subiective (comportamentul asocial al pacientilor, cunostintele insuficiente despre tuberculoza ale
lucratorilor din reteaua medicald generald, nerespectarea de catre acestia a standardelor diagnostice
etc.). Diagnosticul intarziat al tuberculozei pulmonare contribuie la agravarea pronosticului terapeu-
tic si epidemic al acesteia.

Summary
Itis an established fact that in our days tuberculosis in '/, cases is diagnosed only in two weeks or
more after the patients apply for their medical treatment. Subjective and objective reasons of this are
indicated. A conclusion is made that postponed diagnostics of this illness deteriorate its therapeutic
and epidemical effect.

STRUCTURA SI FRECVENTA REZISTENTEI MEDICAMENTOASE
iN RECIDIVA TUBERCULOZEI PULMONARE

Valeriu Crudu, dr. in medicina, Silviu Sofronie, dr. h. in medicina, prof. univ.,
Dumitru Sain, dr. h. in medicina, conf. cercet., Nicolae Moraru, dr. h. in medicina, conf.
univ., Victor Lesan, medic, Oleg Talpa, medic, Lidia Ravneac, dr. in medicina, conf.
cercet., Ion Haidarli, dr. h. in medicina, conf. cercet., IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
“Chiril Draganiuc”

In conditiile actuale, cercetarile microbiologice au un rol primordial in depistarea si diagnosticul
precoce, urmarirea evolutiei tratamentului si supravegherea epidemiologica a tuberculozei, caz nou
si recidiva. Serviciul de microbiologie in tarile cu morbiditate inaltd de tuberculoza trebuie sa con-
stituie componenta principald in Programele Nationale de Control al Tuberculozei. La etapa actuala,
cand incidenta acestei maladii creste pe scard mondiald, odata cu raspandirea tot mai largd a infectiei
HIV/SIDA, dar, mai ales, cu aparitia tot mai frecventa a tulpinilor rezistente la preparatele specifice,
microbiologiei tuberculozei ii revine un rol exceptional 1n toate programele stiintifice si practice con-
sacrate problemelor de control al acestei infectii.

La descoperirea agentului tuberculozei, mai mult de un secol in urma, Robert Koch era sigur
ci proprietitile tinctoriale si morfologice ale micobacteriei descrise de el nu vor fi schimbate. Insa,
peste numai 6 ani, [.I.Mecinikov a descris forme miceliare ale bacilului Koch, ca mai apoi in literatura
stiintifica sa fie descrisd o gama de forme atipice ale acestui agent patogen. La etapa actuala, alaturi
de transformarile tinctoriale si morfologice ale MBT, apar tot mai des variante de micobacterie cu
modificari la nivelul aparatului genetic [1, 2, 3, 4].

Diagnosticul si tratamentul recidivelor tuberculoase uneori este mai complicat decat diagnos-
ticul si tratamentul tuberculozei caz nou. La astfel de bolnavi agentul patogen poate avea proprietati
tinctoriale si morfologice schimbate, precum si transformari la nivel genetic, mutatii genice spontane
in urma tratamentului precedent. Aceste transformari ale agentului patogen, in special, si patomorfo-
za tuberculozei, in general, fac recidivele tuberculoase tot mai greu de depistat, diagnosticarea bolii
uneori fiind tardiva sau gresita.

O consecinta destul de grava a acestor transformari ale micobacteriei tuberculozei este rezisten-
ta M.tuberculosis la preparatele antituberculoase de rutind.

Fenomenul rezistentei MBT la preparatele antituberculoase devine la momentul actual o pro-
blema cruciala in cadrul programelor de control al acestei maladii infectioase pentru majoritatea
tarilor cu o morbiditate inaltd a bolii. In acest context, Organizatia Mondiald a Sanatatii a declarat
ca fenomenul In cauza are o importanta primordiala globala, iar cercetarile efectuate in directia data
sunt de o Tnsemnatate majord. OMS recomanda ca in tarile cu o morbiditate 1nalta a tuberculozei sa
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se studieze frecventa rezistentelor primare si secundare ale MBT la preparatele antituberculoase de
baza, iar datele obtinute sa fie declarate in aceasta instantd, pentru aprecierea problemei in cauza pe
plan mondial [5, 6, 7].

Scopul studiului este de a oferi informatii actuale privind prevalenta rezistentei antituberculoa-
se la pacientii cu recidiva tuberculozei tratate; perfectionarea metodelor microbiologice de diagnostic
precoce al recidivelor pulmonare si elaborarea unui sistem unic computerizat de evidenta a tubercu-
lozei si a rezistentei antituberculoase, conform strategiei DOTS.

Studierea rezistentei recidivelor tuberculoase pe plan national este strict necesara la etapa actua-
1a pentru cunoasterea dimensiunilor acestei probleme, largirea gamei de antibiotice la care se va face
testarea si corijarea schemelor de tratament.

Materiale si metode. In scopul monitorizarii si evaluirii diagnosticului si tratamentului, ana-
lizei situatiei epidemiologice a incidentei recidivelor tuberculoase au fost elaborati indicatorii de
performanta de baza. Lista acestor indici este prezentata in anexa 1.

Pentru examinarea pacientilor cu recidive tuberculoase este necesar de elaborat un algoritm de
investigare, deosebit de examinarea microbiologica a cazurilor noi de tuberculoza. Aceasta necesitate
se impune, deoarece astfel de pacienti mult mai frecvent sunt baciliferi cu o eliminare de bacili mai
abundenta decat in cazurile noi de tuberculoza si cel mai principal factor este ca la pacientii cu recidi-
ve mai frecvent se depisteaza tulpini de micobacterii rezistente la preparatele antituberculoase. Acest
fapt face ca ei sa fie din punct de vedere epidemiologic mai periculosi decat pacientii cu tuberculoza
sensibila la preparatele antituberculoase.

Pentru depistarea efectiva a tuberculozei caz nou si recidiva, a fost elaborat algoritmul de exa-
minare microbiologicd “Modalitéti si principii generale de examinare prin metoda culturald a diferi-
tor contingente de pacienti pentru diagnosticul tuberculozei si studierea rezistentei antituberculoase”
(anexa 2).

Metoda culturala este utilizata cu scopul:

e confirmarii exacte a naturii tuberculoase a maladiei;

e determinarii apartenentei taxonomice a agentului patogen.

Prin metoda culturald vor fi examinati pentru diagnosticul tuberculozei si evaluarea tratamen-
tului:

e pacientii cu simptome clinice si radiologice sugestive pentru tuberculoza cu rezultate negative
la examinarea bacterioscopica repetata - diagnosticul diferential al uberculozei;

e cazurile de tuberculoza extrapulmonara;

e copiii cu simptome sugestive pentru tuberculoza;

e pacientii cu HIV/SIDA, la care sunt prezente simptome sugestive pentru tuberculoza,

e grupele de risc sporit, la care sunt prezente simptome sugestive pentru tuberculoza, de exem-
plu, cadrele de laborator sau medicale, care ingrijesc bolnavii de tuberculoza multirezistenta.

Studierea rezistentei antituberculoase pe scara nationala. Confirmarea diagnosticului de tuber-
culoza la:

e bolnavii cu tuberculozd caz nou si recidive inainte de initierea tratamentului specific, pentru
supravegherea epidemiologicad a rezistentei medicamentoase a micobacteriei tuberculozei ca parte
integrala de evaluare a eficacitatii Programului de Control al Tuberculozei (la internare).

Testarea rezistentei M. tuberculosis, corijarea schemelor de tratament:

¢ bolnavii cu rezultate nesatisfacatoare ale schemelor standarde de tratament (rezultat pozitiv al
microscopiei sputei la BAAR), la care afectiunea poate fi cauzata de tulpinile M. tuberculosis rezis-
tente la medicamente;

e bolnavii care au intrerupt tratamentul specific si incep un tratament nou dupa abandon si la
care poate apdrea rezistenta la preparatele specifice;

¢ bolnavii cu tuberculoza multirezistenta.

Rezultate si discutii. A fost analizata situatia epidemiologica in republica in aspectul incidentei
recidivelor tuberculoase pe parcursul ultimilor 4 ani. Din fabelul I reiese cd numaul pacientilor cu
recidive tuberculoase pe parcursul ultimilor 4 ani a crescut considerabil. Astfel, in 2002 s-au inregis-
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trat 716 cazuri cu recidive tuberculoase, in 2003 deja 960, iar in 2004-2005 s-au depistat 1213 51 1114
pacienti cu recidiva a procesului specific. Cauzele care au contribuit la cresterea incidentei recidivelor
tuberculoase sunt descrise in capitolele corespunzatoare din aceastd lucrare. Cei mai inalti indici ai
recidivelor tuberculoase s-au inregistrat In mun. Bender — 29,2, raioane Hancesti — 25,2, Floresti —
22,3, Glodeni — 21,6, Dubasari — 21,5, Falesti — 21,5, Donduseni — 21,5, Rascani — 20,9, mun. Balti
— 20,6, Basarabeasca — 20,6, Grigoriopol — 20,1, Calarasi — 20,1, Ocnita — 20,1%,,,,. Incidenta medie
a recivei tuberculoase pentru 4 ani pe republicd este de 20,4 la 100 mii populatie. Cea mai joasa ici-
denta a recivei tuberculoase 1n aceastd perioada s-a inregistrat in raioanele Edinet, Rabnita si Soroca
-1 1'14%000.

In tabelul 2 este prezentata distribuirea pacientilor cu recidiva pe ani si in functie de rezultatele
investigatiilor microbiologice. Astfel, pe parcursul a 4 ani s-au Inregistrat 4003 pacienti cu recidiva
a tuberculozei, dintre care 3802 recidive ale tuberculozei pulmonare sau 95% din numarul total de
recidive depistate in aceasta perioadd. La mai mult de jumatate din pacientii cu recidiva tuberculozei
pulmonare s-a constatat distructia tesutului pulmonar — 2136 de cazuri, ceea ce constituie 56,2%.
Examenul microscopic al sputei a fost pozitiv la 2176 de pacienti cu recidiva tuberculozei pulnonare
sau cu o medie de 57,2% pentru toatd perioada de studiu si cu o maxima de 62,3% in anul 2004.

Examenul prin cultura a fost utilizat pentru examinarea majoritatii pacientilor cu recidiva a pro-
cesului specific depistati in diferite teritorii din republica pe parcursul ultimilor 4 ani (2002-2005).
Investigatia sputei prin cultura a facut posibila izolarea M.tuberculosis 1a 2955 de pacienti cu recidiva
tuberculozei pulmonare sau 77,7% din cazurile examinate. Cel mai des au fost inregistrate recidive
ale tuberculozei pulmonare cu destructia tesutului pulmonar in raioanele Orhei — 18,4, Calarasi —
17,3,AG10deni — 15,6, Soroca — 14,7%,,,.

In tabelul 3 si figura 1 este prezentata distribuirea pacientilor pe ani si sexe si raportul b/f. Astfel,
in prioada 2002-2005 au fost depistati 3339 de pacienti de sexul masculin si 664 de sexul feminin cu
recidiva a procesului specific. Dupa cum se constatd din datele prezentate in tabel, recidiva tubercu-
loasa se produce la barbati de 5 ori mai frecvent decat la femei.

Distribuirea bolnavilor cu recidiva a tuberculozei pe grupe de varsta este prezentata in tabelul
4. Din datele prezentate reiese ca cel mai frecvent diagnosticul de recidiva a procesului specific a
fost inregistrat in grupa de varsta de 45-64 de ani — 1085 de pacienti sau 27,1%, de 35-44 ani — 1056
de pacienti sau 26,4% si de 25-34 de ani — 835 de pacienti sau 20,9% din numarul total de recidive
depistate in aceasta perioada.

S-a studiat rezistenta micobacteriei la preparatele specifice de baza in recidiva procesului spe-
cific depistata in diferite raioane si municipii din republica in perioada 2002-2005. Bolnavii au fost
examinati prin metoda culturala in Laboratorul National de Referinta in microbiologia tuberculozei si
Laboratoarele de Referinta in microbiologia tuberculozei din mun. Balti si din satul Vorniceni.

Pentru analiza rezultatelor obtinute a fost elaborat un program pe calculator, in baza programei
de statisticd epidemiologica Epi Info, version 6.04b (Centers for Disease Control and Prevention,

.....
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cu recidiva a tuberculozei. Distribuirea bolnavilor examinati pe ani §i teritorii este reprezentata in
tabelul 5. Din acesta reiese ca numarul bolnavilor cu recidiva a tuberculozei examinati a crescut trep-
tat, astfel cd in anul 2005 s-au examinat de 2 ori mai multi pacienti decat in 2002. Datele din tabel
demonstreaza ca pondera examindrilor, de asemenea, a fost in crestere de la an la an. Rata examina-
rilor pe parcursul intregului studiu a constituit 64,3%, cu 0 maxima de 95,5% in 2005. Cea mai mica
ratd de examinare a fost stabilita in 2004 — 42,6% din numarul bolnavilor inregistrati cu recidiva a
tuberculozei in aceasta perioada. 1957 (80,0%) de bolnavi au fost de sexul masculin si 489 (20,0%)
femei. Rportul b/f a constituit 4/1, ceea ce corespunde cu acelasi indice al morbiditatii prin recidiva
tuberculosd. Mai mult de 2/3 din bolnavii examinati in studiul prezent au fost din grupele de varsta de
25-54 de ani. Aproximativ aceeasi distribuire pe grupe de varsta se constata si la indicele morbiditatii
prin recidiva 1n republica in perioada data.
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Recidiva tuberculozei pulmonare pe ani si teritorii (abs/%oy,)

Teritoriu\ani

Tabelul 1

Mun.Chisinau 172 18,7 219 20,8 224 21,4 208 18,5
Mun.Balti 31 16,7 52 27,7 46 235 28 14 4
Total pe municipii 203 18,4 271 21,8 270 21,7 236 17,9
Anenii Noi 16 17.4 9 12,9 34 31,2 13 17.8
Basarabeasca 4 28,6 3 13,0 3 17,6 6 23,1
Briceni 4 12,5 11 23,4 11 20,8 9 16,7
Cahul 9 10,8 11 10,9 18 21,2 18 15,8
Cantemir 5 18,5 6 13,0 8 18,6 5 10,4
Calarasi 18 20,2 17 18,1 22 21,6 28 20,4
Causeni 9 18,8 16 20,0 13 19,7 14 20,0
Cimiglia 2 4,7 9 23,1 13 25,0 10 20,8
Criuleni 11 11,8 17 24,6 16 22,2 13 10,4
Donduseni 4 15,4 10 37,0 4 16,7 4 16,7
Drochia 2 3,8 9 16,4 17 23,6 16 20,5
Dubasari (Cocieri) - - 3 15,8 9 231 7 200
Edinet 3 7,7 9 16,1 11 14,3 6 10,2
Falesti 13 17,1 26 30,6 20 25,0 15 13,2
Floresti 17 21,3 22 23,4 29 27,1 18 17,5
Glodeni 4 16,7 10 23,8 11 23,9 13 22,0
Hancesti 26 25,5 37 31,9 27 22,1 26 21,1
laloveni 21 20,8 23 18,3 24 19,7 22 15,3
Leova 3 8,1 12 22,2 12 26,1 11 17,2
Nisporeni 10 16,7 15 25,4 8 12,5 10 14,5
Ocnita 1 45 14 31,8 15 25,0 12 19,0
Orhei 25 20,3 22 18,2 26 17,3 33 20,9
Rezina 14 25,5 16 25,8 7 14,3 8 11,9
Rascani 14 23,0 12 23,1 20 23,5 12 13,8
Sangerei 7 13,5 15 20,3 13 19,7 8 10,4
Soroca 14 13,9 16 13,9 20 14,5 19 15,8
Straseni 24 18,6 14 10,0 28 20,7 19 12,2
Soldanesti 4 16,0 2 10,0 11 28,2 8 22,9
Stefan Voda 4 8,2 8 18,6 12 31,6 10 17,2
Taraclia 6 14,6 5 17,2 3 8,1 9 191
Telenesti 6 9,2 14 20,9 18 23,4 14 14,3
Ungheni 16 14,5 24 19,7 20 16,1 24 15,9
UTA Gagauzia 15 9,9 16 9,9 29 19,1 25 15,2
1n total pe raioane 331 15,7 453 19,3 532 20,9 465 16,3
Total fara Transnistria 534 16,7 724 20,1 802 21,1 701 16,8
Alte minist.si depart. 107 23,1 131 31,0 190 38,2 191 35,8
Total malul drept 641 17,5 855 21,3 992 23,1 892 19,0
Transnistria 75 15,6 105 18,7 221 255 222 23,9
Tn total R. Moldova 716 17,3 960 21,0 1213 235 1114 19,8

49



Tabelul 2
Recidiva tuberculozei pulmonare pe ani

Denumire\ani 2002 2003 2004 2005 Total
Total TB recidive 716 | % | 960 | % | 1213 | % | 1114 | % | 4003 | %
Sureeliive £ ilaloze] 674 | 94.1 | 901 | 93.9 | 1163 | 959 | 1064 | 95,5 | 3802 | 95,0
pulmonare
TB recidive cu distructie* 359 | 533 | 521 | 57.8 | 662 | 56,9 | 594 | 55,8 | 2136 | 562

TB recidive microscopic
pozitive*
TB recidive examen prin
cultura pozitive*

*Din numarul total de recidive ale tuberculozei pulmonare

360 | 53,4 | 483 | 53,6 | 725 | 62,3 | 608 | 57,1 | 2176 | 57,2

479 | 71,1 | 565 | 62,7 | 895 | 77,0 | 1016 | 95,5 | 2955 | 77,7

Tabelul 3
Recidiva tuberculozei pulmonare pe ani si sexe
Anl\sexe B F Raportul B/F
2002 609 107 5,7/1,0
2003 779 181 4,3/1,0
2004 1003 210 4,7/1,0
2005 948 166 5,7/1,0
In total 3339 664 5,0/1,0
Tabelul 4

Recidiva tuberculozei pulmonare pe grupe de varsta (abs/%)

Ani\varsta 0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64
2002 0 46 143 193 213 62 59
2003 1 59 200 272 246 115 67
2004 5 106 252 322 327 137 64
2005 0 95 240 269 299 138 73
In total 6 306 835 1056 1085 452 263
% 0,1 7,6 20,9 26,4 27,1 11,3 6,6
1200
=M ®F 1003
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Figura 1. Recidiva tuberculozei pulmonare pe ani si sexe

Pentru examinarea microbiologica a bolnavilor luati in studiu au fost utilizate microscopia, me-
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Ca materiale pentru cercetare au fost utilizate diferite produse patologice: sputd, spalaturi bron-
sice, sputd dupa spalaturi bronsice, sputd dupd inhalari iritante, urind s.a. Produsele 1n cauza au fost
recoltate de la bolnavii cu recidive ale procesului specific, pdna la initierea tratamentului, precum si
pe parcursul tratamentului.

Microscopia includea: 1) colorarea frotiurilor sputei dupa metoda Ziehl-Neelson si examinarea
la microscop binocular; 2) colorarea cu fluorocromi si examinarea la microscop cu luminescenta.
Produsele patologice prelucrate se insamantau pe mediile nutritive Lowenstein-Jensen si MAN-15.

Tabelul 5
Prevalenta rezistentei antituberculoase in recidiva tuberculozei
Rezistenta\ani 2002 2003 2004 2005 Total

Total pacienti 479 71,1 456 50,6 495 42,6 1016 955 2446 64,3
Sensibile 196 40,9 145 31,8 229 46,3 252 248 822 33,6
Rezistente 283 59,1 311 682 266 53,7 764 752 1624 66,4
INH 188 39,2 207 454 223 45,1 624 61,4 1242 50,8
RMP 204 42,6 220 482 211 42,6 588 57,9 1223 50,0
EMB 30 6,3 53 11,6 126 25,5 224 22,0 433 17,7
SM 254 53,0 285 62,5 247 499 658 64,8 1444 59,0
Monorezistente 62 12,9 73 16,0 26 5,3 124 122 285 11,7
INH 11 23 13 29 4 08 38 37 66 2,7
RMP 7 1,5 6 1,3 1 0,2 29 2,9 43 1.8
EMB - - - - - - 5 0,5 5 02
SM 44 9,2 54 11,8 21 4,2 52 5,1 171 7,0
MDR 154 32,2 171 37,5 191 38,6 504 49,6 1020 41,7
INH-+RMP 9 1,9 4 0,9 11 2,2 25 2,5 49 2,0
INH+RMP+EMB - - - - 1 02 4 04 5 02
INH+RMP+SM 118 246 118 259 69 13,9 283 279 588 24,0
INH+RMP+EMB+SM 27 5,6 49 10,7 110 222 192 18,9 378 15,5
Alta rezistenta 67 14,0 307 49 99 136 13,4 255 10,4
INH+EMB 2 0,4 20 4,4 20 4,0 3 0,3 45 1,8
INH-+SM 21 4,4 0 0 2 0,4 69 6,8 92 38
INH+EMB+SM 0 - 0 0 6 1,2 9 0,9 15 0,6
RMP+EMB 0 - 43 9,4 - - 6 0,6 49 2,0
RMP+SM 43 9,0 0 0 14 2,8 44 4,3 101 4,1
RMP+EMB+SM 0 - 1 0,2 5 1,0 5 0,5 11 04
EMB+SM 1 0,2 1 0,2 2 0,4 - - 4 02

Testarea rezistentei tulpinilor izolate de M.tuberculosis la preparatele antituberculoase s-a efec-
tuat prin metoda concentratiilor absolute pe mediul Lowenstein-Jensen. Au fost utilizate urmatoarele
doze si preparate: INH-1,0 ng/ml, RMP- 40 ug/ml, EMB — 2 pg/ml; SM — 5 pg/ml.

Pentru definirea variantelor de rezistentd antituberculoasa s-au folosit definitiile OMS, si anu-
me:

Tuberculoza rezistenta (rezistenta la orice preparat specific din prima linie):

* Cand agentul patogen este micobacterie rezistenta la un preparat antituberculos sau la mai multe.

Multirezistentda (MDR):

* Tulpina izolata este rezistenta la Izoniazida si Rifampicind (preparatele strategice) sau

INH+RMP+ alte preparate.

Monorezistenta:

* Tulpina MBT izolata este rezistentd la un singur preparat.

Polirezistenta:

* Tulpina MBT izolata este rezistenta la doud sau la mai multe preparate antituberculoase, dar
nu In combinatie [zoniazida si Rifampicina.
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Pentru evaluarea nivelului rezistentei M.tuberculosis la preparatele antituberculoase s-au fo-
losit urmatoarele definitii:

* Rezistentd primara.

* Rezistentd secundara.

* Rezistentd combinata (primara+secundara)

Rezistenta secundara (dobandita) apare in procesul tratamentului antituberculos, de obicei, drept
rezultat al devierilor de la schemele de tratament si al erorilor in utilizarea preparatelor, intreruperilor
tratamentului s.a. Rezistenta secundara se apreciaza dupa o luna de tratament antituberculos la bol-
navii cu tuberculoza caz nou sau la bolnavii tratati anterior — recidive.

fnanul 2002 din479 de bolnavi curecidivi examinati, numaila 196 (40.9%) tulpina M. tuberculosis
izolata a fost sensibila la toate 4 preparate. La 283 (59,1%) de bolnavi s-a constatat rezistenta macar
la un preparat antituberculos si la 62 (12,9%) si 67 (14,0%) de pacienti respectiv a fost determinata
mono- si polirezistenta. In tabelul 5 este prezentati prevalenta rezistentei secundare antituberculoase
in republica n anii 2002 - 2005.

Fenomenul multirezistentei antituberculoase a fost constatat in anul 2002 doar la 154 (32,2%)
de bolnavi. Rezistenta secundara totala s-a majorat in perioada 2002-2005 respectiv: 59,1%; 68,2%:;
53,7,0%; 75,2%. Multirezistenta micobacteriei s-a majorat tot in aceasta perioada mai mult de 1,5 ori
si a constituit 32,2% in anul 2002 si 49,6% in 2005 (fig. 2).

Cel mai inalt nivel al rezistentei secundare s-a Inregistrat in 2005. Din 1016 recidive a tubercu-
lozei, la 784 (75,2%) s-a constatat rezistenta si la 504 (49,6%) multirezistenta. In total pe parcursul
studiului tuberculoza rezistentd s-a semnalat la 1624 (66,4%) si multirezistenta la 1020(41,7%) de
bolnavi examinati. Cea mai Tnaltd multirezistentd a fost inregistrata, de asemenea, in ultimul an de
studiu 2005 — 504 bolnavi sau 49,6%

m Multirezistenta TB m Rezistenta TB 75.2
68.2
59.1
53.7
49.6
37.5 38.6
32.2
2002 2003 2004 2005

Figura 2. Prevalenta rezistentei antituberculoase in recidiva tuberculozei pulmonare

Concluzii

1. Incidenta medie a recivelor tuberculoase pentru 4 ani pe Republica Moldova este de 20,4 la
100 mii populatie. Teritoriile unde s-au inregistrat cei mai inalti indici ai recidivelor tuberculoase
sunt mun. Bender, raioanele Héancesti si Floresti. Cea mai joasa incidenta a recidivei tuberculoase in
aceasta perioada s-a constatat Tn raioanele Edinet, Rabnita si Soroca.

2. La pacientii cu recidiva a tuberculozei rezistenta la preparatele antituberculoase pe parcursul
ultimilor ani s-a majorat considerabil.

3. Rezistenta secundara totald a fost depistatd la majoritatea bolnavilor cu recidive ale procesu-
lui tuberculos examinati in anul 2005 — 75,2%.

4. Multirezistenta achizitionatad s-a constatat Tn 2002 doar la 154 din pacientii examinati si in
2005 la 504 bolnavi cu recidiva a tuberculozei.

5. Controlul tuberculozei multirezistente este cu mult mai complicat si necesitd cu mult mai
ratele specifice este criteriul de baza in tratamentul acestor bolnavi.

6. In aprecierea si corijarea schemelor de tratament al tuberculozei rezistente, precum si pentru
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tulpinii izolate Tnainte de tratament si pe parcursul acestuia pe scara nationala.
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Rezumat

Tuberculoza rezistenta si multirezistenta (MDR TB) la pacientii cu recidiva a procesului specific
reprezinta o problema aparte si rezolvarea ei constituie momentul crucial si de urgentd in majoritatea
teritoriilor, unde acesti indici sunt inalti. In aceasti forma de boala succesele tratamentului obisnuit
sunt mult mai putin efective decat in tuberculoza sensibila.

Studiul in cauzd a demonstrat ca la pacientii cu recidive ale tuberculozei rezistenta la preparate-
le antituberculoase pe parcursul ultimilor ani s-a majorat considerabil. Rezistenta secundara totala a
fost depistata la majoritatea bolnavilor cu recidive ale procesului tuberculos examinati in anul 2005.
Multirezistenta dobandita s-a semnalat Tn 2002 doar la 154 din pacientii examinati, iar in 2005 la 504
bolnavi cu recidiva a tuberculozei.

.....

.....

te, pentru toti bolnavii cu tuberculoza, inainte de tratament si pe parcursul acestuia pe plan national.

Summary

The resistance and multiresistance TB on relapses cases is high problem for TB control in
majority of regions. The management of these patients is more complicated a successful rate is less
effectiveness. This study demonstrates that TB resistance on relapses cases of diseases was increasing
during the last years. Any resistance was finding of most of examinees patients with relapses during
2005 year. The MDR TB was present at 154 patients with relapses in 2004 and at 504 patients in
2005. The level of DR can be used as one of the tools which can appreciate the correctitude and the
efficacy of the National Tuberculosis Program. Knowing about the incidence of the resistance among
relapses cases, the NTP can establish if some therapeutically adjustments according to the level and
the spectrum of this, has to be done. Knowing the real drug resistance level, the NTP can plan the
necessities of adequate drug supplies and identify the appropriate resources for the therapeutically
control of drug resistance.
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Anexa 1

Indici de performanta de baza pentru monitorizarea si evaluarea diagnosticului si
tratamentului recidivei tuberculoase

nr Indici Evaluare
d/o periodicitate
1. |Incidenta recidivei tuberculozei (recidiva pozitiva, negativa si extrapulmonara) trimestrial
2. |Incidenta recidivei pozitive a tuberculozei pulmonare trimestrial
3. |Incidenta recidivei negative a tuberculozei pulmonare trimestrial
4. |Incidenta recidivei tuberculozei extrapulmonare trimestrial
5. |Incidenta recidivei tuberculozei extrarespiratorii trimestrial
6. |Rata recidivei tuberculozei pulmonare cu microscopie pozitiva trimestrial
7. |Rata recidivei tuberculozei pulmonare pozitiva prin culturd trimestrial
8. |Rata recidivei tuberculozei pulmonare pozitive prin microscopie si culturd trimestrial
9. |Rata recidivei tuberculozei pulmonare neinvestigate bacteriologic trimestrial
10. | Incidenta recidivei tuberculozei pulmonare cu distructie trimestrial
11. |Rata recidivei tuberculozei asociata cu alta patologie trimestrial
12. | Spectrul rezistentei micobacteriene in recidiva tuberculozei anual
Anexa 2

Algoritm de examinare microbiologica pentru diagnosticul tuberculozei

Contingentul Scopul Argumentarea Volumul exami- | Modalitatea
narilor
Diagnosticul tuberculozei
Pacienti cu simptome Diagnosticul diferential la Se vor examina numai ~15% din Ambulator
clinice si radiologice in- | pacientii cu simptome clinice |cazurile complicate din numarul paci-
certe si rezultate micro- |si radiologice sugestive pentru | punct de vedere de dia- entilor simpto-
scopice repetate negative |tuberculoza cu rezultate mi- | gnostic diferential matici
croscopice repetate negative
Pacienti cu simptome In cazurile tuberculozei Diagnosticul TB renale, ~15% din nu- | Ambulator/
clinice caracteristice TB | extrapulmonare cu scop de cand microscopia urinei nu | marul total de | Stationar
extrapulmonare; bolnavi |diagnosticare si evaluare a confirma etiologia tubercu- | cazuri TB
cu TB extrapulmonara | eficacitatii tratamentului loasa a maladiei
Copii cu simptome cli- | Depistarea si diagnosticul Microscopia sputei deseori |~10% din nu- | Ambulator/
nice caracteristice tuber- |diferential al tuberculozei la |da rezultate negative marul total de | Stationar
culozei copii cazuri TB
Pacientii cu HIV/SIDA la | Depistarea si diagnosticul di- |Pacienti des prezinta simp- | 250-500 de Ambulator
care sunt prezente simp- | ferential al TB la pacientii cu |tome clinice si radiologice |pacienti anual
tome sugestive pentru HIV/SIDA incerte §i microscopia spu-
tuberculoza tei este negativa. Diagnos-
ticul micobacteriozelor
Diagnosticul TB la lucra- | Grupele de risc sporit cu Frecvent boala la acesti La necesitate | Ambulator
torii medicali in domeniu | simptome sugestive pentru pacienti poate fi provocata
tuberculoza (lucratorii de de germeni rezistenti, si
laborator sau medicali, care este necesar de testat rezis-
ingrijesc bolnavii de tubercu- |tenta din start
loza multirezistentd)
Studierea rezistentei antituberculoase pe scara nationali. Confirmarea diagnosticului TB
Bolnavi TB caz nou Studierea rezistentei antitu- | Cunoasterea spectrului re- |100% de ca- | Inainte de
si recidiva berculoase pe scara nationala |zistentei la medicamente pe | zuri TB pul- | tratament
scard nationala pentru faci- | monara
litarea succesului PNCT
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Testarea rezistentei M.tuberculosis, corijarea schemelor de tratament
Bolnavi TB, cazuri noi, |Izolarea culturii pure MBT si | Frecvent cauza inefica- ~25% din Stationar/
cu rezultat microsco- testarea rezistentei la prepara- | citatii tratamentului este cazuri TB, in | Ambulator
pic pozitiv la 2-3 luni tele antituberculoase prezenta rezistentei la me- | tratament
(BAAR+) dicamente
Bolnavi TB, cazuri de Izolarea culturii pure MBT §i | Frecvent cauza inefica- ~20% din Stationar/
retratamente, cu rezultat |testarea rezistentei la prepara- |citdtii tratamentului este | cazuri TBin | Ambulator
microscopic pozitiv la tele antituberculoase prezenta rezistentei la me- | tratamente
3-4 luni (BAAR+) dicamente
Bolnavi TB cu rezultat  |Izolarea culturii pure MBT si | Frecvent cauza inefica- ~15% din Stationar/
microscopic pozitiv la testarea rezistentei la prepara- | citatii tratamentului este cazuri TB, in | Ambulator
4-5 luni (BAAR+) tele antituberculoase prezenta rezistentei la me- | tratament
dicamente
Bolnavi TB dupa aban- |Izolarea culturii pure MBT si | Abandonul tratamentului  |~10% din nu- | Inainte de
don testarea rezistentei la prepara- |este una din cauza aparitiei | marul total de |retratament
tele antituberculoase rezistentei la medicamente | cazuri TB
Bolnavii cu tuberculoza |Izolarea culturii pure MBT si | Monitoringul rezistentei la |~ 6% MDR Stationar - lu-
multirezistenta testarea rezistentei la prepara- | preparatele de liniile 1 si 2, | TB din nu- nar, ambula-
tele antituberculoase evaluarea eficacitatii trata- | marul total de |tor 1 la 2 luni
mentului cu preparatele de |cazuri TB
linia a doua

XAPAKTEPUCTUKA COBPEMEHHBIX I'PYIIII PUCKA 11O
NHOUINPOBAHUIO U 3ABOJIEBAHUIO TYBEPKVYJIE3OM

JIETEW Y ITYTU NOBBINIEHUA Y@ PEKTUBHOCTH

JTUATHOCTUYECKHUX U MIPO®UIAKTUUYECKHUX MEPOITPUATUI

Banentuna bBosoTrHukoBa', np. men. Hayk, KoncranTun SIBopckuii', 1p. xal. Me. Hayk,
Ouer EmenbsiHoB', np. Men. Hayk, Anb0nHa Bpymapy', Hay4yHbIi COTPYIHHUK,
dabBupa SIBopckasi®, 1p. men. Hayk, [IpackoBbsi Bosin®, Bpau, Mapusi Kazauenko?,
Bpay, OMCY Uuctutyt ®usnonyiasmonoaoruu ,,Kupumn paraniok™, [YM® , H.
Tecremurany”?, OMCY, LlentpanbHas paiionnas OonpHuIa, I. llltedan-Boas’, OMCY,
LlenTpanbHas palionHas 6onbHHIA, T. Oprees’.

Hecmotpst Ha Oomnplive ycuiusi, HallpaBieHHbIE HAa NMPO(UIAKTUKY, IUATHOCTUKY U JIEYCHHE
TyOepKyJiie3a, SueMUIecKasi CUTyallus B Halllel CTpaHe MPOoJ0KaeT 0CTaBaThCsl HAPSKEHHOM [6].
VYposenb o011eit 3ab6oneBaemoctu Tydepkyiezom B 2005 roay coctaBun 133,4 %000, nerckoit 29,5
%000. 3a0oneBaeMOCTb OalMIUIApHBIMU (popMamu TyOepkyse3a coctaBmiia — 42,2 %000, cMepTHOCTh
ot tybepkynesa 19,1%000, mpu 3TOM 3HAYUTEITHHO BO3POCIIO YHCIIO OOJIBHBIX, BBIICISIONUX YCTOM-
YMBbIE K IPOTUBOTYOEPKYJIE3HBIM NpenaparaM MUKoOakTepun Tyoepkyneza. OHOBPEMEHHO MTPOUC-
XOJUT PACIpPOCTPAHEHHE JIEKAPCTBEHHO-YCTOMYMBBIX IITAMMOB MUKOOAKTEpHil TyOepKynesza cpean
KOHTAKTHBIX JIHII, B TOM YHCJIE CPEIU JICTEH.

B nuteparype He0qHO3HAUHO OLIEHUBAIOTCS POJIb M IPUOPUTETHOCTD Pa3HBIX (DAKTOPOB BIHAIO-
IIMX Ha HH(UIMPOBaHUeE U 3a0oneBaHue TyOepKyae3oM etei [1, 2, 4, 5]. B To sxe Bpems Bce aBTOpbI
€IMHOAYIIHO OTMEYAIOT HEOCTATOYHYIO 2(PPEKTUBHOCTD CYIIECTBYIOIIECH CHCTEMBI TPOTHBOTYOEP-
KyJI€3HBIX MEPOIPUATHI B KAU€CTBEHHO HOBBIX YCIOBHUAX Pa3BUTHS SMHMIEMHUUECKOT0 Mpolecca, 13-
MEHHBILUXCS 3KOJIOTHH U KU3HEHHBIX 00CTOSTENLCTB HACEICHUS.

OO011Ien3BECTHO, YTO YEJIOBEK HE 00J1a1aeT HU a0COMIOTHONW BOCTIPUMMYNBOCTBIO, HU a0COJIOT-
HOW YCTONUMBOCTBIO K TyOepKyIe3HON NH(PEKIIUH, T0ITOMY OTPOMHAsl pOJIb B pa3BUTUH MH(PEKIIMOH-
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