varstd se face mai degraba pe seama cazurilor noi(CN) MDR, cifrele fiind
comparabile cu datele generale [45] , [52] media de varstda scdzind in decursul perioadelor
succesiv studiate de la 35,54 ani in lotul retrospectiv, la 31,2 ani in lotul A la cazurile noi.

4. Fata de datele din literaturd predomind bolnavii din mediul urban. Deoarece anumite localitati
ale Sibiului au atras atentia Tn mod evident privind sursele de contaminare, am raportat cazurile
de focar si la numarul de locuitori in aceste localitéti, rezultatele aratind un procent mare al
riscului de contaminare in comunitate atat Tn Sibiu, cit si in localitatile Cisnadie si Avrig, aici
existand adevarate focare de TB MDR.

5. Statutul de fumator, nivelul de scolarizare scdzut si statutul socio-economic precar pot fi
factori de prognostic negativ pentru dezvoltarea multidrogrezistentei. Consumul de alcool a fost
prezent 1n procent ridicat in randul cazurilor MDR (57,62%).

6. Antecedentele heredo-colaterale au jucat un rol foarte important, statutul de contact 1n focar
TB in procent cumulat la toti pacienti TB MDR fiind de 47,5%, fiind chiar mai ridicat la cazurile
XDR (63,6% din cazurile TB XDR). Procentajul contaminarii intrafamiliale la toate cazurile TB
MDR releva date mai ridicate decat cele publicate 1n alte studii internationale, si a crescut
comparativ cu perioada premergatoare studiata.

7. Studiul evidentiaza un risc mai mare raportat la Intreg lotul TB MDR la cazurile cu infectii
repetate BPOC, afectiuni cardio-vasculare sau digestive cronice. Nu a relevat insa vreo
concordanta Intre vreo afectiune comorbida si risc mai mare de a dezvolta TB XDR. Afectiunile

cronice anergizante asociate, precum infectia HIV, diabetul zaharat, neoplaziile, infectiile
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respiratorii recidivante pot favoriza declansarea bolii, aportul lor nefavorabil in declansarea TB
fiind deja cunoscut [15] , [35]

8. Referitor la motivele interndrii, prezenta sindromului de impregnatie bacilard si a hemoptiziei
cresc suspiciunea de TB, cu toate ¢ nu sunt factori specifici. In lotul nostru s-a constatat un
numar ridicat de 78% dintre pacienti cu sindrom de impregnare bacilara, fiind succedat in
ordinea descrescdtoare a frecventei de hemoptizie (25,4%), infectiile respiratorii persistente
(18,6%) si pneumonii (15,3%). Pacientii care au dezvoltat ulterior rezistentd TB XDR au avut la

momentul diagnosticului tuberculozei pulmonare un procentaj mai ridicat al hemoptiziei (36,4%),

9. Sindromul complet de condensare este reprezentativ, fiind prezent intr-un un procent de
49,2% din totalul cazurilor MDR (29 pacienti) si la 54,% din cele 11 cazuri care au dezvoltat
ulterior rezistentd XDR.

10. Indicele de masa corporala (IMC) scazut l-am considerat factor de risc negativ pentru XDR
(neinclus ca factor de risc 1n alte studii) [16] , [35], 36,4% dintre acestia avand un IMC sub 19 si
18,2% sub 15 kg/m2. Aceste valori pot fi interpretate si sub aspectul denutritiei si al conditiilor
precare socio-economice la acesti pacienti.

11. in privinta investigatiilor paraclinice, studiul nostru a evidentiat cativa factori potentiali de
risc negativ pentru MDR dar indeosebi pentru TB XDR, precum hipoalbuminemia si cavitatia
bilaterald. Studii internationale afirmd cd un nuvel mai ridicat de albumine este invers
proportional cu esecul tratamentului la pacientii cu TB XDR. [35] , [40] In acest context
hipoalbuminemia ar putea fi consideratd un factor de prognostic negativ la cazurile TB MDR,
acest aspect influentand nefavorabil evolutia sub tratament in aceste situatii. In studiul nostru la
lotul A in urma investigatiilor radiologice a reiesit predominanta netd a formelor de tuberculoza
extensiv cavitara bilaterald in randul cazurilor prezentind rezistentd de tip XDR fatd de cei cu
rezistenta MDR. Acest aspect poate fi chiar un factor de predictie negativ pentru dezvoltarea
rezistentei de tip XDR.

12. De asemenea, in lotul A in rdndul celor 15 pacienti avand forme particulare topografice, un
procentaj semnificativ de 40% respectiv 33,3% au prezentat conditia de contact in focar TB sau
au fost diagnosticati cu rezistenta primara de tip TB MDR.

13. Procentul cumulat de 47,45 (total cazuri MDR cu forme complicate in evolutie) merita
evidentiat, deoarece aproape jumdtate din cazurile MDR 1n lotul A au evoluat in timp Tnspre o
forma complicata.

14. Am constatat scaderea procentuald a cazurilor noi MDR 1n perioada 2006-2010, un fapt
incurajator, tinand cont ca acesta este un indicator important al bunei functionari a PNCT. De

asemenea, in lotul A rata abandonurilor a fost mai scazuta, probabil unei mai bune managerieri si
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urmdriri a cazurilor prin imbunititirea programelor de control al tuberculozei. in acelasi timp
constatdm insd 1n lotul A cresterea recidivelor si a esecurilor, ceea ce poate duce la cresterea
rezistentei secundare MDR.

15. Din punct de vedere al evaluarii periodice al cazului TB, in lotul studiat prospectiv procentul
vindecarilor este semnificativ mai mare fatd de lotul comparativ iar numarul deceselor se reduce.
In lotul A rata vindecirilor crestere de la 22,7% la 33,9% iar cea a deceselor scade procentual la
11,8% fatd de perioada premergatoare (15,5%). Toate aceste aspecte sugereazad imbundatétirea
aplicarii programului DOTS-plus in perioada 2006-2010.

16. In ordinea instituirii rezistentelor, pe primele 3 locuri se situeaza rezistenta H, R sau S,
monorezistenta la H sau S constituind poarta principald de atragere a rezistentelor aditionale.

17. In ambele loturi studiate, rezistenta HRS este predominanti. In studiul nostru, asocierea
rezistentei HRS atrage dupd sine cresterea rezistentelor la Etambutol, Fluoroquinolone,
Kanamicind si Etionamida, aceasta asociere nefavorabild putand conduce 1n timp la dezvoltarea
TB XDR, sustinut si de faptul ca in lotul A 72,7% dintre cei 11 pacienti care au dezvoltat
rezistentd XDR, prezentau rezistenta asociata HRS.

18. Rezistenta la Fluoroquinolone (FQ) rdmaéne incd ridicata (25,4%), fiind dominatd de
rezistenta la Ofloxacind, insd aceasta a scdzut tocmai pe seama acestui preparat in lotul A,
orice infectie banala.

19. In studiul retrospectiv BACTEC (B1) din prisma recunoasterii probelor pozitive, metoda a

avut cea mai mare senzitivitate in lotul studiat, comparativ cu mediul solid Lowenstein-Jensen
sau cu rezultatul microscopiei.

20. In ceea ce priveste viteza pozitivarii probelor, BACTEC MGIT 960 isi dovedeste
superioritatea, fiind capabil sd detecteze specimenele pozitive in medie la 12(x11) zile, fata de
media de 35(29) zile pe mediul Lowenstein-Jensen. Cultivarea in sistemul BACTEC MGIT 960
ne-a permis sd confirmam prin culturd tuberculoza Tn medie cu 20,9 zile mai repede decat timpul
realizat la cultivarea pe mediul LJ.

21. In 25,87% BACTEC a fost capabil sd detecteze MT in mai putin de 4 zile, la 18,42% din
228 probe rezultatul pozitivindu-se doar dupd 1 zi. Acest aspecte ar trebui sd Tncurajeze
utilizarea acesteia pentru evaluarea anumitor cazuri de TB/TB MDR sau 1n diagnosticul de rutina
in cazurile cu suspiciune inaltd de TB, indeosebi la contactii TB.

22. In lotul BACTEC prospectiv (B2) in ceea ce priveste eficienta folosirii metodei, aceasta se

aratd in special utila la cazurile TB/TB MDR, aflate in tratament in fazele de evaluare periodica a

cazului TB, clarificind mai rapid starea bacteriologica a pacientului decét cultura pe mediu
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Lowenstein- Jensen, putdnd fi de un real folos prin urgentarea deciziei terapeutice si
eficientizarea terapiei.

23. Utilitatea BACTEC se evidentiaza si la cazurile pozitive la microscopie (bacili morti),
negative la BACTEC si culturi, rezultatul prin BACTEC orientdnd mai rapid decizia terapeutica.
24. De asemenea, o atentie sporitd meritd acordatd cazurilor contactilor in focar cu suspiciune
clinico-paraclinicd Tnaltd de TB, (destul de numeroase in arealul nostru), oferind posibilitatea
identificarii mult mai rapide a TB.

25. Studiul BACTEC sustine un fapt real, acela cd metoda, momentan consideratd costisitoare,
poate duce 1n timp la cresterea procentului si rapiditatii de confirmare bacteriologica la pacientii
cu tuberculoza pulmonara si indirect la reducerea costurilor, prin evaluarea rapidd a cazurilor
cronice si implicit eficientizarea terapiei si prin Tmbunatatirea detectiei cazurilor noi TB, cu
cresterea sperantei de viata si a calitatii vietii pacientului.

26. Desigur ca deocamdatd metoda de referinta pentru diagnosticul TB rdméane cultura pe mediul
solid, dar aceasta are marele dezavantaj al intervalul mare de timp necesar pentru a obtine un
rezultat pozitiv (circa 4-8 sdptamani), ceea ce in contextul actual al dezvoltarii alarmante a TB
multidrogrezistente, si mai ales prin cresterea cazurilor XDR, augmenteaza deficitul acesteia. In
acest context, implementarea unor sisteme de detectie rapidd a multiplicarii micobacteriei
realizeaza scurtarea duratei de diagnostic cu doud-trei sdptiméni si chiar mai mult, sistemul
BACTEC MGIT 960 putand orienta decizia terapeutica Tnaintea obtinerii rezultatului culturii pe
mediul solid.

27. In concluzie, rezultatele studiului confirma datele din literatura de specialitate privind
gravitatea si actualitatea problemei tuberculozei multidrogrezistente, mai ales prin forma ei mai
nou definitd, aceea de tuberculoza cu rezistentd extinsa si aduc informatii importante cu privire la
factorii de risc pentru TB XDR. In aceste conditii, se face necesari, pe 1anga buna manageriere a
controlului si terapiei bolii prin buna aplicare a strategiei PNCT, implementarea unor metode
rapide de detectie a MT, acestea nemaiconstituind un lux, ci o necesitate.

Rezultatele acestui studiu vin sa completeze concluziile unor studii mai largi efectuate in
popuatia generald si sd atingd anumite puncte nevralgice si actuale, aducandu-se contributii
personale cu caracter de originalitate sau care confirma datele din literatura privind subiectul

abordat.

Cuvinte cheie — tuberculoza multidrogrezistentd, tuberculoza cu rezistentd extinsa, factori de

risc, metoda BACTEC
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LISTA DE ABREVIERI

BPOC — bronhopneumopatia cronica obstructiva
CN - caz nou

Cpx - Ciprofloxacina

Cs — Cicloserina

DOTS - Directly Observed Treatment Short-course
Em — Etambutol

Et — Ethionamida

FQ - Fluoroquinolone

H — Izoniazida

IDR - intradermoreactie

IFN — interferon

K - Kanamicina

LJ - Lowenstein Jensen

MGIT - Mycobacteria Growth Indicator Tube
MT - Mycobacterium Tuberculosis

NALC - N-acetyl-Lcysteine

Ofx - Ofloxacin

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

P — Pirazinamida

PAS — acid paraaminosalicilic

PCR - Polymerase Chain Reaction

PNCT - Programul National de Control al Tuberculozei
Pt - Protionamida

R — Rifampicina

S - Streptomicina

TB - tuberculoza

TB MDR - Tuberculoza multidrogrezistenta
VSH - viteza de sedimentare a hematiilor

XDR - extensive drug resistance

XXDR- extremely extensive drug resistance

ZN — Ziehl Neelsen
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