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Rezumat

Xpert MTB/Rif este un test nou molecular pentru diagnosticarea precoce a tuberculozei si aprecierea rezistentei la
unul din cele mai importante preparate antituberculoase - rifampicind. Scopul studiului a fost aprecierea aspectelor clini-
co-radiologice, microbiologice si eficacitatii tratamentului la pacienti cu tuberculoza pulmonara diagnosticati prin Xpert
MTB/RIf. A fost studiat un lot de 310 pacienti cu tuberculoza pulmonara tratati la Spitalul clinic municipal de tuberculoza
in 2014. Bolnavii au fost distribuiti In 2 esantioane: esantion I — 123 bolnavii cu rezultatul pozitiv Xpert MTB/Rif, sensibil
la rifampicina si esantion I — 187 bolnavi cu Xpert MTB/Rif negativ. Sputa microscopic pozitiva a fost determinata in
72 (58,5%) cazuri 1n esantionul I si numai la 9 (4,8%) bolnavi - in esantionul II, p<0,001. Cultura a fost pozitiva la 103
(83,7%) pacienti in esantionul I si la 15 (8%) bolnavi in esantionul II, p<0,001. Succesul tratamentului (vindecat si trata-
ment Incheiat) in esantionul I a fost stabilit in 77,3%, iar in esantionul I — 1n 85,6% cazuri.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, Xpert MTB/Rif

Summary. Clinical, radiological, microbiological aspects and treatment efficacy in pulmonary TB patients
diagnosed by Xpert MTB/Rif

Xpert MTB/RIf is a new molecular test for early TB diagnosis and assessment of resistance to the one of the most
important antituberculosis drug - rifampicin. The aim of the study was to evaluate the clinical, radiological, microbiolo-
gical aspects and treatment efficacy in TB pulmonary patients diagnosed by Xpert MTB/Rif. Were studied a group of 310
pulmonary tuberculosis patients, treated in the IMSP SCMF, in 2014. Patients were distributed in two groups: 1st group
- 123 patients with positive result Xpert MTB/ RIF, sensitive to rifampicin and 2nd group - 187 patients with Xpert MTB/
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Rif negative. Sputum microscopy was positive in 72 (58.5%) cases in the 1st group and only in 9 (4.8%) patients in the

2nd group, p <0.001. Culture was positive in 103 (83.7%) cases in the 1st group, and in 15 (8%) cases - in the 2nd group, p

<0.001. Treatment success (cured and treatment completed) rate was 77, 3% in the 1st group and 85.6% - in the 2nd group.
Key words: pulmonary tuberculosis, Xpert MTB/Rif

Pe3rome. KnnHUKO-peHTreHOI0THYeCKHEe, MUKPOOHOJIOTHYeCKHe ACNeKThbl U 3(Q(PeKTHBHOCTh JIeYeHHs Y
NMAIHEHTOB ¢ Ty0epKy/1e30M Jierkux aJuarnocrupoBanubix Xpert MTB/RIF

Xpert MTB/RIF — HOBBII MOJNEKYJSPHBIN TECT I paHHEH AMATHOCTHKH TyOCpKylie3a M OLIEHKH YCTONYHMBOCTH K
ofHOMY M3 HanOosee 3 PEeKTUBHBIX IPOTUBOTYOCPKYIIE3HBIX MperaparoB — pudamnuiuny. Llens nccienoBanus — OLeH-
Ka KIIMHUKO-PEHTICHOIOTHYECKUX, MUKPOOHNOIOTHYECKUX aCIEKTOB M 3()(EKTUBHOCTH JICUCHHUS y TIAIUEHTOB € TyOep-
KyJIe30M JIETKHX JIMarHoCTHpoBaHHBIX ocpeacTBoM Xpert MTB/RIF. B xozxe ucciieioBanus Obly n3y4deHs! JanHbie 310
OO0JIBHBIX TyOEpKYJIE30M JIETKHX, JIeUUBIIUXC B MyHununaisHoi Kitmandyeckoit @TH3MOITYIEMOHOIOTHUECKOH OOIBbHN-
ne Kumnesa, B 2014 1. ITanmenTs! ObUTH pacripesesieHsl Ha jiBe Tpynmsbl: [ rpynma — 123 G0JbHBIX C MOJI0KUATEIbHBIM
pesynsrarom Xpert MTB/RIF, uyBctBuTenbHbM K prudamnuimny u I rpynmna — 187 GosbHBIX ¢ OTpUIIATEIBHBIM PE3YITb-
tarom Xpert MTB/RIF. Mukpockomnust MOKPOTBI ObLIa TIOIOKUTEIbHOHN y 72 (58,5%) 6onbHbIX 1-it rpymmer u y 9 (4,8%)
narrenToB 11-if rpynmsr, p<0,001. Kynerypa 65i1a monoxurensaoit y 103 (83,7%) maruentos u3 [-i rpynmsr, ny 15 (8%)
6ompHBIX 11-# rpymmer, p <0,001. YenemHoe nedenne (M31e4eHNe U 3aKOHYeHHOE JieueHne) B I-if rpymme coctasmio 77,
3%, a Bo II-ii rpynme — 85,6%.

KuroueBble cioBa: TyOepkynes erkux, Xpert MTB / RIF

Introducere. Tuberculoza (TB) reprezintd una
dintre cele mai frecvente cauze infectioase de mor-
biditate si mortalitate din lume in randul adultilor.
La nivel global in 2014 au fost estimate 3,3% cazuri
noi si 20% cazuri tratate anterior de TB MDR. In
tarile Europei de Est si Asiei Centrale rata TB MDR
ramane a fi cea mai 1naltd. Republica Moldova este
o0 tard cu o povara mare a TB MDR. Conform da-
telor OMS 1n 2014 in Republica Moldova au fost
estimate 24% cazuri noi si 62% cazuri de retrata-
ment TB MDR. Cresterea alarmanta ale incidentei
TB MDR la nivel mondial, aparitia tuberculozei cu
rezistenta extensiva la medicamente, transmiterea
TB nosocomiald documentatd si mortalitatea Tnaltd
in cazurile TB MDR sau TB XDR, cu co-infectia
TB/HIV au evidentiat necesitatea urgenta de im-
plementare a unor metode noi de diagnostic rapid.
Au fost interprinse eforturi substantiale in consoli-
darea capacitatilor de laborator in diagnosticul TB
la bolnavii de TB MDR si cu frotiuri negative, prin
utilizarea sporitd a metodelor culturale pe mediile
paratele antituberculoase si introducerea testelor
molecular-genetice. Insa aceste investigatii necesita
o infrastructurd ampla de laborator. Xpert MTB/Rif
este un test molecular nou pentru diagnosticarea TB
si aprecierea rezistentei catre cel mai important pre-
parat antituberculos — rifampicina. Testul reprezinta
un progres esential in diagnosticul precoce al TB si
ticatd prin metoda radiologica, microscopia sputei,
metoda culturala si proba Mantoux. Insa depistarea
BAAR 1n sputa prin metoda microscopica este difi-

cild la bolnavi HIV-pozitivi si la copii, la care numa-
rul de MBT in sputa este mic, sau colectarea sputei
ile de cultura solide si lichide este de lunga durata
si corectia tratamentului in cazul rezistentei la cele
mai eficace preparate (rifampicina si tubazida) intar-
zie. Tehnologia testului Xpert MTB/Rif este simpla:
sputa prelucratd se introduce intr-un cartus (cartrid-
ge) unde in timp real are loc amplificarea acizilor
nucleici si identificarea automatizatd a complexului
M. tuberculosis se obtine peste 2 ore. Simultan este
apreciata si rezistenta MBT la rifampicina, care este
identificatd corect in 97,6% cazuri. Sensibilitatea
testului constituie 98,1%. Din 2010 Xpert MTB/Rif
este recomandat de citre OMS pentru diagnosticul
precoce al TB pulmonare, TB la copii, TB extrapul-
monare, cu implementarea acestei metode prepon-
derent in tarile TB endemice.

Scopul. Studierea aspectelor clinico-radiologice,
microbiologice si eficacitatii tratamentului la pacien-
tii cu tuberculoza pulmonara diagnosticati prin Xpert
MTB/RIf.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 310
pacienti depistati cu tuberculoza pulmonara, exami-
nati prin metoda molecular-genetica in 2014, in mun.
Chisinau. Bolnavii au fost distribuiti in 2 esantioane:
esantion I — 123 bolnavii cu rezultatul pozitiv Xpert
MTB, sensibil la rifampicina si esantion II — 187 bol-
navi cu Xpert MTB/Rif negativ. Investigatiile au fost
realizate conform protocolului cinic in vigoare. Eva-
luarea eficacitatii tratamentului a fost efectuata con-
form recomandarilor OMS.
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Rezultate si discutii. Repartitia bolnavilor dupa
sex a stabilit predominarea barbatilor in ambele esan-
tioane. In esantionul I au fost inclusi 89 (72,4%)
barbati si 34 (27,6%) femei (raport b/f=2,6:1), iar
in esantionul II - 104 (55,6%) barbati si 83 (44,4%)
femei (raport b/f=1,25:1). Varsta pacientilor a variat
intre 21-60 de ani in ambele esantioane fara diferen-
te concludente intre ele. In depistarea pacientilor in
esantionul I a predominat metoda pasiva fata de cea
activa: 59,3% cazuri vs. 40,7% cazuri, respectiv; iar
in esantionul II metoda activa a fost mai frecventa
comparativ cu cea pasiva: 53,5% cazuri vs. 46,5%
cazuri, respectiv.

Studierea factorilor de risc care au contribuit la
dezvoltarea procesului tuberculos a stabilit, cd con-
tactul TB a predominat in esantionul II: 64 (34,2%)
pacienti vs. 30 (24,4%) bolnavi in esantionul I
(p<0,05). Contact tuberculos in penitenciar au avut
3 (2,4%) persoane in esantionul I si 13 (7%) bolnavi
in esantionul II (p<0,05). Contactul intradomiciliar si
cel apropiat nu au avut diferente semnificative Intre
esantioane.

Analiza factorilor sociali a depistat, ca in esanti-
onul II au predominat persoane angajate: 92 (49,2%)
cazuri vs. de 31 (25,2%) cazuri in esantionul I,
(p<0,001). Somerii au predominat in esantionul I:
78 (63,4%) persoane vs. de 69 (36,9%) pacienti in
esantionul II (p<0,001). Numarul studentilor, pensi-
onarilor, invalizilor a fost statistic identic in ambele
esantioane.

Tuberculoza pulmonara infiltrativa a predomi-
nat in ambele esantioane: 113 (91,9%) cazuri in
esantionul I si 180 (96,3%) bolnavi in esantionul 11
(p=0,523). Destructia pulmonara a predominat la pa-
cientii esantionului I: 53 (43%) cazuri vs. 18 (9,6%)
- 1n esantionul II (p<0,001). Diseminatia bronhogena
a fost depistatd la 11 (9%) bolnavi in esantionul I i la
4 (2,2%) pacienti in esantionul II (p<0,05).

Proces tuberculos limitat a predominat in esantio-
nul II: 166 (88,8%) bolnavi vs. 54 (43,9%) pacienti in
esantionul [ (p<0,001). Proces localizat intr-un singur
plaman, deasemenea a fost mai des la bolnavii esanti-
onului IT - 158 (84,5%), iar proces extins pe mai mult
de 3 segmente s-a apreciat la 69 (56,1%) bolnavi in
esantionul I (p<0,001). Localizarea procesului in am-
bii plamani a fost identificatd mai frecvent in esantio-
nul I - 70 (56,9%) cazuri.

Datele prezentate in Tabelul I denota, cd micro-
scopia pozitiva a fost apreciata la peste %2 din bolnavii
esantionului I, iar In esantionul II - in 4,8% cazuri,
p<0,001. Cultura sputei a fost pozitiva la majoritatea
bolnavilor (83,7%) in esantionul I si in 8% cazuri — in

esantionul I (p<0,001). Rezistenta primara a MBT la
preparatele antituberculoase de linia 1-a a fost consta-
tatd la %4 din esantionul I si In 3,2% cazuri din esanti-
onul II (p<0,001).

Tabelul 1
Rezultatele bacteriologice
Esation I Esantion I1
Xpert MTB/ | Xpert MTB/ .
Metodele Rif +/sens. Rif neg. P

N % N %
Microscopia 72 58,5 9 4.8 [<0,001
pozitiva
Cultura po- 103 83,7 15 8,0 [<0,001
zitiva
Cultura rezis- 26 21,2 6 3,2 |<0,001
tenta

*- Fisher exact test.

Spectrul rezistentei MBT la preparatele antitu-
berculoase de linia 1-a a fost urmatorul: in esantionul
I a predominat monorezistenta - 17 (65,4%) cazuri,
urmat de polirezistentd — la 6 (23,1%) bolnavi si TB
MDR la 3 (11,5%) pacienti; iar in esantionul II TB
MDR a fost constatata la 3 (11,5%) bolnavi, monore-
zistenta — la 2 (33,3%) pacienti si polirezistenta — la o
persoana (16,7%).

Tabelul 2

Rezultatele tratamentului antituberculos
Rezultatul Esantion I Esantion IT

czuttatul | ¥ pert MTB/ | Xpert MTB/ P
tratam.en- Rif +/sens. Rif neg.

tului

N=115| % |N=177| %

Vindecat 59 51,3 8 1,5 | <0,001
Tratament 36 | 31,3 | 152 [85,9] <0,001
incheiat
Esec 2 1,7 3 1,7 | >0,05
terapeutic
Pierdut din 11 9,6 9 5,1 | >0,05
supraveghere
Deces 7 6,1 5 2,8 1 >0,05

*- Fisher exact test.

Tratamentul bolnavilor in ambele esantioane a
apreciate prin Xpert MTB/Rif si adaptat ulterior con-
form testului de sensibilitate prin metoda culturala.
Evaluarea rezultatului tratamentului a fost efectuata
la finalizarea regimului terapeutic. Bolnavii cu rezul-
tatul tratamentului ,,vindecat” au predominat in esan-
tionul I: 59 (48%) cazuri vs. 8 (4,3%) cazuri in esan-
tionul II, p<0,001. Pacientii evaluati cu ,,tratament
incheiat” au fost 36 (29,3%) bolnavi in esationul I si
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152 (81,3%) cazuri in esantionul II, p<0,001. Con-
form numarul de cazuri stabilite cu ,,esec”, a celor
»pierduti din supraveghere” si decedati nu a fost con-
statatd diferentd semnificativa statisticd intre esan-
tioane. Rata de succes al tratamentului (,,vindecat”
si ,tratament incheiat”) in esantionul I a constituit
82,6% si in esantionul II - 90,4% (Tab. 2). Continua
tratamentul 8 (6,5%) bolnavi din esantionul I i 10
(5,3%) pacienti din esantionul II.

Concluzii:

1. Metoda pasiva de depistare a suspectilor, rezul-
tatele pozitive la metodele microbiologice (microsco-
pice si culturale), ponderea factorilor de risc, dar si fa-
zele procesului care confera gravitate epidemiologica
au predominat in esantionul identificat cu rezultat pozi-
tiv al metodei Xpert MTB/RIF, sensibil la rifampicina.

2. Bolnavii identificati cu rezultat negativ al me-
todei Xpert MTB/RIF au fost depistati preponderent
pe cale activa, cu proces tuberculos limitat, localizat
intr-un singur plaman si cu o pondere mai mare a rezul-
tatelor negative obtinute prin metodele microbiologice
conventionale. Deci, la acest grup de bolnavi nu a fost
demonstrata relevanta metodei Xpert MTB/RIF.

3. Rezultatul tratamentului antituberculos identi-

ficat ca succes terapeutic a atins o cota optima in am-
bele esantioane, desi, nesemnificativ mai mica a fost
identificatd in esantionul cu rezultatul Xpert MTB/
RIF negativ.

4. Necesitatea aprecierii oportune a rezistentei la
rifampicind, care permite ajustarea adecvata a trata-
mentului antituberculos impune utilizarea metodei
molecular-genetice Xpert MTB/RIF in evaluarea
oricarui pacient cu tuberculoza pulmonara, luand in
consideratie extensibilitatea epidemiei de multidrog
rezistenta primara in regiunea studiata.
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