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XPERT MTB/RIF - METODA RAPIDA
iN DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI
Alina Malic — asist. univ.,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Rezumat

Xpert MTB/RIF este un instrument nou si important pentru diagnosticul TB, care are potentialul de a avea un impact
nu numai asupra rezultatelor individuale ale pacientului si a epidemiei TB in tarile cu o povara mare. Datorita metodei
Xpert MTB/RIF a fost stabilit principiul, conform caruia testele de amplificare a acizilor nucleici pentru diagnosticul TB
pot fi sensibile, specifice si fezabile pentru aplicarea in zonele cu resursele insuficiente. Tot odata, exista lacune de apli-
cabilitate a testului depasirea cérora va maximiza impactul potential si cost-eficienta. Diagnosticul precoce al TB este
un component valoros 1n cadrul strategiei globale de control a infectiei tuberculoase. Concomitent cu aprovizionarea cu
medicamentele antituberculoase, initierea tratamentului oportun, asigurarea compleantei pacientului si spriginul social va
contribui la ameliorarea situatiei epidemiologice.
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Summary. Xpert MTB/RIF test — the rapid method of the TB diagnosis

Xpert MTB/RIF is an important new tool for the diagnosis of TB, which has the potential to impact not only on in-
dividual patient outcomes, but also on the course of the TB epidemic in high burden countries. Due to the method Xpert
MTB/RIF has been established the principle that nucleic acid amplification tests for the diagnosis of TB can be sensitive,
specific and feasible for application in areas with insufficient resources. However, there are gaps applicability of the
test to overcome them will maximize the potential impact and cost - effectiveness. Early diagnosis of TB is a valuable
component in the overall strategy of TB infection control. Simultaneously with the supply of anti-TB drugs, initiation of
appropriate treatment, ensuring the patient compliance and social support will help improve epidemiological situation.
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Pe3tome. Xpert MTB/RIF — ObIcTpbIii METOA B THATHOCTHKE Ty0epKyJe3a

Xpert MTB/RIF sBnsercs HOBBIM, BaXKHBIM HHCTPYMEHTOM B JHAarHOCTHKe TyOepkyine3a. OH OKa3bIBaeT
MOTCHIINATIBHOE BIMSHUE HE TOJIBKO HA HMHIAWBUAYAJIbHBIE DPE3yNbTAThl JICUCHMS MALUEHTOB, HO W Ha SIHIEMHUIO
TyOepKyJe3a B [IeIoM, 0COOEHHO, B CTpaHaX ¢ BRICOKHM OpemeneM. braromgapst Xpert MTB/RIF Gb11 ycTaHOBIICH TPUHITHATI,
COINIACHO KOTOPOMY JuarHocTudeckne Th TecThl aMumpuKanuy HyKIEHHOBBIX KHCIIOT SIBISIOTCS YyBCTBHTEIBHBIMH,
crenpUIHBIMH ¥ MOTYT OBITH HCIIONB30BaHbI B PETMOHAX C OrPaHUYEHHBIMU pecypcaMu. TeM He MeHee, OCTaroTCs
npoOsiemMbl paroHanpHoro npuMmeHenus: tecra Xpert MTB/RIF, npeononenne KOTOpBIX MO3BOJUT MAaKCHMHU3HPOBATh
€ro MOTCHIMAJIbHYI0 3HAaYUMOCTh W DKOHOMHYECKYI0 S(QQEKTUBHOCTH. PaHHee BbISBICHHE TyOepKyies3a SIBISIETCS
Ba)XHBIM KOMITOHEHTOM TJI00alibHOM cTpareruu koutpois Th. OnHoBpeMenHoe o0OecrieueHrne TpOTHBOTYOEPKYIE3HBIMU
npenaparaMy, paHHEC Ha4Yajlo aJACKBATHOI'O JICYCHH, IMOBBIIICHUE KOMIUIACHTHOCTH IMMAlMCHTOB W WX COLUaJIbHaA
Ho/ZIepPKKa OyAyT CIIOCOOCTBOBATH YIYUIICHHUIO SITHIEMUOIOTHYECKOM CUTYaIHH.

Karouesnble ciioBa: Tect Xpert MTB/RIF, snugemus tyGepkynesa, skonomuueckas 3GpheKTHBHOCTh

Introducere. La nivel mondial, in 2014, au fost
inregistrate 3,3% cazuri noi si 20% cazuri trata-

Metodele culturale raman standardul de aur pentru
diagnosticul tuberculozei pulmonare. Microscopia

te anterior de tuberculoza multidrogrezistenta (TB
MDR). in tarile Europei de Est si Asiei Centrale rata
TB MDR ramane a fi cea mai inaltd. Republica Mol-
dova este o tard cu o povara mare a TB MDR. OMS
in 2014 in Republica Moldova a estimat 24% cazuri
noi si 62% cazuri de retratament TB MDR. Depista-
rea precoce a cazurilor de TB, in special a cazurilor
de MDR-TB reprezintd cea mai relevanta actiune de
control al tuberculozei. Astfel, tratamentul preco-
ce al unui caz nou, depistat cat mai devreme, este
considerat cel mai eficient instrument de intrerupere
a lantului epidemiologic in transmiterea infectiei.

conventionald, care este utilizatd pentru identifica-
rea bacililor alcoolacidorezistente (BAAR), este pri-
mul pas in algoritmul de detectare a tuberculozei si
cea mai raspanditd in lume metoda de investigatie
pentru diagnosticul tuberculozei. Sensibilitatea re-
dusa a metodelor microscopice conventionale pune
in pericol situatia epidemiologica actuala. Utilizarea
testelor moleculare rapide pentru detectarea rezis-
tentei la medicamente este esentiald pentru initierea
cat mai precoce a unui tratament adecvat al pacien-
tilor cu tuberculoza si pentru limitarea raspandirii
TB multidrog-rezistente. OMS a stabilit recomanda-
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rilor conditionale pentru utilizarea Xpert MTB/RIF
la adulti, copii si persoanele cu HIV, care sunt sus-
pectati de TB (nu in special TB MDR), sau pentru
testarea specimenelor extrarespiratorii, care vizeaza
diagnosticul de TB extrapulmonara.

Xpert MTB/RIF reprezintd dispozitiv medical
de diagnostic in vitro detinut de catre compania
Cepheid. Xpert MTB/RIF reprezintd o reactie po-
limerizarii in lant cantitativa, in timp real, pentru
detectarea ADN-ului a tuturor speciilor Mycobac-
terium tuberculosis complex si mutatiei ale genei
rpoB, care codeaza rezistentd la rifampicina. Sis-
temul Xpert MTB/RIF integreaza dispozitiv Xpert
MTB/RIF, un calculator si un cititor de bar-coduri.
Sistemul automat proceseaza probele, amplifica aci-
zile nucleice si detecteaza secventele tinta ale ge-
nei rpoB. Praimerii utilizati de sistem amplificati
de portiunea genei rpoB, care contine 81 perechi
nucleotidice de baza. Astfel, testul este capabil de
a diferentia secventa salbaticd si mutatie in regi-
unea de bazd a genei rpoB. Orice proba biologica
(sputa, lavaj bronhoalveolar, lichidul cefalorahidian
etc.) pot fi prelucrate in conditiile In care necesita
volumul minim a probei de 2 ml. Cateva rezultate
standarde trebuie sa fie cunoscute pentru interpre-
tarea adecvata a metodei Xpert MTB/RIF: 1. MTB
identificat & rezistenta la RIF, inseamna ca tinta in
MTB este detectatd si mutatia genei rpoB este pre-
zentd; 2. MTB detectat RIF sensibild, inseamna ca
tinta Tn MTB este prezenta si nu a fost detectata nici
o mutatie a genei rpoB; 3. MTB nu este detectata &
in proba-tintd in MTB nu este detectata. Necatand,
ca interpretarile sunt clar definite rezultatele testului
trebuie sa fie intotdeauna corelate cu datele de labo-
rator si clinice ale pacientului investigat. Conform
datelor aprobate s-a stabilit, ca din 3 probe de spu-
ta pentru fiecare pacient examinat prin testul Xpert
MTB/RIF sensibilitatea intre probele cu cultura po-
zitiva in medie este 97,3%, iar in randul pacientilor
cu frotiu pozitiv - 99,5%. Specificitatea testul Xpert
MTB/RIF comparativ cu pacientii non-tuberculosi a
fost de 97,9% [5]. In acelasi studiu la pacientii cu
trei probe colectate sensibilitatea pentru rezistenta
la RIF (rpoB mutatia genei), detectatd intre pacienti
rezistenti la RIF fenotipic (prin culturd) a fost identi-
ficata de 96,1% si specificitatea la pacientii fenotipic
sensibili la RIF a fost de 98%. Rata de eroare variaza
intre 3 si 4%. Sensibilitatea testului usor scade daca
a fost colectatd numai o singura proba de sputa. Cu
toate acestea rezultatul negativ nu exclude tubercu-
loza activa, ce duce la necesitatea utilizarii altor me-
tode diagnostice importante la pacientii cu suspectie
la TB. Acest test nu poate fi utilizat pentru evaluarea
rezultatelor tratamentului (succes sau esec), deoare-

ce ADN-ul MTB persista timp indelungat in urma
terapiei antituberculoase.

Un Cochrane-reviu recent [11] este redata analiza
datelor cu scopul determinarii acuratetei testul Xpert
MTB/RIF, care se utilizeaza pentru detectarea TB si
a rezistentei la rifampicina la adulti. Au fost analizate
15 studii, care au inclus 7517 de participanti. Sensi-
bilitatea testului dintr-o singura proba de sputa a con-
stituit 88% si specificitatea - 98%. Sensibilitatea la
pacientii cu frotiul pozitiv a fost 98%, iar la cei cu
frotiul negativ - 68%. La persoanele care traiesc cu
HIV, sensibilitatea a fost 80%, iar la cei fara infectie
HIV - 89%. Studiul multicentric denota cresterea pro-
gresiva a sensibilitatii in randul pacientilor cu frotiul
negativ, in cadrul efectuarii testul Xpert MTB/RIF
din a doua si a treia proba de sputd, care a constituit
12,6% si 5,1%, respective [3]. Luand in consideratie
de faptul ca studiile au fost efectuate in tarile in curs
de dezvoltare cu resurse materiale limitate, examina-
rile prin Xpert MTB/RIF au predominat in labora-
toarele de referinta fatd de cele periferice si in cadrul
altor institutii medicale [10].

Sensibilitatea estimata a rezistentei la rifampici-
na identificata prin testul Xpert MTB/RIF (11 studii,
2340 de participanti) a fost 94% si specificitatea -
98%. Este relevant de notat faptul, cd in cadrul unui
studiu algoritmul utilizat pentru determinarea rezis-
tentei la rifampicina a fost modificat [11] si, modifica-
rea testului difera intre studiile Tn aceasta meta-anali-
za. Modificarea a fost elaborata cu scopul de a spori
specificitatea evaludrii rezistentei la rifampicina,
dupa identificarea fals-rezistentei la rifampicina. Ul-
terior, testul a fost modificat suplimentar (versiunea
G4, lansata in decembrie 2011), cu scopul de a imbu-
natati in continuare spercificitatea si pentru a reduce
datele de eroare a testului. Existd un numar de pu-
blicatii limitat, care reflecta datele privind acuratetea
testului G4 pentru detectarea rezistentei la rifampi-
cind. Studiul efectuat in Africa de Sud, raporteaza o
valoare predictiva pozitiva (99,4%) a testului Xpert
MTB/RIF modificat. Toate cazurile de rezistenta la
rifampicinad identificate prin metoda Xpert MTB/RIF
au fost confirmate prin testele Hain [7].

Cateva studii clinice au examinat acuratetea tes-
tului Xpert MTB/RIF pentru detectarea tuberculo-
zei la copii. S-a constatat, ca sensibilitatea la copii
a fost mai josd comparativ cu cea la adulti, reflec-
tand posibil natura paucibacilara a bolii in copilarie
si dificultati In obtinerea unor specimente adecvate
pentru testare. A fost constatat, ca sensibilitatea tes-
tului Xpert MTB/RIF dintr-o singura proba de sputa,
pentru detectarea TB, a variat de la 59 pana la 90%,
in sputé (inclusiv in sputa indusa), in functie de nu-
marul de probe cultivate pentru a stabili standardul
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de referinta. Sensibilitatea lavajului gastric a fost
69% si pentru aspirate nazofaringiene - 48%. Spe-
cificitatea pentru toate tipurile de specimene a fost
similard cu cea pentru TB pentru adulti [9]. Luand in
consideratie sensibilitatea moderata a testului Xpert
MTB/RIF efectuat dintr-o singurd proba de sputa,
aceastd metoda nu poate fi folositd pentru monito-
rizarea TB, 1n special, la persoanele care traiesc cu
HIV. Algoritmele de diagnostic pentru evaluarea
ulterioara a suspectilor la TB cu rezultatul testului
Xpert MTB/RIF - negativ, nu au fost bine evaluate
si sunt influentate de costuri majorate. Recomanda-
rile recente ale OMS pentru persoanele suspectate
de TB, cu coinfectia TB/HIV, cu test Xpert MTB/
RIF negativ [9] includ evaluarea clinica pentru TB
extrapulmonara sau alte boli, radiografia toracica si
tratamentul cu antibiotice cu spectrul larg. In cazul
lipsei unui raspuns sau raspunsului partial la tera-
pia cu antibiotice, se recomanda efectarea repetata
a testului Xpert MTB/RIF. Pentru pacientii cu starea
generald grava se recomanda repetarea testului de
urgenta. Totusi, nu exista dovezi clare, convingétoa-
re pentru aceste recomandari. Prin contrast, in Afri-
ca de Sud, unde testarea Xpert MTB/RIF, In mare
masura, a inlocuit examenul microscopic, ca testul
de prima linie, algoritmul national recomanda utili-
zarea metodei culturale pentru toti suspectii de TB
infectati cu HIV cu rezultatul testului Xpert MTB/
RIF negativ. Aceasta este o strategie costisitoare si
exista unele dovezi ca testul Xpert MTB/RIF dintr-o
a doua proba de sputa poate fi mai relevant la acesti
pacienti [2].

Cercetarile suplimentare sunt urgent necesare
pentru identificarea celor mai rentabile strategii de
testare, care probabil va varia in functie de prevalenta
tuberculozei si a ratelor HIV-infectiei precum si TB
MDR. Valoarea predictiva pozitivd a unui rezultat
Xpert MTB/RIF pozitiv, rezistent la rifampicina este
mult mai mare printre suspectii la TB cu risc sporit,
de exemplu, in cazul pacientilor cu esec terapeutic.

In timp ce metoda Xpert MTB/RIF reprezinti un
progres major comparativ cu metoda microscopica
conventionala de examinare, costul testului creeaza
un obstacol major in implementarea testului molecu-
lar - genetic pe scara larga. Literatura de specialita-
te consultatd dispune de informatie limitata privind
studiile efectuate, ce confirma avantajele testului —
micsorarea perioadei de diagnostic si tratamentului
adecvat.

in concluzie putem mentiona, ca Xpert MTB/
RIF este un test rapid, automatizat, care poate detec-
ta atat TB, cat si rezistenta la rifampicina, in termen

de doud ore, cu implicarea minima a personalului
medical. Sensibilitatea inaltd la pacientii cu frotiuri
pozitive si sensibilitatea modesta la cei cu frotiuri ne-
gative, Tmpreuna cu specificitatea inalta favorizeaza
diagnosticul precoce al tuberculozei concomitent cu
identificarea rezistentei la rifampicina la persoanele
cu suspectie la TB, TB MDR sau TB asociata cu HIV.
Deasemenea, testul Xpert MTB/RIF aduce un aport
valoros in cadrul examinarii suspectilor la TB cu
microscopia negativa. Sensibilitatea si specificitatea
inaltd a metodei Xpert MTB/RIF in detectarea rezis-
tentei la rifampicina argumenteaza aplicarea testului
in cadrul diagnosticului initial pentru identificarea
rezistentei la rifampicina. Astfel doar costul nalt al
metodei impiedica implementarea pe scard larga in
practica medicala.
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