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INTRODUCERE

Tuberculoza ramane in continuare una dintre problemele majore de sanata-
te publici din Republica Moldova. In acelasi timp, formele de tuberculozi rezis-
tenta si, in special, tuberculoza multirezistenta (MDR-TB) si TB cu rezistenta ex-
tinsa (XDR-TB) devin o problema de continuad ingrijorare si o provocare serioasa
pentru programele de control al tuberculozei in multe tari, inclusiv si pentru
Moldova; niveluri ridicate de rezistenta fiind raportate atat de catre Moldova, cat
si de multe tari din lume, In special din Asia, Africa si partea de sud-est a Europei.

Informatii referitor la studiile de supraveghere a rezistentei Mycobacterium
tuberculosis fata de medicamentele antituberculoase reprezinta un aspect im-
portant in controlul tuberculozei, supravegherea si analiza ratelor locale de TBC
rezistenta la medicamente, date de un real ajutor in detectarea si monitorizarea
gradului si impactului MDR si XDR, fiind un bun indicator al programelor de
control al tuberculozei din tara.

Cauzele posibile ale rezistentei la medicamente includ mai multi factori, pre-
cum tratamentul inadecvat oferit de catre serviciile de sanatate, managementul
slab al cazurilor de tuberculoza, aprovizionarea scazuta cu medicamente, calita-
tea proasta a medicamentelor, necomplianta pacientilor la regimul prescris de
medicamente si utilizarea necorespunzatoare a medicamentelor antituberculoa-
se in sectorul privat. Cu toate acestea, din multitudinea de factori, cele mai im-
portante cauze a rezistentei la medicamente sunt problemele legate de serviciile
necorespunzatoare acordate pacientilor de catre lucratorii institutiilor medica-
le, cel mai des neadministrarea adecvata a medicamentelor antituberculoase.

In 1994, Organizatia Mondiali a Sanatitii (OMS) si Uniunea Internationals
impotriva tuberculozei si bolilor pulmonare (IUATLD) a lansat un proiect global
privind supravegherea rezistentei antituberculoase. Din 1994 pana in 2009, pro-
iectul global a colectat date din zone care raporteaza circa 60% din cazurile de
TB din lume. Studiul a constatat, ca tuberculoza multirezistenta este prezenta in
toata lumea. OMS estimeaza cca 50 de milioane de persoane infectate cu tulpini
rezistente de M. tuberculosis. Clasificarea rezistentei la medicamente anti-TB in
primara sau dobandita este utilizata atat ca indicator al eficientei programelor
nationale de tuberculoz3, cat si In elaborarea si ajustarea acestor programe. Rata
de rezistenta primara este interpretata ca un indicator epidemiologic pentru su-
pravegherea pe termen lung a calitatii tratamentului tuberculozei in comunitate.
Rata de rezistenta dobandita reflecta eficacitatea terapeutica a pacientilor indi-
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viduali. Tncepénd cu anul 1999, a fost dezvoltata strategia DOTS-Plus, care ajuta
la gestionarea cazurilor de MDR-TB folosind medicamente din linia a doua in
tarile cu venituri mici si medii in cadrul strategiei DOTS. Moldova de asemenea
a aderat la proiectul global si In 1996 a fost realizat pentru prima data un studiu
referitor la rezistenta primara si secundara la bolnavii de tuberculoza, conform
recomandarilor si protocoalelor OMS.



Partea l.

PRINCIPII DE SUPRAVEGHERE A REZISTENTEI ANTITUBERCULOASE

1. Principiile de supraveghere

Supravegherea rezistentei antituberculoase necesita a fi desfasurata in con-
formitate cu respectarea urmatoarelor trei principii de baza:

1. Datele raportate trebuie sa fie reprezentative pentru pacientii cu TB
din tara/locatia geografica din studiu. Trebuie determinata dimensiunea
esantionului inclus in studiu pentru a permite analiza epidemiologica standard.

2. Trebuie sa fie atent obtinuta anamneza pacientului si revizuite inregis-
trarile medicale disponibile pentru a determina in mod cert daca pacientul a
primit anterior medicamente antituberculoase. Acest lucru este esential pentru
a se face distinctie Intre rezistenta la medicamente in randul cazurilor noi si ca-
zurile tratate anterior.

3. Metodele de laborator pentru testarea sensibilitatii la medicamente anti-
tuberculoase trebuie sa fie selectate din randul celor care sunt recomandate de
OMS.

2. Sisteme de supraveghere

Exista doud metode principale de supraveghere in masura sa colecteze date
standardizate privind rezistenta la medicamente: studiu bazat pe supravegherea
de rutina a rezistentei la antibiotice (SRA) a tuturor pacientilor de TB si studii
de supraveghere periodice ale pacientilor TB pe anumite esantioane. Cel mai
corect studiu de supraveghere, In masura sa colecteze date suficiente pentru o
interpretare exhaustiva, este sistemul de colectare sistematica a datelor de SRA.

Ca parte componenta a Planului Global Stop TB pentru anii 2006-2015 este
obiectivul ca toate tarile, pana In 2015, sa efectueze obligatoriu cate un studiu
de supraveghere a rezistentei la antibiotice, inclusiv si pentru pacientii de tuber-
culoza tratati anterior.

Fiecare tara isi elaboreaza planuri strategice de supraveghere a rezistenteila
antibiotice pe termen lung si trebuie sa-si aleaga un sistem care se potriveste cel
mai bine nevoilor sale. Acest sistem ar trebui sa se bazeze pe capacitatea dura-
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bila a tarii si, in mod ideal, sa permita evaluarea in timp a tendintelor rezistentei
tuberculozei. Tarile pot combina componente de la diferite tipuri de studii de
supraveghere cu scopul de a raspunde nevoilor si capacitatilor lor specifice.

2.1. Studii de supraveghere de rutina a sensibilitatii la medicamente

Un sistem de supraveghere bazat pe studiul de rutina al sensibilitatii TB la
medicamente a tuturor cazurilor de TB este cel mai eficient studiu, Tn masura
sa furnizeze informatii permanente privind fenomenul de rezistenta la medi-
camente in randul tuturor grupurilor de pacienti si, prin urmare, este capabil
de a detecta cu precizie tendintele, precum si eruptiile locale de TB. Aproxima-
tiv jumatate dintre tarile care raporteaza in prezent date catre Proiectul Global
au sisteme de supraveghere de calitate garantate, cu laboratoare ce pot furniza
date de rutina privind sensibilitatea TB la medicamente pentru toate cazurile
de TB. Avand in vedere resursele necesare pentru a mentine un astfel de sistem,
aceste sisteme de supraveghere de obicei sunt implementate in tarile cu venituri
mai mari. In aceste tiri, rezultatele pentru testele de sensibilitate la antibiotice
(TSA) reprezintd, de obicei, baza managementului clinic al tuberculozei rezis-
tente la medicamente, cu folosirea regimurilor adaptate sau individualizate de
tratament.

In tarile cu posibilitati mai mici, trebuie sa fie stabilit un sistem de rutina in
randul tuturor cazurilor de TB tratate anterior, cu prioritizarea pe subcategorii
a pacientilor.

2.2. Studii de supraveghere periodice

In tdrile cu resurse limitate, in cazul in care capacititile nu ofera posibilita-
tea unui sistem de rutina pentru TSA a tuturor cazurilor de TB se vor implemen-
ta studii periodice pentru a detecta rezistenta M. tuberculosis la medicamente.
Esantioanele pentru studiu vor fi astfel selectate In masura sa fie reprezentative
pentru toate categoriile de pacienti si reprezentative din punct de vedere geo-
grafic. In cazul in care ele sunt bine gandite, corect implementate si efectuate
periodic, astfel de studii pot oferi o estimare corecta a profilului de rezistenta a
tuturor cazurilor de TB din randul populatiei si poate detecta tendintele gene-
rale in timp.

Cu toate ca studiile periodice pot oferi o mare parte din informatiile necesa-
re pentru evaluarea procesului de rezistentad, totusi aceste studii sunt mai putin
eficiente in detectarea focarelor localizate si ar putea produce rezultate cu marje
mari de eroare care Impiedica analiza calitativa sau determinarea tendintelor.
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Cu toate acestea, atunci cand se analizeaza avantajele secundare, realizarea
de astfel de studii prin consolidarea capacitatilor de laborator, de transportare a
probelor pot evalua corect categoriile de pacienti conform anamnezei tratamen-
tului.

In tarile cu venituri mici si medii, din lipsa capacitatilor de implementare
si a studiilor de rutina a TSA, se vor efectua studii periodice de supraveghere a
medicamentelor antituberculoase, spre exemplu, la fiecare trei-cinci ani.

2.3. Studii de supraveghere tip santinela

Unele tari cu retele de laborator bine stabilite opteaza pentru un sistem de
supraveghere sentinela. Acest tip de sistem raporteaza in mod continuu rezulta-
tele pentru TSA din anumite teritorii selectate cu implicarea anumitor spitale si
laboratoare. Prin urmare, pot fi utile in documentarea tendintelor si detectarea
focarelor sau epidemiilor localizate de rezistenta la medicamente.

Un sistem santineld ar putea fi o abordare utila pentru tarile care
intentioneaza sa treaca in viitor la un sistem de rutina. Punerea in aplicare a
unei retele santinela necesita o buna planificare, in scopul producerii de date ce
vor fi utile pentru planificare si monitorizare, chiar si daca nu sunt strict repre-
zentative.

2.4. Studii de supraveghere tip ancheta

Studiile tip anchetad ce masoara rezistenta la prima linie si/sau a doua linie
de medicamente, In randul unui grup de pacienti selectati, nu poate fi conside-
rat reprezentativ pentru o populatie de pacienti. Aceste studii pot ajuta doar la
determinarea spectrelor predominante de rezistenta antituberculoasa si pot fi
utile in furnizarea dozelor adecvate pentru tratamentul MDR-TB in anumite gru-
puri de pacienti. Acestia includ cazurile de retratament dupa esec, cazuri cronice
si persoanele ce au fost In contact cu cazuri de MDR-TB.

Studiul tip ancheta se va efectua, in cazul in care se doreste dezvoltarea
unui program de tratament a MDR-TB la anumite categorii predefinite, in anu-
mite unitati de diagnostic si centre selectate care supravegheaza in mod regulat
pacienti cu risc inalt de rezistenta antituberculoasa. Studiul tip ancheta nu va
fi aplicat la nivel national. Organizarea acestor sondaje pot ajuta la construirea
capacitatilor pentru supravegherea de rutina ulterioara a TSA.



3. Stratificarea standardizata a rezultatelor pe categorii de pacienti
3.1. Istoricul tratamentului pacientului. Clasificare

Rezistenta este calculata pentru pacientii de TB Inregistrati, inclusiv cazuri
noi si tratate anterior, stratificati In functie de istoricul de tratament al pacientilor
TB. Datele sunt agregate pentru rezistenta la medicamente de prima linie si a
doua linie, respectiv, in functie de categoria istoricului de tratament. Clasificarea
atenta a istoriei tratamentului este criticd pentru a permite o interpretare
corecta si precisa a datelor.

Definitie: ,,caz nou”

in scopul supravegherii, un ,,caz nou” este definit ca un episod recent inre-
gistrat de TBC la un pacient care nu a avut Inainte un tratament antituberculos
(sau mai putin de o luna). Determinarea proportiei de rezistenta la medicamen-
te in randul cazurilor noi este vitala, deoarece ofera atat date in evaluarea trans-
miterii recente, cat si referitor la tendintele rezistentei.

Definitie: ,,caz tratat anterior”

in scopul supravegherii, un ,caz tratat anterior” este definit ca un episod
recent inregistrat de TBC la un pacient, care a fost tratat de TBC mai mult de 1
luna. Chimioprofilaxia nu ar trebui sa fie considerata ca tratament pentru TBC.
Cazurile tratate anterior (de asemenea, mentionate in continuare ,cazuri retra-
tamente”) sunt un grup eterogen format din mai multe subcategorii:

»Recidiva” - un pacient al carui rezultat la cel mai recent tratament a fost
,vindecat” sau ,tratament completat” si care ulterior este diagnosticat cu TB
bacteriologic pozitiv, fie microscopic, fie cultural.

»Tratament dupd esec” - un pacient care incepe un retratament dupa
esecul tratamentului TB anterior. Esecul este definit ca un caz cu frotiu din sputa
microscopic pozitiv la cinci luni sau mai tarziu in timpul tratamentului. Trebuie
sa se precizeze care curs de tratament nu a fost eficient (un curs de tratament
initial cu prima linie de medicamente, un curs de tratament repetat cu medica-
mente de prima linie sau un curs de tratament folosind medicamente de linia
a doua).
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»Tratamentul dupa abandon” - un pacient care se intoarce la tratament in
urma unei intreruperi de tratament pentru doua sau mai multe luni consecutive,
bacteriologic pozitiv, fie microscopic, fie cultural.

JAlte retratamente” - toate cazurile care nu se incadreaza in definitiile de
mai sus. Acestea includ pacientii care au fost tratati anterior:

e dar rezultatul tratamentului anterior este necunoscut, si / sau;

e care s-au intors la tratamentul anti-TB, caz TB pulmonar, frotiu negativ
sau TB extrapulmonara bacteriologic negativ.

Notd: Pacientii care sunt bacteriologic-pozitivi la sfarsitul curei a doua
de tratament sau a oricarei cure ulterioare nu mai sunt definiti ca ,cronici”. in
schimb, ei sunt clasificati in functie de rezultatul celui mai recent curs de re-tra-
tament: recidiva, abandon sau esec.

Evaluarea rezistentei In randul subcategoriilor cazurilor tratate anterior
este critica pentru interpretarea datelor si ofera informatii cruciale pentru ges-
tionarea programului national de tuberculoza. Pacientii tratati anterior sunt cu
un risc mai mare de a avea TB rezistenta la unul sau mai multe medicamente si,
de obicei, reprezinta grupul inclus in programul de tratament al MDR-TB.

3.2. Grupele de varsta, sex, statut HIV si alti factori biografici si clinici ai
pacientilor

3.2.1. Grupele de varsta si sex

Datele privind rezistenta la medicamente, stratificate pe grupe de var-
sta si sex pot determina atat grupele de risc preponderente, cat si eficacita-
tea activitdtilor de control specifice TB. In plus, magnitudinea fenomenului de
rezistenta la medicamente in randul grupurilor de varsta mai tinere este specific
pentru o transmitere recenta decat in randul grupurilor persoanelor in varsta,
care sunt mai susceptibile de a face reinfectii.

3.2.2. Statutul HIV

Efectuarea testarii pentru infectia HIV la pacientii cu TB in studiile de moni-
torizare a rezistentei antituberculoase poate aduce informatii importante pen-
tru programul national de control al tuberculozei. Testarea HIV este recoman-
data pentru toti pacientii TB si cei care prezinta semne de TBC. Testarea HIV va
fi considerata o parte integranta a sistemului de monitorizare a rezistentei la
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medicamentele antituberculoase, In special in regiunile cu prevalenta HIV = 1%
la femeile gravide sau = 5%la pacientii cu TB.

3.2.3. Alti factori biografici si clinici ai pacientilor

Includerea anumitor informatii biografice si clinice ale pacientilor este
optionala si selectarea acestor indicatori ar trebui sa se bazeze pe obiectivele
Programului Nationala de TB din tara. Pot fi incluse in studiile de supraveghere
urmatorii indicatori optionali, care vor permite studierea stratificata a anumitor
grupuri:

e regiunea de trai

e tara de origine

e antecedente de detentie
e consumul de droguri

e abuz de alcool

e utilizarea de tutun

e alti factori specifici.

4. Asigurarea calitatii metodelor de laborator pentru determinarea
rezistentei la medicamentele de prima si a doua linie

Asigurarea calitatii metodelor de laborator bacteriologic, folosind metode
recomandate de OMS, este un criteriu esential al studiilor de supraveghere. In-
troducerea unor metode rapide de TSA in algoritmul de diagnostic trebuie con-
siderata ca o prioritate.

4.1. Metodele de testare a sensibilitatii medicamentelor recomandate
de OMS

Recentele progrese tehnologice in diagnosticul de laborator al TB au extins
metodele disponibile pentru TSA recomandate de OMS, ce pot reduce in mod
semnificativ intervalul de timp dintre detectia tuberculozei si rezultatul pentru
testele de determinare a sensibilitatii la medicamentele de prima si a doua linie.
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4.1.1. Izolarea pe medii de culturd solide

Trei medii de cultura solide pe baza de oua sau pe baza de agar continua sa
fie utilizate In toata lumea. Metodele principale de TSA sunt metoda proportiei,
metoda ratio-raport si metoda concentratiei absolute. Aceste metode sunt iefti-
ne si standardizate pentru testarea sensibilitatii la multe medicamente, dar au
dezavantajul de a oferi rezultate pe o perioada indelungata de timp - pana la opt
saptamani pentru confirmarea definitiva a TBC pulmonare si alte sase sapta-
mani pentru a oferi rezultate pentru TSA.

Dintre cele trei metode, metoda proportiei este cel mai frecvent utiliza-
ta pentru ca ofera rezultate mai veridice, insa metoda concentratiei absolute
este cea mai usor de realizat. Concentratiile critice pentru TSA pentru a doua
linie de medicamente nu au fost inca validate in mod adecvat pentru metoda
concentratiei absolute.

4.1.2. Izolarea pe medii de culturad lichide

Comparativ cu mediile de cultura solide, metodele de cultura lichide re-
duc semnificativ timpul rezultatului si totodata produc o crestere moderata a
sensibilitatii. Prin cultura lichida, confirmarea TB pulmonare poate fi obtinuta
in mai putin de doua saptamani, iar rezultatele pentru TSA suplimentar cu una
sau douad saptamani. Utilizarea metodelor de cultura lichide este posibila pentru
testarea sensibilitatii pentru ambele medicamente de prima si a doua linie. Dez-
avantajele metodei pe cultura lichida includ un cost relativ ridicat pentru echi-
pamente si consumabile, necesitatea pentru identificare cu teste rapide si nece-
sitatea unor masuri stricte de control al calitatii pentru a preveni contaminarea.

4.1.3. Testele moleculare

Testele moleculare de amplificare a acizilor nucleici sunt metode utilizate
pentru a detecta cele mai frecvente mutatii ale ADN-ului M. tuberculosis, care
confera rezistenta la medicamente antituberculoza. OMS a aprobat si a validat
teste pentru detectia la pacienti a rezistentei preparatelor de prima linie - iso-
niazida si rifampicina. Astfel de teste pot fi folosite si in scopul supravegherii
tratamentului.

Testele moleculare rapide au marele avantaj de a fi in masura sa produca
rezultate in termen de la 24 la 48 de ore, reprezentand astfel un pas revolutionar
in capacitatea de a confirma sau infirma rapid MDR-TB. Testele moleculare sunt
relativ simple in efectuarea investigatiilor pentru prima linie si necesita doar
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instruire de baza pentru metodele molecular biologice de polimerizare in lant
(PCR). Datele meta-analizei de evaluare a performantelor testelor moleculare
comparativ cu testele conventionale au demonstrat ca testele moleculare pen-
tru prima linie sunt foarte sensibile si specifice pentru detectia rezistentei la
rifampicing, singura sau In asociere cu izoniazida din izolatele de M. tubercu-
losis si din probele de sputa microscopic pozitive. Cu toate acestea, se va tine
cont ca sensibilitatea metodei moleculare pentru izoniazida este mai mica, astfel
rezistenta la izoniazida poate fi subestimata folosind aceasta metoda. Integrarea
unor teste moleculare rapide in algoritmul de depistare a MDR-TB poate reduce
in mod semnificativ metodele culturale conventionale si TSA pe medii de cultura
in anumite laboratoare. Totusi, testele moleculare nu pot completamente inlo-
cui cultura lichida sau solida si TSA. Cultura este inca necesara pentru a detecta
rezistenta la medicamentele de linia a doua, precum si la etambutol si streptomi-
cina, din motiv ca testele ce ar detecta mutatiile genetice si rezistenta la aceste
medicamente sunt inca in curs de dezvoltare. Un alt obstacol in calea utilizarii pe
scara larga a testelor moleculare este costul inalt al echipamentelor si consuma-
bilelor, precum si necesitatea unor anumite facilitati de laborator, in scopul de a
stabili camere separate necesare pentru prevenirea contaminarii.

4.2. Consensul privind concentratiile critice pentru testarea sensibilitatii
medicamentelor de prima si a doua linie

Se poarta inca discutii referitor la metodologia, concentratiile critice de me-
dicamente, precum si fiabilitatea si reproductibilitatea testarii folosind metode-
le conventionale pentru TSA la medicamentele antituberculoase de prima linie.
Sistematic, sunt evaluate metodele disponibile pentru efectuarea TSA la prima
si a doua linie de medicamente, cat si concentratiile AB pentru prima si a doua
linie de medicamente antituberculoase. Cu toate acestea, sunt necesare cercetari
suplimentare pentru a evalua rezultatele TSA de linia a doua.

4.3. Selectarea medicamentelor necesare pentru testarea sensibilitatii

Din cauza dificultatilor in tratarea pacientilor cu MDR-TB, stabilirea
proportiei cazurilor de TB cu rezistenta la izoniazida si rifampicina este extrem
de importanta. In plus, rezistenta la ambele medicamente poate fi evaluati in
mod sigur prin tehnici standardizate, rezultand intr-o sensibilitate si specifici-
tate Tnalta.

e Prin urmare, testele de sensibilitate pentru izoniazida si rifampicina tre-
buie sa fie de baza in supravegherea rezistentei la medicamente. De asemenea,
pot fi incluse in supraveghere si alte medicamente de prima linie precum strep-
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tomicina si etambutolul. In plus, evaluarea proportiei de MDR-TB de cazuri cu
tulpini XDR-TB ar trebui sa devina, de asemenea, o componenta de supraveghere
a rezistentei la medicamente.

o In cazurile de TB cu rezistenta la rifampicini detectatd (un marker puter-
nic pentru MDR-TB, 1n special in zonele cu o prevalenta ridicata a MDR-TB), ar
trebui sa fie, de asemenea, testate sensibilitatea la fluorochinolone si la prepara-
tele de linia a doua pentru agentii injectabili cel mai des utilizati. De asemenea
ar putea fi inclusa si rezistenta la etambutol.

In rezumat, in studiile de supraveghere a rezistentei medicamentoase mini-
me, se va testa sensibilitatea la urmatoarele medicamente:

a. Izoniazida si rifampicina;

b. Dacarezistenta este detectata la rifampicina, se va testa apoi susceptibili-
tatea la fluorochinolone sila a doua linie de agenti injectabili cel mai des utilizati.
Se va incerca si testarea sensibilitatii fata de etambutol, daca este posibil.

4.4. Asigurarea calitatii testelor de sensibilitate la medicamente

Pentru a se asigura ca rezultatele TSA sunt de incredere este fundamenta-
la implementarea unui sistem de asigurare a calitatii in laborator. Acest sistem
ar trebui implementat pentru a monitoriza continuu practicile interne de lucru,
procedurile tehnice, echipamentele si materialele (controlul intern al calitatii)
si a evalua sistematic capacitatile de laborator prin participarea in programe de
control extern (programe de evaluare externa a calitatii).

4.4.1. Controlul intern al calitatii

Vor fi implementate proceduri standardizate si registre pentru toate tipu-
rile de Inregistrari. Ca o parte a controlului intern de calitate, se va face contro-
lul calitatii al fiecarui lot de mediu de cultura. Medicamentele adaugate la me-
diu trebuie sa fie substante pure obtinute de la o firma cu renume, procentul
substantei pure trebuie sa fie clar indicat, iar acestea trebuie sa fie depozitate
corespunzator. Dilutiile de lucru ale medicamentelor si adaugarea lor la mediul
de cultura se va face in conformitate cu standardele acceptate. Pentru metodele
conventionale pe mediu solid, fiecare lot nou de mediu cu/sau fara AB se va testa
initial cu tulpina de referinta H37Rv standard. De asemenea, se recomanda ca
acest control intern al calitatii sa includa o combinatie de tulpini cu rezistenta
cunoscuta la doua sau trei medicamente, dar evitand tulpini MDR si XDR. Mai
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mult decat atat, procedurile uzuale interne de asigurare a calitatii pentru loturi-
le noi de mediu cu si fara continut de medicamente si rezultatele lor vor fi intot-
deauna validate de catre un supraveghetor care va constata ca toate tulpinile cu
rezultate indoielnice vor fi retestate.

4.4.2. Evaluarea externad a calitatii si rolul laboratoarelor supranationale
de referinta (SRLN)

Evaluarea externa a calitatii este compusa din mai multe componente: teste
de competenta, reverificarea tulpinilor, toate realizate in cooperare cu un labo-
rator partener extern. SRLN joaca un rol critic in consolidarea capacitatii labo-
ratoarelor la nivel mondial si este fundamental in activitatile de evaluare exter-
na a calitatii, care asigura acuratetea la nivel national a testelor de rezistenta
medicamentoasi. In lume existd 28 de laboratoare de referinti supranationale
(SRLs). SRLs mentin un nivel ridicat de calitate prin participarea la programe
de competenta anuale in interiorul retelei pentru metodele TSA. SRL determi-
na prin consens spectrul tulpinilor selectate pentru testele de sensibilitate in
prima linie (izoniazida, rifampicina, etambutol, streptomicina) iar incepand cu
anul 2008, si pentru a doua linie de medicamente (kanamicina, amikacina, ca-
preomicina, ofloxacina). Seturile de tulpini sunt ulterior utilizate pentru a eva-
lua competenta Laboratoarelor Nationale de Referinta (LNR), precum si orice
laborator de referinta subnational care efectueaza teste TSA pentru studii de
supraveghere a rezistentei la medicamente. SRLs poate oferi, de asemenea, eva-
luari ale LNR la fata locului ale studiului de supraveghere TSA, daca este necesar.
Evaluarea externa a calitatii a unui LNR necesita un schimb de tulpini de M. tu-
berculosis in doua directii: de la SRL la LNR si de la LNR la SRL.

e Dela SRL catre LNR (teste de competentad): Un LNR ar trebui sa primeasca
anual un set de tulpini codificate de la SRL care urmeaza sa fie testate pentru
sensibilitatea la prima linie si, daca este cazul, la a doua linie de medicamente.
Procedura ar trebui sa fie dublu camuflata. Concordanta minima acceptata ar
trebui sa fie definita pentru fiecare medicament si ar trebui sa fie de cel putin
95% pentru izoniazida si rifampicina. Sensibilitatea, specificitatea si reproduc-
tibilitatea testelor sunt calculate pentru fiecare din cele patru medicamente de
prima linie testate.

e Dela LNR catre SRL (evaluarea calitatii rezultatelor, de asemenea, cunos-
cut sub nume de ,reverificare”): in scopul de a asigura calitatea TSA, un esantion
de tulpini izolate in timpul supravegherii ar trebui sa fie trimise la un SRL pentru
a fi reanalizat. Rezultatele ar trebui comparate la parametrii de mai jos pentru
fiecare medicament.
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Sensibilitatea: Abilitatea de a detecta rezistenta adevarata, de ex. proportia
de tulpini rezistente detectate.

Specificitatea: Abilitatea de a detecta sensibilitate adevarata, de ex. proportia
de tulpini sensibile detectate.

Precizie: proportia de tulpini totale detectate in mod corect ca fiind rezisten-
te sau sensibile.

Valoarea predictivd pentru rezistentd: proportia de rezistenta total masura-
ta, care reprezinta rezistenta adevarata.

Valoarea predictiva pentru sensibilitate: proportia de sensibilitate total ma-
suratg, care reprezinta sensibilitatea adevarata.

Reproductibilitatea sau fiabilitatea: acceptarea intra-laborator a corectitudi-
nii testarii culturilor similare, exprimate ca procent.

Sisteme de asigurare a calitatii pentru TSA prin metode moleculare si pe
mediu de cultura lichid au fost dezvoltate de catre OMS si necesita a fi puse in
aplicare.
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Partea Il.

METODE SI MATERIALE

1. Scopul si obiectivele specifice

O componenta esentiald a studiului este de a identifica in mod clar obiec-
tivele specifice studiului, In scopul de a dezvolta si implementa corect studiul,
capabil sa colecteze informatii semnificative.

Scopul acestui studiu - studierea fenomenului de rezistenta tuberculoasa
in Republica Moldova in perioada ianuarie-decembrie 2011, frecventa MDR TB
in aceasta perioada. Lucrarea va contribui la optimizarea metodologiei de dia-
gnostic a M. tuberculosis rezistente si multirezistente in Moldova si planificarea
Programului National TB.

Obiectivele specifice includ:

1. Studierearezistentei antituberculoase la pacientii cu tuberculoza caz nou
diagnosticat.

2. Studierea rezistentei antituberculoase la pacientii cu retratamente a tu-
berculozei: recidiva, tratament dupa esec, tratament dupa abandon.

3. Estimarea evolutiei, structurii si frecventei TB rezistente si multirezis-
tente la diferite contingente de pacienti in timpul tratamentului (cazuri noi, re-
tratament).

In plus, vor fi determinate alte obiective specifice:
- Asociatii intre rezistenta la medicamente dupa grupe de varsta si sex;
- Asociatii intre rezistenta la medicamente si statutul HIV.

2. Implementarea studiului

2.1. Etapa premergatoare

In scopul de a obtine date calitative si a asigura buna desfisurare a studiu-
lui, la Inceput a fost elaborat un plan pentru a asigura ca datele colectate sunt
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clasificate corespunzator si TSA se bazeaza pe metode bacteriologice de calitate
garantati. In etapa de pregitire a studiului, coordonatorul si laboratorul central
au evaluat Impreuna toti indicatorii relevanti ai programului, infrastructura si
procedurile.

2.2. Formarea unei echipe de coordonare nationala
Studiul a implicat trei probleme operationale majore:

e program de management (logistica, instruire, colectarea de informatii cli-
nice, supravegherea studiului);

e tehnici standardizate de laborator;

e epidemiologia / statistica (esantioanele, managementul datelor si anali-
za).

Primar, a fost stabilitd o echipa de coordonare nationala cu abordarea dome-
niilor de mai sus. Echipa a fost responsabila pentru pregatirea studiului, coor-
donarea stransa cu SRL, supravegherea si asigurarea calitatii in timpul studiului,
precum si pentru colectarea finald, analiza si raportarea rezultatelor.

2.3. Supravegherea

Supravegherea a fost efectuata la nivel national de catre Institutul de Ftizio-
pneumologie, care a coordonat ulterior toate activitatile.

Un coordonator si o echipa de specialisti medicali au supravegheat centre-
le de diagnostic pentru a asigura buna cooperare. Ei au identificat si corectat
prompt orice problema operationald aparuta. S-a verificat, de asemenea, prin
vizite de monitorizare, ca procedurile de microscopie a sputei, efectuate in Cen-
trele Microscopice corespund standardelor acceptabile.

2.4. Elaborarea unui protocol si al planului de implementare

Inainte de initierea studiului a fost elaborat protocolul studiului cu descrie-
rea tuturor aspectelor:

- Echipadecoordonaresirolurile membrilorindividualisiresponsabilitatile;

- Obiectivele; dimensiunea esantionului; logistica, instruiri;
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- Capacitatea de laborator si evaluarea calitatii rezultatelor de sensibilitate
la medicamente;

- Gestionarea datelor;
- Bugetul.
2.5. Instruirea

La inceputul studiului au fost organizate 2 instruiri pentru tehnicienii de la-
borator si medici. Instruirile au fost axate pe urmatoarele componente esentiale:

- Cursuri de perfectionare pentru tehnicienii din laboratoarele periferice:
o Inregistrarea probelor,
O pregatirea si citirea frotiurilor,
o decontaminarea probelor de sputa,
o colectarea, depozitarea si transportarea probelor,
o introducerea datelor in registrele si sistemul electronic (SIME TB).
- Tehnici moderne de laborator - in afara tarii (SNRL Borstel, Germania).

De asemenea, a fost folosita fiecare reuniune pentru a informa, instrui si
motiva personalul implicat.

2.6. Bugetul

Bugetul necesar a fost atent calculat pentru a asigura buna functionare a
studiului si a evita orice intrerupere in timpul punerii in aplicare. Fondurile dis-
ponibile au fost considerate nu doar ca un mijloc de estimare a magnitudinii
in problema rezistentei la medicamente, ci, de asemenea, si ca un instrument
important pentru eficienta programului de monitorizare, precum si ca un mijloc
de consolidare a capacitatii Laboratorului National de Referinta pentru a efectua
TSA.

3. Institutiile participante

Studiul a fost realizat impreuna de catre centre de diagnostic si laboratoare.

-20 -



3.1. Centre de diagnostic

Centrele de diagnostic implicate in studiu au inclus toate institutiile care
efectueaza diagnosticul si inregistrarea pacientilor suspectati de a avea TB.

o Spitale

Institutul de Ftiziopneumologie,

Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie mun. Chisinau,

Spitalul de Tuberculoza, Vorniceni,

Departamentul Ftiziopneumologie al Spitalului municipal Balti,

Spitalul de Ftiziopneumologie Bender.
o Centre ambulatorii.

Pentru selectarea centrelor de diagnostic nu a fost o conditie obligatorie po-
sibilitatea efectuarii examenului microscopic si cultural.

3.2. Laboratoare

Pentru stabilirea calitatii studiului de testare a sensibilitatii la preparatele
antituberculoase, fiecare tara ar trebui sa aiba cel putin un Laborator Central
ce ar garanta calitatea investigatiilor culturale si TSA. Acest laborator, de obicei,
este Laboratorul National de Referintd, care are legatura cu toate laboratoarele
TB intermediare si centrele microscopice TB.

In Republica Moldova exista o retea bine organizata a Serviciului Micobacte-
riologic care cuprinde:

- Centre microscopice - 59,
- Laborator Regional de Referinta — 3 (Balti, Vorniceni, Tighina),
- Laboratorul National de Referinta - 1.

Toate investigatiile bacteriologice: microscopia frotiurilor din sputa, cultu-
ra, identificarea si testarea sensibilitatii au fost efectuate in aceste laboratoare.
Rolul Laboratorului National de Referinta si al celor 3 Laboratoare Regionale de
Referinta in cadrul studiului:
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- Efectuarea izolarii culturii din probele de sputa primite de la centrele mi-
croscopice, identificarea tulpinilor de M. tuberculosis, precum si TSA.

- In plus, Laboratorul National de Referinti a stabilit un program de asigu-
rare a controlului calitatii pentru metoda culturala si TSA pentru laboratoarele
regionale si a oferit cursuri de instruire pentru felcerii laboranti. In 2011, in co-
laborare cu SRL, a fost organizat si implementat un program de evaluare externa
a calitatii a metodelor culturale si a sensibilitatii la antibiotice.

Prelucrarea probelor pentru cultura si TSA in laboratoarele mentionate a
fost efectuata in conditii corespunzatoare de biosecuritate. Pe perioada studiu-
lui, s-a asigurat ca toate laboratoarele implicate in studiul de supraveghere a
rezistentei la preparatele antituberculoase care efectueaza izolarea pe medii de
cultura si TSA corespund cerintelor de biosecuritate, sunt echipate corespun-
zator, sunt dotate cu personal instruit, cu proceduri de operare standard clare
pentru a oferi o calitate garantata a datelor.

3.4. Pregatirea laboratorului

In timpul studiului personalul laboratorului de referinti a efectuat o viziti
de supraveghere a laboratoarelor intermediare pentru a asigura implementarea
si respectarea procedurilor interne de control al calitatii. Tehnicile de prelevare
a probelor de sputa (inclusiv cantitatea si calitatea sputei), examinarea frotiuri-
lor si transportarea probelor de sputa au fost supravegheate in mod regulat.

Laboratorul National de Referinta a stabilit, in prealabil, necesitatea de con-
sumabile si reactivi necesari, care ulterior au fost procurate.

Laboratorul National de Referinta, in colaborare cu SRL, a stabilit inainte de
toate un sistem de asigurare a calitatii, de control intern al calitatii si de evaluare
externa a calitatii, care au fost puse in aplicare in timpul studiului pentru a asi-
gura calitatea metodei culturale si TSA.

Controlul extern al calitatii a fost efectuat de catre laboratorul de referinta
supranational - Borstel, Germania. Laboratorul din Borstel, Germania este iden-
tificat de catre OMS ca un laborator de referinta supranational pentru tara. SRL a
oferit pentru testare un set de tulpini necunoscute pentru testarea sensibilitatii
la medicamentele de prima si a doua linie in laboratoarele nationale de referinta
si intermediare.
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LNR a primit in final rezultate bune. Coincidenta rezultatelor pentru izonia-
zida si rifampicina a fost de 100%. Un rezultat bun este considerat cel putin 95%
de concordanta pentru izoniazida si rifampicina si prezenta nu mai mult decat o
eroare pentru izoniazida sau rifampicina.

Colaborarea dintre Laboratorul National de Referinta si SRL a fost perma-
nenta si continua. S-a oferit raspuns prompt la orice intrebare neclara aparuta
in timpul studiului.

4. Criterii de includere si excludere

In studiul actual au fost inrolati toti pacientii eligibili din fiecare centru de
diagnosticare in perioada respectiva studiului. De la fiecare pacient au fost co-
lectate si trimise catre laborator cate 2 probe de sputa.

4.1. Criterii de includere
Pacientii eligibili pentru includere in studiu au fost:

1. Cazurile noi (reinregistrarea aceluiasi pacient in diferite centre a fost evi-
tata).

2. Retratamente (esec, abandon, recidiva) care au fost identificate si admise
la tratament in cadrul strategiei DOTS.

3. Copiii sub 15 ani care indeplinesc criteriile de mai sus.
4. Pacientii coinfectati cu TBC si HIV-pozitiv.
5. Pacientii din penitenciare.
Pentru grupul de studiu cu rezistenta primara au fost selectati:

- Pacienti caz nou de TB, cu rezultatele testelor pozitive, care nu au primit
un tratament specific in trecut si au fost examinati Tnainte de tratament sau nu
mai tarziu de 30 de zile dupa ce tratamentul a fost initiat.

Pentru grupul de studiu cu rezistenta secundara au fost selectati:

- Pacientii cu tuberculoza pulmonara dupa retratament (recidiva, esec,
abandon) cu rezultatele testelor pozitive la inceputul tratamentului.
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- Pacienti caz nou de TB pulmonara, care, dupa 30 zile de tratament sunt
diagnosticati pozitiv prin metoda microscopica si culturala.

4.2. Criterii de excludere

1. Pacientii de TB transferati sau care provin din strainatate si nu au un is-
toric de tratament.

2. Persoanele cu TB emigrante.

3. Cazurile de TB extrapulmonare.

4. Pacientii care au fost detectati cu micobacterii non-tuberculoase.
4.3. Admiterea pacientilor

Pacientii inclusi in studiu au prezentat doua mostre de sputa la inceputul
tratamentului, Tnainte ca tratamentul propriu-zis sa Inceapa si in timpul trata-
mentului conform algoritmului national.

4.4. Formularele de inregistrare clinice

Scopul principal al oricarui formular clinic este acela de a identifica in mod
corect pacientul, statutul sau si orice tratament efectuat anterior de pacient. For-
mularul TB-089 ofera informatii concrete referitor la urmatoarele caracteristici:

Identificarea pacientului;

Istoricul pacientului, inclusiv varsta, sexul, statutul HIV sau alte informatii;

Date referitoare la istoria de tratament anterior pentru TB;

Decizia definitiva privind istoria tratamentului anterior pentru TB.

Acest formular colecteaza un set minim de informatii necesare pentru moni-
torizarea studiului, precum si pentru a analiza factorii determinanti ai rezistentei
la medicament. in plus, colecteaza informatii, cum ar fi statutul HIV, tara sau re-
giunea de origine, comorbiditatile si obiceiurile ddunatoare, etc.

4.5. Formularele de inregistrare laborator

Formele de inregistrare laborator utilizate in studiu sunt formele TB-05 -
pentru investigatiile microscopice si formele TB-06 - pentru investigatiile cultu-
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rale, TSA si testele moleculare. Fiecare proba transmisa catre laborator urma sa
fie insotita de Buletinul de solicitare TB-05 sau TB-06.

5. Evaluarea si raportarea

Fiecare pacient care a intrunit criteriile de includere a fost notificat in For-
mularul TB-089, inregistrat ulterior in baza de date computerizata (SIME TB) cu
atribuirea unui numar unic de identificare. Sistemul SIME TB contine informatii
pentru fiecare pacient TBC, date clinice si de laborator.

Sputa a fost colectata si trimisa catre laborator, impreuna cu formularul de
solicitare. Probele de sputa colectate au primit numar de identificare unic de
laborator, care a fost acelasi pentru toate testele efectuate din aceasta sputa (mi-
croscopie, cultura, TSA). Formele de solicitare transmise impreuna cu probele
sunt:

- TB-05 pentru teste microscopice,
- TB-06 pentru izolarea culturii si testele de sensibilitate la medicamente.
In laborator probele au fost inregistrate in registrul de laborator unic TB-04.

Rezultatele testelor au fost Inregistrate in fisele de lucru pentru fiecare test;
in formele de raportare si transmise catre medici; in registrul unic de laborator
TB-04. In plus, toate rezultatele pozitive in LNR sunt inregistrate in fisa indivi-
duala a pacientului (cartoteca). Toate Inregistrarile sunt pastrate in laborator in
loc sigur.

Baza de date computerizata (SIME TB)

Toate informatiile din formularele de solicitare si rezultatele investigatiilor
au fost introduse in baza de date computerizata (SIME TB), iar la nivel central al
software-ului au fost unite cu forma clinica TB-089.

6. Metodele de laborator
6.1. Colectarea sputei, prelucrarea si transportarea

Colectarea corecta, prelucrarea si transportarea in timp util a probelor catre
laboratorul national de referinta sau regional este esentiala pentru a asigura o
corectitudine si credibilitate a rezultatelor.
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Centrele de diagnostic au fost solicitate sa colecteze si sa trimita cate 2 pro-
be de sputd, in mod ideal una de dimineata, si sa le transporte catre laboratorul
regional de referinta pentru testele ulterioare.

Tratamentul pentru orice perioada de timp poate reduce sansa de pozitivi-
tate a culturii. De aceea, a fost esentiala colectarea probelor inainte de inceperea
tratamentului. Inainte de colectarea sputei, pacientul a primit instructiuni clare
privind modul corect de colectare. Pacientii au fost solicitati sa preleveze o sputa
calitativa (nu saliva), fie afara in aer liber sau in Incapere, dar la distanta de la
alte persoane. Cand pacientul tuseste In timpul producerii sputei pot fi formati
aerosoli care contin M. tuberculosis. Deci, personalul medical a trebuit sa respec-
te masurile de control al infectiilor, pentru a evita difuzarea in interiorul incape-
rii a agentului patogen si a contaminarii.

Pentru colectarea sputei au fost folosite recipiente adecvate (containere Fal-
cone), rigide, pentru a evita deteriorarea in transport, cu capac etans filetat, cu
gura larga, pentru a preveni scurgerile si contaminarea. Numarul de serie al pa-
cientului din registrul local a fost scris pe peretii recipientului (nu si pe capac).

Inainte de transportare, probele de sputi au fost tinute la rece, in frigider la
+4 °C. Pentru decontaminarea si omogenizarea mucusului si dedritului celular
organic nu au fost folositi nici un fel de reactivi inainte de transportare catre
laborator.

Formularele de insotire completate (TB-05, TB-06) au fost transmise impre-
una cu probele de sputa.

6.2. Examinarea frotiulului

In Centrul de Microscopie frotiurile au fost efectuate direct din sputs, co-
lorate prin metoda ZN si examinate cu ajutorul microscopului optic. Frotiurile
pozitive au fost clasificate cu gradatia de +1, +2 si +3.

6.3. Cultura

Decontaminarea
Decontaminarea probelor de sputad a avut doua obiective:
 distrugerea bacteriilor, altele decat micobacterii;

e omogenizarea.
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Scopul decontaminarii este de a ucide cat mai mult din flora contaminanta,
dar cat mai putin posibil din numarul de micobacterii.

Teoretic, sunt disponibile mai multe tehnici, dar nici una dintre ele nu este
ideala. Transportul rapid al probelor este o conditie prealabila importanta pen-
tru a minimiza contaminarea. Daca probele nu au fost prelucrate indata in labo-
ratorul de referintd, probele de sputa au fost pastrate in frigider la +4 °C, iar exa-
menul bacteriologic a fost efectuat cat mai curand posibil, in aceeasi zi. Pentru
procedura de decontaminare au fost folosite tuburi plastice de centrifugare de
50 ml. Proba nu a depasit 10 ml.

Cea mai preferata tehnica in intreaga lume pentru realizarea decontamina-
rii, utilizata si in acest studiu, a fost metoda de decontaminare cu N-acetyl-L-
cysteine sodium hydroxide (NALC-NaOH), care presupune:

- Adaugarea unor cantitati egale de NaOH 4% si citrat de sodiu 2,9% proas-
pat. Adaugarea a 5 g de praf NALC la 100 ml de solutie de hidroxid de sodiu-ci-
trat de sodiu. Dupa ce NALC a fost addugat, solutia a fost utilizata in termen de
24 de ore.

- Adaugarea solutiei de NALC la proba in volum egal. Se inchide capacul
etans, tubul se inverseaza pentru a se asigura ca solutia NALC contacteaza cu
toata suprafata de pe tub si capac, se agitad la un aparat Vortex (aproximativ 5-20
secunde/tub).

- Agitarea la viteze mici pentru omogenizare timp de 15 minute.

- Completarea tuburilor cu solutie sterila de tampon fosfat pana la 50 ml.
Amestecarea cu mana.

- Concentrarea probei prin centrifugare, la o viteza de 3.000 rpm timp de
15 minute.

- Decantarea lichidului si mentinerea sedimentului.

- Omogenizarea sedimentului prin adaugarea de tampon fosfat cu ajutorul
unei pipete Pasteur sterild pentru a obtine un volum final de 1-2 ml.

Izolarea

Dupa decontaminarea cu hidroxid de sodiu N-acetil-L-cisteina (NALC-Na-
OH) probele au fost inoculate pe cate 2 tuburi cu mediu solid (1 tub cu mediu
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achizitionat L] si un tub cu mediu solid preparat local). Tuburile au fost incubate
la 37 °C si examinate saptamanal pentru depistarea cresterii de M. tuberculosis
timp de 8 saptamani. Tuburile contaminate au fost rebutate, cele pozitive au fost
identificate. Cresterea a fost clasificata ca [numarul de colonii] - (1-20 colonii;
+1 (20-100 colonii), +2 (100-200 colonii) si +3 (crestere confluenta).

Tuburile cu un numar mai mic de 20 colonii au fost reincubate. Toate cultu-
rile pozitive au fost pastrate pentru un timp intr-un incubator la 37 °C.

Laboratorul care a procesat probele din studiu a monitorizat lunar rata de
contaminare a probelor. Rata de contaminare a fost exprimata ca numar de pro-
be pentru care toate tuburile au fost contaminate ca procent din totalul probelor
testate prin cultura.

6.4. Identificarea

Identificarea preliminara a tulpinilor a fost bazata pe colorarea BAAR a fro-
tiului microscopic dupa metoda ZN si formarea de cord factor. Daca morfologia
coloniilor a fost in concordanta cu M. tuberculosis complex ulterior s-a identificat
prin teste rapide de identificare TBC. Identificarea s-a efectuat pe 1 singura cul-
tura pozitiva. Alte micobacterii non-tuberculoase nu au fost luate in considerare
in cadrul acestui studiu.

6.5. Testele de sensibilitate la medicamente

Testele de sensibilitate au fost efectuate pentru izoniazida, rifampicina,
streptomicinad si etambutol folosind concentratia minima inhibitorie (CMI). O
suspensie de micobacterii, preluata cu varful unei anse bacteriologice de 3 mm,
ce contine aproximativ 4 mg/ml, a fost inoculata in mediu ce contine diferite
concentratii de medicamente. Citirea rezultatelor s-a efectuat dupa 28 zile de la
incubare. Rezistenta la preparate a fost definita ca CMI de 10 pg/ml sau mai mult
pentru streptomicind, CMI de 1 pg/ml sau mai mult pentru izoniazida, 40 pg /
ml sau mai mult pentru rifampicina si 2 pg/ml sau mai mult pentru etambutol.

in plus, pentru reconfirmarea M. tuberculosis, a fost inoculat un tub cu 500
ug/ml de acid para-nitro benzoic, in paralel cu tuburile ce contin antibiotice
pentru fiecare tulpina testata prin metoda TSA. M. tuberculosis nu creste (cu
exceptia cazului de inoculare cantitativa), In timp ce toate celelalte micobacterii
vor creste.
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6.6. Asigurarea calitatii tehnicilor de laborator
Microscopie.

- 1 frotiu control pozitiv si control negativ au fost examinate in fiecare zi la
inceputul zilei.

- La fiecare 2-3 luni - analiza oarba, controlul calitatii a unui set de probe
oarbe pentru controlul intern si reverificare cu alti tehnicieni.

Culturad.

- Verificarea sterilitatii si a proprietatilor nutritive pentru fiecare lot nou de
mediu.

- La fiecare 2-3 luni - testarea tulpinilor necunoscute.
Identificare.
- Fiecare lot nou de TBC ID-ul a fost testat.

- 1 tub cu 500 pg /ml acid para-nitro benzoic a fost inoculat impreuna cu
tuburile care contin antibiotice pentru fiecare pacient.

DST.
- 1 tulpina H37Rv sensibila montata in fiecare saptamana.

- 1 tulpina rezistenta montata in fiecare saptamana.
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Partea III.

REZULTATE

1. Generalitati privind situatia tuberculozei in Republica Moldova, 2011

In cursul anului 2011 in Republica Moldova au fost notificate 5493 cazuri de
TB, dintre care 3952 cazuri noi, ce reprezinta 71,9% din toate cazurile notificate.
Tabelul nr 1.

Tabelul nr. 1
Tipuri cazuri notificate, RM, 2011

Tip de pacienti Numar absolut %
Caz nou 3952 71,9
Recidiva BAAR negativa 468 8,6
Abandon 419 7,7
Recidiva BAAR pozitiva 381 7,0
Esec 223 4,1
Recidiva extra pulmonara 22 0,4
Cronic 2 0,0
Tratament initiat in strainatate 26 0,5
TOTAL 5493

Incidenta cazurilor noi in anul 2011 a constituit 114,1 la 100 mii populatie,
mai mult cu 1% In comparatie cu anul precedent, dar mai mic cu 17,0% decat
in anul 2005 (133,9 1a 100 mii populatie), cand a fost Inregistrata cea mai mare
incidenta prin TB in RM. Din anul 2005 se observa o scadere lenta a incidentei
tuberculozei in Republica Moldova.
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Figura. nr 1. Incidenta si mortalitatea prin tuberculoza, RM, 1991-2011
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Cazurile de TB au fost raportate de catre toate teritoriile, pe ambele parti
ale tarii, inclusiv regiunea transnistreana, atat in sectorul civil, ct si In sectorul
penitenciar.

Distributia cazurilor de TB in teritorii este foarte variata. Din numarul to-
tal de cazuri notificate, 58% cazuri de TB au fost notificate in sate si 42% in
localitatile urbane. Aproximativ 6% din persoane nu au un loc de trai perma-
nent, cele mai multe dintre aceste persoane locuind in Chisinau.

S-a observat ca notificarea cazurilor de TB este dependenta de sezon. In anul
2011 mai multe cazuri au fost notificate in timpul iernii si mai putine in timpul
verii, cea mai mica rata de notificare atestandu-se in luna august.
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2. Notificarea pe luna
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Din numarul totalul al cazurilor notificate barbatii au constituit 73% si fe-
meile 27%, fara discrepante majore de la teritoriu la teritoriu.

3. Distributia in functie de sex

27%

Femei

m Barbati

73

Ca si In anii precedenti, infectia tuberculoasa a afectat preponderent popu-
latia activa; in 2011 oamenii din grupa de varsta 25-54 ani au constituit 65% din
totalul cazurilor TB notificate.
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4. Distributie dupa varsta
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Este necesar de remarcat ca in perioada activa a vietii (24-54 ani) barbatii
pot face TB mai des decat femeile. Dar, analizand grupele de varsta de limita
(copii, adolescenti si varstnici) nu se observa o discrepanta atat de mare; astfel
femeile pot face TB 1n aceeasi masura ca si barbatii.

5. Distributia TB in functie de varsta si sex
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Conform statutului social, majoritatea cazurilor notificate de TB sunt someri
- 55%, alte 10,7% sunt persoane cu dizabilitati, 9% sunt pensionari si doar
18,8% sunt angajati.

Peste 15% dintre persoanele cu TB notificate au mentionat ca au fost in stra-
inatate mai mult de 3 luni in decursul anului trecut.

Aproximativ 11% au mentionat ca au fost In detentie in ultimele 6 luni.
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6. Detentia
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Rolul medicului de familie este foarte mare in etapele primare de suspecta-
re a tuberculozei si stabilirii diagnosticului de tuberculoza. Acest lucru este de-
monstrat si de faptul ca cea mai mare parte din bolnavii de TBC au fost in primul
rand diagnosticati de catre medicii de familie in timpul controlului profilactic
sau in timpul adresarii directe din cauza simptomelor clinice (70%). Alta parte
de pacienti de TB au fost diagnosticati de catre alti medici in timpul controlului
profilactic sau prin adresare directa.

De regul3, la 1 pacient de TB se raporteaza de la 1 la 5-6 persoane contacte
(Ia peste 90% din pacienti). Cel mai mare numar raportat de persoane contacte
a fost de 20, care a fost raportat de catre 20 de persoane.

Conform localizarii, TB in cele mai multe cazuri (91%) afecteaza plamanii,
urmata de 4% - pleura, in 2,3% - nodulii limfatici si oasele in 1%.

Tabelul nr. 2
Localizarea tuberculozei

Localizarea bolii Numarul abs. %
Pulmonar 5004 91,1
Extrapulmonar 489 8,9
Total 5493

Una dintre marile preocupari pentru infectia TB este diagnosticul tardiv,
atunci cand persoanele sunt diagnosticate in stadii avansate de boal. In cursul
anului 2011, mai mult de 40% din cazurile notificate au fost diagnosticate foarte
tarziu, in faza de destructie, ceea ce reprezinta un risc sporit atat pentru perso-
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nal (legate de succesul individual al tratamentului), cat si, de asemenea, un risc
social (o perioada mai Indelungata de contactare cu persoane sanatoase).

Tabelul nr. 3
Fazele procesului
Fazele procesului Numarul abs. %
Infiltratie 3301 60,1
destructie / unilaterala 1531 27,9
destructie / bilaterala 556 10,1
destructie / necunoscuta 105 1,9
Total 5493

La 30% (1690 cazuri) dintre persoanele TB notificate au fost stabilite anu-
mite comorbiditati, cele mai importante dintre ele fiind atribuite utilizarii alco-
olului si coinfectiei HIV.

2. Diagnosticul de laborator al tuberculozei in Republica Moldova, 2011
2.1. Microscopia

Conform algoritmului national, toate cazurile suspecte de TB sunt testate
prin metoda microscopica, test primar de screening efectuat de catre Centrele
Microscopice. Suplimentar probele sunt transmise ulterior catre laboratoarele
regionale de referintd pentru examinarea culturala, identificare si TSA.

Potrivit datelor, investigatiile microscopice au fost prescrise si efectuate in
96,3% dintre cazurile notificate.

Din numarul pacientilor microscopic examinati, in 40,1% au fost determina-
te rezultate pozitive. Dupa cum putem vedea, microscopia ramane o metoda de
electie primara utilizata pe larg, dar cu o sensibilitate destul de mica.
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7. Rata de pozitivitate in examenul microscopic

40,1%

pozitive

M negative

Rezultatele microscopic pozitive au fost gradate conform datelor prezentate
in tabelul de mai jos.

Tabelul nr. 4
Gradatia microscopica

Gradarea Nr. Abs. %

1/100 280 13,2

1+ 882 41,7

2+ 496 23,5

3+ 456 21,6

Total 2114 100
2.2 Cultura

Pentru 4667 persoane (85%) au fost efectuate investigatii culturale, dintre
care la 56,8% de cazuri au fost determinate ca fiind pozitive.

-36 -



9. Rata culturii pozitive
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%
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Astfel, prin metoda culturala a fost posibila cresterea ratei de confirmare
microbiologica a tuberculozei cu 16,8%, ceea ce, din punctul nostru de vedere,
este un avantaj, dar constituie o rata prea mica si care necesita a fi evaluata mai
minutios.

Rezultatul cultural pozitiv a fost gradat conform datelor prezentate in tabe-
lul de mai jos.

Tabelul nr. 5
Gradarea cresterii pe medii de cultura solide

Gradarea Nr. abs. %
1+ 1009 38,0
2+ 733 27,6
3+ 501 18,9
Necunoscut 409 15,4
Total 2652

3. Prezentarea generala a cazurilor inrolate in studiu
3.1. Distributia cazurilor eligibile pentru studiu

Analiza datelor de tuberculoza rezistenta la medicamente in Republica Mol-
dova a fost efectuata prin utilizarea Sistemului Informational SIME TB. Astfel,
conform sistemului de notificare, In anul 2011, in Republica Moldova au fost no-
tificate 5493 de cazuri, dintre care 5004 au fost cazuri pulmonare, inclusiv 3501
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cazuri noi si 1476 cazuri retratamente. Din 1476 cazuri retratamente 57,5%
au constituit cazurile de recidiva, 28,1% au fost dupa abandon si 14,5% au fost
dupa esec.

Tabelul nr. 6
Caracteristica pacientilor eligibili

S abs %
Cazuri noi 3501 70,0
Retratamente 1476 29,5

- Recidiva 847 57,4

- Abandon 415 28,1

- Esec 214 14,5
Tratamentul initiat In afara tarii 26 0,7
Cronic 2 0,1
Total cazuri pulmonare 5004

Pacientii care au initiat tratamentul 1n afara tarii si cei cronici au fost exclusi
din studiu din cauza lipsei de date concludente.

In final, criterii eligibile de includere in studiu au avut 4977 persoane cu
tuberculoza pulmonara. Din acest grup, 4084 au fost inclusi din Republica Mol-
dova si 893 (18%) din regiunea transnistreana.

Dintre persoanele incluse in studiu, 4784 (96%) persoane au fost din secto-
rul civil si 193 (4,9%) din penitenciare.

Tabelul nr. 7
Caracteristica pacientilor din sectorul civil si penitenciar

p WiELE Abs. nr % Abs. nr %
Civil 4784 (96,1%) 3946 96,6 838 93,8
Penitenciar 193 (4,9%) 138 3,4 55 6,2
Total 2011 4977 4084 82,1 893 17,9
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3.2. Caracteristica pacientilor inrolati dupa sex, varsta si teritoriu

Marea majoritatea a pacientilor inrolati o reprezinta barbati 74,8%, iar fe-
meile constituie 25,2% (raportul 3 barbati : 1 femeie).

Tabelul nr. 8
Caracteristica pacientilor dupa sex si varsta
B F Total
Varsa Qe % absolae % abeol %
0-4 5 9,3 1 16,7 6 0,1
5-14 16 14,4 21 56,8 37 0,7
15-24 356 58,3 255 41,7 611 12,3
25-34 890 71,5 355 28,5 1245 25,0
35-44 862 79,2 227 20,8 1089 21,9
45-54 947 83,4 188 16,6 1135 22,8
55-64 495 78,8 133 21,2 628 12,6
65 145 64,2 81 35,8 226 4,5
TOTAL 3716 74,7 1261 25,4 4977

Pacientii inrolati au fost repartizati teritorial uniform; preponderent fiind
inrolati din centrele mari, precum Chisindu (15%), Tiraspol (4,1%), Balti (3,8%),
Bender (3.7%), Orhei, Ungheni, Hancesti, vezi figura de mai jos.

8. Distribuirea teritoriala a cazurilor de TB
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3.3. Caracteristica pacientilor cazuri noi TB dupa sex, varsta

Din toate cazurile pulmonare, 70% reprezinta cazuri noi si 30% reprezinta
cazuri dupa retratament.

In corespundere cu grupele de varsti, cazurile noi de tuberculozi mai des
au fost notificate in grupa de varsta 5-14 ani (100%) si 15-24 ani (82%), insa
mai putin in grupele de varsti adulte. In acelasi timp, in grupa de varsti 35-44
ani cazurile noi de tuberculoza se notifica mai rar comparativ cu alte grupe de
varsta (35%), acestia mai des fiind notificati ca si cazuri secundare, cu un istoric
de tratament.

Tabelul nr. 9
Caracteristica cazurilor noi si retratamente dupa sex si varsta

Varsta Cazuri noi Retratament

abs % abs %
0-4 4 66,6 2 33,3
5-14 37 100,0 0 0,0
15-24 501 82,0 110 18,0
25-34 883 70,9 362 29,1
35-44 708 65,0 381 35,0
45-54 769 67,8 366 32,2
55-64 432 68,8 196 31,2
65 168 74,3 58 25,7
TOTAL 3501 70,4 1476 29,6

3.4. Caracteristica pacientilor cazuri secundare TB dupa sex, varsta

Cazurile de retratamente au inclus 57,4% cazuri recidive, 28,1% cazuri dupa
abandon si 4,4% cazuri dupa esec. Majoritatea cazurilor din grupul recidive a
fost notificat la grupul de varsta 45-54 ani (26,8%) si 24,6% In grupa de varsta
35-44 ani. Din grupul abandon mai frecvent fac parte grupele de varsta 25-34
ani (32,8%) si 35-44 ani (30,1%). Cazurile cu esec mai des au fost notificate la
pacientii din grupa de varsta 25-34 ani (28,6%) si 45-54 ani (23,5%).
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Tabelul nr. 10
Caracteristica cazurilor de retratamente dupa sex si varsta

Retra-

tament Recidiva

abs abs % abs % abs %
0-4 2 1 0,1 0 0,0 1 0,5
5-14 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
15-24 110 43 51 40 9,6 27 12,7
25-34 362 165 19,5 136 32,8 61 28,6
35-44 381 208 24,6 125 30,1 48 22,5
45-54 366 227 26,8 89 21,4 50 23,5
55-64 196 152 17,9 22 53 22 10,3
65 58 51 6,0 3 0,7 4 1,9
Total 1475 847 415 213

3.5. Caracteristica rezultatelor de laborator ale cazurilor inrolate in
studiu

De regula, pacientii suspectati de TB au colectat probe pentru teste de labo-
rator (2 probe, 1 preferential de dimineatd) inainte de initierea tratamentului.
Microscopia a fost efectuata in Centrele Microscopice. Pentru izolarea, identifi-
carea si testele TSA probele au fost transportate catre cele 3 Laboratoare Regio-
nale de Referinta (Vorniceni, Bender, Balti) si 1 Laborator National de Referinta
(Chisindu). Laboratoarele au utilizat medii de cultura solida (1 tub L] si 1 tub cu
mediu solid preparat in laborator), atat pentru diagnosticul tuberculozei, cat si
pentru monitorizarea tratamentului.

Pentru TSA a fost efectuata metoda concentratiilor absolute pe medii de
cultura solide (mediu L] procurat, similar pentru toate laboratoarele) descrisa
anterior.

Investigatiile microscopice.

Microscopia a fost efectuatd In 96,6% din pacientii Inrolati, in 45,5% din ca-
zuri pacientii au avut 1 sau mai multe rezultate mcroscopic pozitive pe parcursul
perioadei de studiu. 198 cazuri nu au avut nici un rezultat microscopic, dintre
care in 52,5% de cazuri investigatiile nu s-au efectuat, iar in 47% de cazuri lip-
sesc datele.
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Astfel, s-a obsevat ca microscopia este metoda cel mai des utilizata pentru
diagnosticul tuberculozei, dar cu o sensibilitate destul de variabila pentru con-
firmarea pacientilor de TB.

Cultura

Investigatiile culturale au fost indicate si efectuate pentru 85,0% din
pacientii inrolati, indicator ce a variat de la teritoriu la teritoriu. Spre exemplu,
Rabnita, Briceni, Tiraspol, Sangerei, Leova, Floresti, Bender, Comrat, Ceadar-
Lunga, Edinet si, de asemenea, in mun. Chisindu prezinta o rata mai joasa de in-
dicare si efectuare a investigatiilor culturale comparativ cu indicatorul national.

......

indicator poate fi foarte diferit de la teritoriu la teritoriu. Cea mai joasa rata
de pozitivitate s-a determinat in Ocnita, Floresti, Drochia, Briceni, Bender, So-
roca, laloveni, mun. Chisindu, Glodeni, Taraclia, Sangerei, Telenesti, Ungheni si
Donduseni.

Majoritatea regiunilor (55%) care prezinta o rata joasa a metodei culturale
sunt deservite de LRR Balti, 22% de LNR Chisindu, 11% de LRR Vorniceni si 11%
de LRR Bender.

DST

In 96,5% cazuri TB pulmonara cu rezultate culturale pozitive au fost efec-
tuate TSA pentru prima linie. Ca rezultat, 2507(50,1%) din pacientii inrolati au
prezentat 1 sau mai multe TSA pe perioada de studiu.

Tabelul nr. 11
Investigatii de laborator pentru pacientii inrolati in studiu

Cultura efec-
tuata

Cultura pozitiva

Tipul pa- Rata
cientului

% din
cultu-
ra po-
zitiva

cultu-
ra po-
zitiva

abs abs

‘ Cazuri nori

1476
mente

Retrata-
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Recidive 847 57,4 709 83,7 448 63,2 529 435/ 97,1 514

Abandon 415 28,1 361 87,0 291 80,6 701 273 938 658

Esec 214| 14,5 194 90,7 166 85,6 77,6 164 988 76,6

Total
cazuri, 4977 100,0| 4251, 854 2582 60,7 519 2500 96,8 50,2

pulmonare

In timpul analizei rezultatelor din sistemul electronic s-a observat ci nu toa-
te datele existente sunt prezente in raportul final SIME TB, nu toate rezultatele
pozitive sunt exportate din forma TB-06 catre forma TB-089; unele rezultate
TSA nu sunt anexate si corelate cu pacientul notificat. In aceasti situatie, mul-
te rezultate pentru mai multii pacienti lipsesc si nu sunt evaluate in rapoartele
anuale finale.

Pentru a completa studiul realizat, rezultatele de laborator ale pacientilor
inrolati In studiu au fost completate cu cele din forma TB-06 si din registrele de
laborator din cadrul LNR.

4. Caracteristica tuberculozei rezistente in Republica Moldova, 2011
4.1. Prezentare generala

Bazat pe studierea a 2500 cazuri cu rezultate TSA, a fost determinat ca 1032
(41,3%) din toate cazurile testate au fost sensibile la toate cele 4 medicamente
de linia I (INH, RIF, EMB, SM) si pentru 1468 (58,7%) de cazuri a fost determina-
ta rezistenta la unul sau mai multe medicamente.

9. Spectrul general al sensibilitatii

58.7

[ T 1

Sensibile la 4 medicamente Rezistente la minimum
1 preparat antituberculos
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Cele mai multe cazuri sensibile au fost atestate in grupul cazurilor noi - 827,
care constituie 80,1% din toate cazurile sensibile notificate si 19,9% (205 ca-
zuri) In cazurile retratamente, respectiv.

Rezistenta la medicamente a fost determinata la 802 persoane, cazuri noi,
ceea ce constituie 54,6% din numarul totalul al cazurilor rezistente notificate si
666 de cazuri (45,4%) In grupul retratament, respectiv.

Conform tipului de rezistenta, cazurile rezistente totale au fost distribuite ca
monorezistentd - In 259 de cazuri (17,6%), MDR-TB - 1027 de cazuri (69,9%),
alte spectre - 182 (12,4%).

Spectrul /paternul de rezistenta la medicamente a fost calculat conform re-
comandarilor OMS. A se vedea tabelul 12.

Tabelul nr. 12
Monitorizarea rezistentei la medicamente anti-TB, RM, 2011

Monitorizarea tuberculozei in R. Moldova
Ianuaru;—(()ile;embrle, Abs % % Abs %
Nug;if;‘:l:ﬁzil al 1628 872 2500
Sensibil pentru toate
preparatele
INH 645 39,6 615 70,6 1260 50,4
RMP 490 30,1 561 64,4 1051 42,0
EMB 341 20,9 419 48,1 760 30,4
SM 674 41,4 595 68,3 1269 50,8
T"ti;’irs‘tc:ng de 802 666 1468
MONOH 59 3,6 14 1,6 73 2,9
MONOR 9 0,6 5 0,6 14 0,6
MONOE 19 1,2 6 0,7 25 1,0
MONOS 117 7,2 30 34 147 5,9
Total monorezistenta 204 55 259
INH+RMP 29 1,8 36 4,1 65 2,6
INH+RMP+EMB 4 0,2 7 0,8 11 04

- 44 -



INH+RMP+SM 169 10,4 127 14,6 296 11,8
INH+RMP+EMB+SM 273 16,8 382 43,9 655 26,2
Total MDR 475 552 1027
INH+SM 73 4,5 33 3,8 106 4,2
INH+EMB 7 0,4 3 0,3 10 0,4
INH+EMB+SM 31 1,9 13 1,5 44 1,8
RMP+EMB 1 0,1 0 0,0 1 0,0
RMP+SM 5 0,3 2 0,2 7 0,3
RMP+EMB+SM 0 0,0 2 0,2 2 0,1
EMB+SM 6 0,4 6 0,7 12 0,5

Alt spectru

Cultura pozitiva 1677 97,1 905 96,3 2582 96,8

Conform datelor finale, jumatate din cazurile noi (49,2%) sunt infectati pri-
mar cu tulpini ce prezinta rezistenta la unul sau mai multe preparate antituber-
culoase (fig. 10).

In cazurile cu retratamente, infectarea are loc tot preponderant cu tulpini
rezistente - mai mult de 76,5% de persoane din grupul retratament sunt infec-
tate cu tulpini rezistente.

10. Spectrul tipului de sensibilitate, cazuri noi, retratamente

76.5

gy

cazuri noi, retratament

Sensibile la 4 medicamente M Rezistente la minimum
1 preparat antituberculos

In 2011 au fost determinate 1468 pacienti cu rezistenta la medicamente an-
tituberculoase, ceea ce constituie 30% din toate cazurile notificate. Majoritatea
sunt cazuri MDR-TB (29% cazuri noi si 63,5% cazuri retratamente).
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11. Spectrul rezistentei TB, dupa tipul pacientilor

63.5

monorezistente rezistente la minimum alte spectre de rezistenta
1 preparat antituberculos

Prevalenta rezistentei in cazurile noi, RM, 2011.
Pentru pacientii cazuri noi s-au determinat urmatoarele rezultate:
¢ Sensibile la toate 4 preparate de prima linie - 827 persoane (50,8%)
e Rezistente - 802 persoane (49,2%)
- MDR-TB - 475 (29,2%)
- Monorezistente - 204 (12,5%)
- Alte spectre de rezistenta - 123 (7.6%)
Prevalenta rezistentei in randul cazurilor secundare, RM, 2011.
Pentru pacientii cazuri secundare s-au determinat urmatoarele rezultate:
¢ Sensibile la toate preparatele de prima linie - 205 persoane (23, 5%)
e Rezistente - 666 persoane (76.5%)
- MDR-TB - 552 (63.5%)
- Monorezistente - 55 (6.3%)

- Alte spectre de rezistenta - 59 (76,8%)
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4.2. Monorezistenta in cazurile noi si retratamente

In general, monorezistenta a fost determinata in 12,5% in cazurile noi, si
6,3% 1n cazurile retratamente

Nivelul monorezistentei in general este foarte scazut. In cazurile primare
cel mai frecvent apare rezistenta la streptomicind 7,2% (in retratamente-3.4%),
pentru izoniazid 3.5% (In retratamente - 1.5%). Exista foarte putine cazuri de
rezistenta la rifampicin si ethambutol in ambele cazuri.

12. Monorezistenta, cazuri noi, retratamente
3.4
vono: | MOZ,
MONOR - 82
1.5
MONOH '3‘5
/ v /
H retratament cazuri noi

4.3. Alte spectre de rezistenta, cazuri primare si secundare

Alte modele de rezistentd, cu exceptia mono si rezistenta multipla la prepa-
ratele antituberculoase nu sunt frecvente in Republica Moldova. Cea mai frec-
venta combinatie este atribuita pentru izoniazidd si streptomicind - 4,5%, in ca-
zuri noi si 3,9% in cazuri secundare.

4.4. Rezistenta multipla la preparatele antituberculoase (MDR-TB),
cazuri primare si secundare

S-a determinat o rata Inalta a cazurilor de MDR-TB, atat pentru cazurile noi
(475 cazuri - 29,2%) cat si pentru cazurile secundare (552 - 62,7%). Rezul-
tatele obtinute in studiul nostru sunt mai mari decéat in raportul anual oficial
(26,1% - 2011). In cadrul acestui studiu au fost luate in considerare cazurile po-
zitive prezente din forma TB-06, dar lipsa in forma TB-089 (suplimentar au fost
identificate 10% cazuri cultura pozitiva); cazurile depistate si neintroduse din
diferite motive de catre LNR (10 cazuri); de asemenea, cazurile care au rezultate
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doar pentru H si R, dar nu si pentru alte preparate de prima linie; de asemenea,
au fost incluse cazurile din partea B a formei TB-089, care de obicei nu se ia in
considerare in raportul final oficial.

Spectrul rezistentei antituberculoase, in cazul MDR este foarte diferit si poa-
te varia in mod semnificativ In grupul cazuri noi si retratamente.

In ambele cazuri nu se intalneste des modelul de rezistentd singular doar
pentru izoniazidd si rifampicind. De obicei, suplimentar, la rezistenta pentru izo-
niazidd si rifampicind apare rezistenta la streptomicina si etambutol. Acest tip
complica evolutia infectiei la pacient, cat si succesul tratamentului pentru bol-
navii de TBC.

Spectrul de rezistenta MDR este combinatia cel mai des intalnita atat pentru
cazurile noi, cat si pentru grupul cazurilor de retratamente. In cazurile retrata-
ment a fost observata o rata mai mare de rezistenta la toate cele 4 medicamente,
ceea ce poate fi un indicator de confirmare pentru tratamentul anterior fara suc-
ces si dobandirea rezistentei in timpul ultimului curs de tratament.

14. Cazurile MDR , cazuri noi si retratamente

43.9
INH+RMP+EMB+SM 16.8

14.6

INH+RMP+SM 10.4

INH+RMP+EMB

INH+RMP

MW retratament cazuri noi

In momentul de fat3 toate teritoriile din RM au inregistrat 1 sau mai multe
cazuri de MDR-TB printre cazurile noi, fara exceptie, inclusiv institutiile peniten-
ciare.
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15. Numarul cazurilor MDR-TB conform teritoriilor

Cazurile MDR-TB primare

In cadrul studiului pentru detrminarea distributiei dupa varsta si sex a
fost selectat un grup de 359 cazuri, prezente in sistemul electronic. Rezultatele
demonstreaza ca cel mai frecvent MDR-TB fac persoanele de varsta 25-34 ani
(32.6%), urmate de grupa 35-44 ani (24,2%). Conform studiului efectuatin 2006
cea mai afectatd grupa cu MDR-TB au fost persoanele de varsta 15-24 ani (28%) .

Tabelul nr. 13.
Distributia cazurilor MDR_TB dupa varsta

5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65

359 0 2 52 117 87 68 30 3

Total
% 0 0,6 14,5 32,6 24,2 18,9 84 0,8

MDR-TB dezvolta mai des barbatii decat femeile. Conform studiului dat,
barbatii prezinta circa 78,1% cazuri MDR-TB si femeile - 21,4%.
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16. Cazuri MDR-TB dupa varsta si sex

100

5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65

M mF

Cazurile MDR-TB retratamente

Din 872 cazuri secundare 205 (23,5%) sunt sensibile la toate cele 4 prepara-
te antituberculoase si 667 (76,5) sunt rezistente la unul sau mai multe preparate.

S-a determinat ca din din 872 cazuri secundare, numarul recidivelor a con-
stituit 125 cazuri (14,3% - sensibile, 82,6% MDR-TB, restul - alte spectre de sen-
sibilitate), abandon - 59 cazuri (6,8% sensibile si 62,6% MDR-TB) si esec - 21
cazuri (2,4% sensibile si 76,2% MDR-TB).

Tabelul nr. 14
Distributia MDR TB in randul cazurilor TB retratamente

DST total | Sensibile Rezistente
Tip pacient abs abs % abs %
Recidive 435 125 14,3 310 46,5
Abandon 273 59 6,8 214 32,1
Esec 164 21 2,4 143 21,4

Rezistenta antituberculoasa in penitenciare

In studiul nostru au fost incluse 193 cazuri din sectorul penitenciar (96 ca-
zuri noi (49,7%) si 97 retratamente (50,3%). La 123 cazuri (63,6%) au fost in-
dicate si efectuate investigatii culturale, dintre care 65 (52,8%) persoane au fost
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pozitive. Toate tulpinile pozitive au fost testate pentru determinarea sensibilitatii
la medicamente. Rezultatele finale se pot vizualiza In Tabelul 15.

Tabelul nr. 15
Monitorizarea tuberculozei in sectorul penitenciar

Monitorizarea tuberculozei in sectorul penitenciar

lanuarie - Decembrie, Cazuri noi Retratamente Total
2011
Abs % Abs % Abs %
Total numar pacienti 27 38 65
Sensibile la toate 10 37.0 ) 5,3 12 18,5
preparatele
Rezistente la 1 sau mai 17 63,0 36 94,7 53 81,5
multe preparate
Total MDR 7 25,9 33 86,8 40 61,5
Alte spectre 10 37,0 3 7,9 13 20,0

S-a determinat ca persoanele ce fac primar tuberculoza in penitenciare se
pot infecta primar cu o tuplina rezistenta la unul sau mai multe preparate foarte
des - in 63,0% de cazuri, MDR-TB constituind 25,9%. Dar si mai evidenta este
rezistenta ce apare la infectarea cazurilor secundare ce ajunge pana la 94,7 %,
dintre care MDR-TB 1i revine 86,8 %.

Rezistenta antituberculoasa la persoanele HIV pozitive

Din 292 cazuri HIV pozitive, 146 cazuri (50%) sunt cultural pozitive. In 114
cazuri exista rezultatul testelor de sensibilitate, vezi tabelul 16.

Tabelul nr. 16
Monitorizarea tuberculozei la pacientii HIV pozitivi

Monitorizarea tuberculozei la pacientii HIV pozitivi

2011 Abs % Abs % Abs %
Total numar pacienti 82 32 114

Sensibile la toate

preparatele
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Rezistente la 1 sau mai

multe preparate
Total MDR 31 37,8 22 68,8 53 46,5

Alte spectre 19 23,2 5 15,6 24 21,1

Carezultat, s-a determinat ca majoritatea pacientilor TB HIV + sunt pacienti
cu forme primare de TB (71%), dar care deseori se infecteaza primar cu o tulpi-
na rezistenta (61%), cazurile de MDR-TB la persoanele HIV pozitive constituind
37,8%. In cazurile secundare creste evident rezistenta, prezenti deja la 84,4%
de cazuri si MDR-TB prezent in 68,8 %. Din 114 cazuri de coinfectie TB-HIV, 25
cazuri au fost letale, cauzate de progresia infectiei TB.
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Partea IV.

DISCUTII

Studiul privind supravegherea rezistentei antituberculoase a evidentiat, ca
TB ramane a fi o problema serioasa pentru Republica Moldova, cu o povara mare
pentru moment si, eventual, cu consecinte si impact major pentru viitor.

Incidenta cazurilor noi in anul 2011 a constituit 114,1 la 100 mii populatie,
mai mult cu 1% In comparatie cu anul precedent, dar mai mic cu 17,0% decat
in anul 2005 (133,9 la 100 mii populatie), cand a fost Inregistrata cea mai mare
incidenta prin TB. Din anul 2005 se observa o scadere lenta a incidentei tuber-
culozei in Republica Moldova.

In aceasti perioada au fost notificate 5439 cazuri TB, inclusiv 5004 cazuri
pulmonare, dintre care 3501 au constituit cazurile noi si 1476 cazuri secundare
(847 - recidive, 415 - abandon si 214 - esec).

Pentru studiu, pacientii au fost Inrolati, atat din institutiile spitalicesti, cat si
din institutiile de ambulator. Cazurile de TB suspecte au fost declarate conform
Formei TB-089, toate datele fiind introduse ulterior in sistemul electronic SIME
TB.

Conform statutului social, majoritatea cazurilor notificate de TB sunt
someri (55%), 10,7% - persoane cu dizabilitati si 9% pensionari si doar
18,8% angajati. Aceste rezultate ar trebui luate In considerare la planificarea
masurilor de control si prevenire, cu masuri strict directionate catre grupele ma-
jore de risc pentru TB - someri, persoane socialmente vulnerabile.

Peste 15% dintre persoanele cu TB notificate au fost peste hotarele tarii in
decursul anului precedent. Aproximativ 11% au mentionat ca au fost in detentie
in ultimele 6 luni de la aparitia bolii. Astfel, migratia si detentia raman a fi fac-
tori considerabili cu risc major pentru TB.

In ciuda unui sistem bine stabilit si a unei retele de laborator structurate,
rata pacientilor carora li s-a indicat metoda culturala nu este in concordanta cu
realizarile In acest domeniu. Doar in 80% dintre pacienti cu TB li s-au efectu-
at investigatii de laborator (cultura). Luand in considerare faptul c3, la acest
moment, tara are posibilitate de a testa toti pacientii TB prin metoda cultura-
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13, aceasta cifra este insuficienta pentru realizarea eficienta a PNCT. Acest lucru
este esential la obtinerea testului de sensibilitate pentru preparatele antituber-
culoase, care este crucial in initierea tratamentului corect. Motivele ratei scazute
de efectuare a investigatiilor microbiologice pot fi diferite, dar unele dintre ele
necesita a fi luate In considerare, precum:

- Referitoare la teritoriu - probleme legate de sistemul de curierat sau per-
sonalul nu este informat,

- Referitoare la medic - medicul nu prescrie investigatiile microbiologice,
- Legate de pacient - s-a mutat in afara tarii,
- Referitoare la sistemul electronic SIME TB:

- unele investigatii de laborator introduse in SIME TB in forma TB-06 nu
sunt corelate/unite si nu sunt afisate in forma TB-089, astfel nu apar in raportul
final. De exemplu: pentru microscopie au fost pierdute circa 3% din rezultatele
pozitive care nu sunt prezente in TB-089; pentru cultura s-au pierdut circa 10%
din rezultate pozitive; rezultatele din partea B a formularului TB-089 nu sunt
evidente in raportul final.

- rezultatele nu au fost introduce in sistemul electronic. Doar in LNR din di-
verse motive (probleme cu conexiunea la Internet, probleme legate de software,
personal, etc) nu au fost introduse rezultatele de laborator pozitive pentru circa
30 de pacienti (care nu au nici un rezultat pozitiv in SIME TB) jumatate dintre
ele fiind cu rezistenta.

- din cauza lipsei controlului calitatii pentru sistemul electronic SIME TB,
s-au constatat multiple discrepante dintre rezultatele din sistemul electronic si
rezultatele din registrele de laborator (numarul testelor efectuate, corectitudi-
nea indeplinirii, etc).

Astfel, acest studiu a aratat c3, cu regret, rata de confirmare microbiologica
(cultura pozitiva) este prea mica pentru capacitatile de laborator existente la
moment in Republica Moldova. Doar 64% din cazurile pulmonare au unul sau
mai multe rezultate pozitive la cultura.

Aceste probleme ar trebui identifcate periodic si revizuite de catre toate la-
boratoarele regionale de referinta, cu solutionarea si rezolvarea lor. Posibil, va
fi necesara revizuirea procedurilor de laborator, a practicilor de laborator sau
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competentei personalului. Nu mai putin importanta in aceasta situatie este apli-
carea metodelor noi, rapide, care ar permite cresterea ratei de confirmare bac-
teriologica.

Dar, de fapt, crucial pentru viitorul apropiat al Servicului Micobacteriolgic
este necesitatea de consolidare a capacitatilor de laborator, cu implementa-
rea unui Sistem de Management al Calitatii, care va permite cresterea calitatii
investigatiilor, Imbunatatirea competentei lucratorilor, care in final ar conferi o
mai mare credibilitate rezultatelor de laborator.

Toate aceste probleme au condus la faptul ca doar 48% din toti pacientii
inrolati au avut teste de sensibilitate la preparatele antituberculoase (39% pen-
tru cazuri noi si 68,9% pentru cazuri secundare). Acestea sunt de o importanta
cruciald, in special pentru cazurile noi, caci din lipsa testelor de sensibiltiate
pacientii nu au posibilitatea sa fie tratati corect conform tulpinii individuale. De
asemenea, cei neidentificati pot fi in timp o sursa potentiala de transmitere a
MDR-TB in comunitate.

Rezultatele studiului au aratat ca MDR TB reprezinta o problema serioasa in
continua crestere In Republica Moldova. Astfel, s-a demonstrat ca TB sensibila
in randul cazurilor noi este la nivelul de 50,8%, iar TB rezistenti - la 49,2%. In
comparatie, in anul 2006, potrivit datelor furnizate de catre studiul de suprave-
ghere a rezistentei antituberculoase, TB sensibila printre cazurile noi a fost la
nivelul de 57,1% si TB rezistenta - la 42,6%.

Luand in considerare rezultatele testelor de sensibilitate, s-a dovedit clar ca
fenomenul de rezistenta are tendinta de crestere in Republica Moldova. Com-
parand cu datele studiului anterior din anul 2006, s-a determinat ca rezistenta
la cazurile primare a crescut cu aproape 5%, in special, ca urmare a cazurilor
MDR-TB.

Prevalenta MDR-TB in cazurile primare a fost determinata in 29,1% (in 2006
-19.4%) siin 63,4% in cazurile secundare (In 2006 - 50.8%).

Monorezistenta a fost observata la 12,5% (in 2006 - 14,3%) din cazuri pri-
mare siin 6,3% in cazurile secundare (in 2006 - 9,7%).

Polirezistenta a fost stabilita la 7,6% (in 2006 - 9.2%) din cazurile primare
siTn 6,8% cazuri secundare (in 2006 - 10.4%).
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Pe parcursul celor 5 ani a avut loc scaderea ratei de mono- si polirezistenta
cu cresterea cazurilor de MDR-TB in ambele grupuri de pacienti primari si se-
cundari.

Explicatia poate fi diferita:

- Din partea pacientului - complianta scazuta la tratament, migratia in afara
tarii si infectarea cu o noua tulpina

- Din partea medicului - nu sunt indeplinite corect strategiile programului
DOT, gestionarea incorecta a cazurilor de tuberculoza

- Din partea institutiilor medicale (spital, ambulatoriu) - lipsa unor masuri
de control al infectiilor, cu posibila transmitere a tulpinilor rezistente la pacientii
susceptibili, etc.

Aceste lucruri ar putea fi depasite printr-un program de control puternic,
care ar reduce crearea rezistentei la preparatele antituberculoase in comunitate,
cum ar fi o mai buna gestionare a tratamentului direct observat (DOT). Deoarece
nu sunt premize stiintifice de dezvoltare si aparitie de curand a unor noi produ-
se terapeutice anti-TB, singurele optiuni ramase pentru a preveni rezistenta la
medicamente sunt detectia precoce a cazurilor de TB, diagnosticul prompt si co-
rect, determinarea spectrului de sensibilitate si initierea unui tratament corect,
precoce si eficient.

In plus, un factor important pentru un Program de control puternic rimane
implementarea unui sistem de rutina de supraveghere a rezistentei antituber-
culoase care va furniza informatii ce vor servi ca indicatori eficienti la evaluarea
programelor de control.
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CONCLUZII

Incidenta TB in tara a crescut in ultimul an In comparatie cu 2010
-114,31a 100 mii populatie, si 113,1 la 100 mii populatie in 2010.
. Prevalenta prin TB variaza destul de mult in dependenta de teri-
toriu, de la 58,6 la 100 mii populatie in Vulcanestila 193.91a 100
mii populatie in Rabnita.
Prin metode bacteriologice au fost investigati 80% dintre pacientii
cu TB notificati in 2011.
Rata de pozitivitate prin metode bacteriologice la nivel national a
fost la nivel de 64.2%.
Testarea sensibilitatii la medicamente a fost efectuata in 93%
din cazurile bacteriologic pozitive, sau 48% din numarul total de
pacienti notificati In tara in aceasta perioada.
Conform rezultatelor studiului in cauza, s-a constatat ca 40.3%
din pacienti au fost sensibili la toate preparatele de prima linie,
(INH, RIF, EMB, SM), si in 59.8% cazuri s-a constatat rezistenta la
unul sau mai multe preparate.
MDR-TB s-a constatat in 42,1% din toate cazurille TB (26,01% la
pacientii TB Caz Nou si 63.9% la pacientii cu retratamente TB);
monorezistenta - in 10.4% cazuri si alta rezistenta - 7.6%.
Pentru imbunatatirea indicatorilor de performanta a serviciului
de diagnostic de laborator a tuberculozei trebuie initiata proce-
dura de implementare a Sistemului de Management al Calitatii de
Laborator conform ISO 15189.
Sistemul electronic SIME TB poate oferi date diverse pentru mo-
nitorizarea si evaluarea tratamentului TB in Moldova, dar nece-
sita o evidenta stricta a controlului calitatii a datelor introduse la
nivel national.

10.PNCT si LNR trebuie sa implementeze supravegherea rezistentei

antituberculoase la nivel national pentru prima linie si extinde-
rea testarii pentru linia a doua.
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