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Rezumat

Scopul. Studierea profilurilor de rezistenta a Mycobacterium tuberculosis in cazurile secundare versus cazurile index
de tuberculoza pulmonara diagnosticate in acelasi focar intra-domiciliar.

Material si metode. Studiu retrospectiv de comparare a rezultatelor testelor de sensibilitate la medicamentele pe
medii solide (Lowenstein-Jensen) obtinute la momentul stabilirii diagnosticului de tuberculoza in cazurile index si cele
secundare provenite din acelasi focar intra-domiciliar, inregistrate pe parcursul anului 2012 in diferite raioane ale Repu-
blicii Moldova.

Rezultate. Au fost analizate rezultatele investigatiilor microbiologice a 92 perechi caz index-caz secundar de tuber-
culoza pulmonara inregistrate in perioada anului 2012. Corespunderea spectrului de rezistenta la preparatele de linia intai
a cazului secundar comparativ cu cazul index se atesta in 2/3 dintre perechile studiate. Rata corespunderii profilurilor de
rezistenta la izoniazida si rimfapicina in focarele cu caz index TB MDR atinge 90% in timp ce focarele cu caz index TB
sensibil este de 65%. Rata corespunderii profilului de rezistenta in focarele cu caz index BAAR+ nu difera semnificativ
cu cea din focarele cu cazul index cu BAAR. Pentru preparatele antituberculoase de linia a doua spectrul de sensibilitate
a corespuns in 59% pentru kanamicind— ofloxacina, iar pentru etambutol - cicloserind in 39%.

Concluzii. Compararea profilului de rezistenta a tulpinilor Mycobaterium tuberculosis izolate in cazurile index si
cele secundare de tuberculoza depistate in aceeasi gospodarie evidentiaza o rata semnificativda de necorespundere dintre
acestea, ceea ce sugereaza riscul sporit de transmitere intracomunitard (extradomiciliard) a infectiei tuberculoase. Sunt
necesare studii cu aplicarea tehnicilor moleculare de secventiere pentru confirmarea fenomenului.

Cuvinte-cheie. TB MDR, Mycobacterium tuberculosis, caz secundar, caz index

Summary. Conformance of resistance profiles in cases of secondary tuberculose versus index cases.

Aim. To analyze resistance profiles of Mycobacterium tuberculosis in index and secondary tuberculosis cases regis-
tered in the same household.

Methods. We performed a retrospective study to compare drug sensitivity tests results on solid media (Lowen-
stein-Jensen) of Mycobacterium tuberculosis strains isolated at the time of diagnosis from index and corresponding sec-
ondary tuberculosis cases registered in the same household, registered in 2012, in Republic of Moldova.

Results. The microbiological tests of 92 index and corresponding secondary tuberculosis cases were analyzed. A
similar resistance profile for the first line TB drugs in secondary cases compared with the index cases is attested in 2/3 of
the analyzed pairs. The rate of similar isoniazid and rifampicin resistance profiles in household outbreaks with MDR TB
index case reaches 90%, while in those with sensitive TB cases is 65%. The rate of similar resistance profile in outbreaks
with positive sputum smear index case does not differ significantly from that in the outbreaks with smear negative index
case. At the same time for the second-line tuberculosis drug the similarity rate is 59% for kanamycin - ofloxacin and 39%
for ethambutol - cycloserine.

Conclusions. Comparison of the resistance profile of Mycobacterium tuberculosis isolated in index and secondary
TB cases isolated in the same household revealed a significant rate of divergence of that, which suggest a high risk in the
community outside of household. Molecular sequencing studies are required to prove the phenomenon.

Key words. MDR TB, Mycobacterium tuberculosis, secondary case, index case.

Pe3tome. CooTBeTcTBHE MpodHIIeii ycTOHYHBOCTH B BTOPHYHBIX CJIy4ae Ty0epKyJ/ie3a B OTHOIIEHUH HH/IEKCOB
ciay4daes.

Heas. IIpoananu3upoBars Npoduiin pe3suCTeHTHOCTU MTaMMOB Mycobacterium tuberculosisB HHIEKCHBIX U BTO-
PHYHBIX ouarax TyOepKyse3a, 3apernCTPUPOBAHHBIX B OJJHOM M TOM )K€ BHYTPHXO3SIIICTBEHHOM OYare.

Mertonpbl. bbu10 MPOBEIEHO PETPOCHIEKTUBHOE UCCIIEAOBAHUE 110 CPABHEHHIO PE3YJIBTATOB TECTOB UyBCTBUTEIBHOCTH
K JIEKApCTBEHHBIM IIpenaparaM Ha TBepabix cpepax (Lowenstein-Jensen) mrammoB Mycobacterium tuberculosis, Bbiae-
JICHHBIX BO BPEMs IMArHOCTHKH Y HHAEKCHBIX U COOTBETCTBYIOLIUX BTOPUYHBIX OOJIBHBIX TYOEPKYJI€30M, 3apETHCTPUPO-
BaHHBIX B TOM )K€ BHYTPHXO3SICTBEHHOM o4are, 3aperucTpupoBanHbiX B 2012 roxny, B Pecrybnuke Momnosa.
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Pe3yabTaThl. BeuTH 1poaHamTU3upOBaHbEI MUKPOOHOIOTHYECKHE TECTHl 92-X MHICKCHBIX U COOTBETCTBYIOIIUX BTO-
PUUHBIX ClIydaeB TyOepKyie3a. AHaJOTMYHBIN MPOQMIb PE3UCTECHTHOCTH 10 MEPBOM JIMHUH IPOTUBOTYOEPKYIE3HBIX
MIpernapaToB BO BTOPUIHBIX MO CPABHEHHUIO C MHICKCHBIMH CIIyYassMH OOHapykeH B 2/3 mpoaHaIM3upOBaHHBIX map. Ya-
CTOTa OJIMHAKOBBIX MPOQHIeH PE3UCTEHTHOCTH U30HHA3KIa U pru(daMIIUIMHA B 04arax ¢ MHOYKECTBEHHO JIEKAPCTBEHHO
YCTOIYMBBIM MHAEKCHBIM ClTydaeM TyOepkynesa nocturaet 90%, a B ouarax ¢ JeKapCTBEHHO YyBCTBUTEIHHBIM HHICKC-
HBIM CIIy4aeM TyOepkynesa - 65%. HacTora onuHaKoBOTO IPOQIIS PE3UCTEHTHOCTH B 0Yarax ¢ WHACKCHBIM CIIydaeM C
MOJIOKUTEIIEHOW MUKPOCKOITUEH MOKPOTHI OTJIMYAETCSI HECYIIECTBEHHO 110 CPAaBHEHHIO O4araMi ¢ HHACKCHBIM CIIydaeM
C OTPHIIATEIPHON MUKpPOCKOTIHEH. B TO ke Bpems st IPOTHBOTYOEPKYIIC3HBIX MTPETapaToB BTOPOI TUHUK 9acTOTa CXOI-
CTBa BO BTOPUYHBIX [0 CPABHEHHUIO C MHJCKCHBIMH CIy9asMHU cocTaBisieT 59% amsa kaHaMuIuHa - odiokcarnunaa u 39%
JUTS ATaMOyTOJIa-IIUKIIOCEpUHA.

BruiBonbl. CpaBHeHne po(uiIst pe3UCTEHTHOCTH mTaMMOB Mycobacterium tuberculosis, BBIICICHHOTO B HHICKC-
HBIX ¥ BTOPUYHBIX ciy4asx Tb, 3aperucTpupoBaHHBIX B OZHOM M TOM K€ JOMOXO3SIICTBE, MOKA3al0 3HAYUTEIHHYIO
CTETIeHb PACXOXKICHH, YTO CBUICTENECTBYET O BRICOKOM PHCKE paclpocTpaHeHws MHOEKINH 3a IpeaeIaMyd BHyTPUXO-
3stiicTBEHHOTO o4ara. [IJis moATBEepKICHUS 3TOTO SIBICHIS HEOOXOAMMBI HCCIIEOBAHIS C IPIMEHEHISIM METOA0B MOJIe-

KyJSIPHOTO CEKBEHHPOBAHHSL.

KuroueBsle ciioBa. MJIY Tb, Mycobacterium tuberculosis, BTOpuIHBIN CITy4aid, THACKCHBIN cITydai.

Introducere

Tuberculoza (TB) continua sa prezinte o amenin-
tare pentru sandtatea publicd. Cresterea in ultimii ani
a numarului de bolnavi cu Tuberculoza multidrogre-
zistenta (TB MDR) a devenit o problema alarmanta.

Un moment important in combaterea tuberculo-
zei, este cunoasterea continuitatii lantului de infectie
si descoperirea de noi cazuri [2].

Date contradictorii sunt asupra termenului expu-
nerii in focarul de TB [1, 2]. Cu privire la spectrul de
rezistentd a M. tuberculosis in cazurile coprevalente
sunt cateva publicatii. L. Teixeira s a. (2001) mentio-
neaza ca in cazurile de TB MDR coprevalente au avut
acelasi spectru de rezistenta ca si cazurile index.

Un alt grup de autori au constatat 8% cazuri co-
prevalente de MDR TB, si 84% au MDR TB si numai
17% avut acelasi spectru de sensibilitate ca si in cazul
index [5].

Informatia cu privire la particularititile TB dez-
voltate in focarul de tuberculoza, spectrul de rezis-
tentd a M. tuberculosis in focarul de tuberculoza si
structurii focarului, este insuficienta si contradictorie.
Cercetdrile sunt necesare si pentru a determina bari-
erele 1n activitatile din focar pentru a permite elabo-
rarea programelor eficiente de dezvoltare a activita-
tilor. Identificarea factorilor de risc de dezvoltare a
tuberculozei sunt semnificativi pentru consolidarea si
punerea in aplicare a programelor de control a tuber-
culozei.

Cercetdrile sunt necesare §i pentru a determina
barierele in activitatile din focar pentru a permite ela-
borarea programelor eficiente de dezvoltare a activi-
tatilor.

Scopul studiului
Studierea profilurilor de rezistentd a Mycobacte-
rium tuberculosis in cazurile secundare versus cazu-

rile index de tuberculoza pulmonara diagnosticate in
acelasi focar intra-domiciliar.

Material si metode

Studiu efectuat este un studiu analitic de tip trans-
versal. Pentru evaluarea corespunderii paternurilor de
rezistenta antituberculoasa la cazurile index si cazuri-
le secundare provenite din acelasi focar a fost studiat
spectrul rezistentei la preparatele de linia I si I1.

Informatia data a fost colectata din sectia Monito-
rizare Evaluare si Integrare a Serviciilor de Asistenta
Medicala (MEISAM) din lista focarelor si informatia
privind cazurile de TB din Sistemului Informational
de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei (SIME
TB). Rezultatele examinarilor microscopice au fost
obtinute din versiunea electronica a formularelor TB
06 disponibild in baza de date SIME TB. Caracteris-
ticile clinico-demografice ale lotului studiat au fost
obtinute din versiunea electronica a formularelor TB
089/1e disponibile in SIME TB.

Subiectii cercetarii au fost cazul index al cazu-
lui secundar de TB si cazul secundar de tuberculoza
provenit din acelasi focar de infectie cu cazul index.
Criterii de includere a acestor cazuri sunt: confirma-
rea microbiologica prin culturd a cazului secundar de
TB, cunoasterea cazului index a cazului secundar de
TB si confirmarea contactului casnic sau a contactu-
lui apropiat dintre cazul secundar de TB si cazul in-
dex. In rezultat au fost analizate 184 cazuri, respectiv
92 perechi formate din cazul index si cazul secundar
de TB.

Au fost cercetate rezultatele analizelor microbi-
ologice efectuate prin urmatoarele metode: Micro-
scopia, izolarea tulpinilor pe medii nutritive (metoda
culturald) si testarea sensibilitatii tulpinilor izolate.
Ca materiale pentru cercetare s-au folosit diferite pro-
duse patologice: sputd, spalaturi bronsice, sputd dupa
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spalaturi brongice, sputd dupa inhalari iritante, urina
s.a.

Microscopia include: colorarea frotiurilor sputei
dupa metoda Ziehl-Neelson si examinarea la micro-
scop binocular.

togen la preparatele antituberculoase si determinarea
apartenentii taxonomice a agentului patogen [5]. Tes-
tarea rezistentei tulpinilor izolate de M. tuberculosis
la preparatele antituberculoase in studiul dat, a fost
utilizatd metoda concentratiilor absolute (Meissner)
pe mediul Lowenstein-Jensen, care pe larg se utilizea-
za in toate laboratoarele de referintd in microbiologia
tuberculozei din Republica Moldova. Produsele pato-
logice prelucrate se insaiméanteaza pe mediile nutritive
Lowenstein-Jensen si MAN-15. Au fost utilizate ur-
matoarele doze si preparate: H-1,0 ug/ml, R- 40 pg/
ml, E — 2 pg/ml; S — 5 pg/ml. Cultura se considera
sensibild la concentratia respectiva de preparat, daca
in eprubeta cu mediul, ce contine preparatul respec-
tiv au crescut mai putin de 20 colonii comparativ cu
cresterea abundenta in eprubeta de control (numér de
colonii intre 50- 200).

Rezultate
Analiza caracteristicilor epidemiologice a lotului
studiat

In cadrul studiului au fost analizate rezultatele
investigatiilor microbiologice a 92 perechi, cazuri
confirmate de Tuberculoza, inregistrate in baza de
date a Sistemului Informational de Monitorizare si
Evaluare a Tuberculozei (SIME TB) pe perioada
anului 2012. Studiul a inclus analiza comparativa a
rezultatelor microscopiei optice la BAAR si studierii

pe medii solide, precum si a unor date epidemiologice
ale cazurilor index de Tuberculoza si a cazurilor se-
cundare provenite din acelasi focar. In studiu au fost
incluse rezultatele examinarilor microbiologice ale
sputei care au servit pentru stabilirea diagnosticului
de tuberculoza, fiind excluse evaluarile cu scop de
monitorizare a eficientei tratamentului. Rezultatele
examindrilor microscopice au fost obtinute din versi-
unea electronicéd a formularelor TB 06 disponibild in
baza de date SIME TB. Caracteristicile clinico-demo-
grafice ale lotului studiat au fost obtinute din versiu-
nea electronicd a formularelor TB 089/1e disponibile
in SIME TB.

In studiu au fost incluse 184 bolnavi de tubercu-
loza din 25 de raioane ale Republicii Moldova. Cele
mai multe cazuri de Tuberculoza incluse in lot sunt
din Cahul (8,7%), Ungheni (7,6%), Calarasi (6,5%),
Caugeni (6,5%), Orhei (6,5%), Telenesti (6,5%), Balti
(5,5%), Stefan Voda (5,5%), Anenii Noi (4,3%), Ci-
mislia (4,3%), Criuleni (4,3%), Edinet (4,3%), Soro-
ca (4,3%), Straseni (4,3%).

Analizand toate cazurile dupa gen raportul B/F a
constituit 2:1.

Cele mai multe cazuri analizate sunt incluse
in grupa de varsta 25-34 ani 27,2 % (50/184) dupa
care urmeaza grupele de varsta: 35-44 si 45-54 ani
cu 23,9% (44/184) si 16,3% (30/184) respectiv. La
analiza cazurilor dupa criteriul de gen si varsta ob-
servam ca in grupul de varsta 15-24 ani prevaleaza
genul feminin, pe cand in grupul de varsta 55-64 ani
prevaleaza sexul masculin, in ambele cazuri raportul
este de 2:1. Cele mai putine cazuri analizate cuprind
grupele de varsta 0-14 ani si 65+ cu respectiv doar
2,2% (4/184).

Studierea corespunderii profilurilor de rezistentdi
dintre cazurile index si cazurile secundare de
Tuberculoza pentru preparatele de linia I (HRES)

21% nu

mrespundT :

79%
corespund
HR

B corespund HR si ES
mnu corespund HR corespund ES

B corespund HR nu corespund ES
@nu corespund HR si ES

Fig. 1. Corespunderea profilurilor de rezistenta dintre cazurile index §i cazurile secundare
de tuberculoza pentru preparatele de linia I (HRES)
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Au fost analizate 92 de perechi cazuri index si
secundare de tuberculoza cu provenienta din acelasi
focar. La analiza comparativd a cazului index cu
cazul secundar dupa spectrul de sensibilitate la
preparatele de linia I izoniazida si rimfapicind (HR)
s-a determinat corespunderea in 79,3% (73/92) dintre
perechi, iar corespunderea spectrului de sensibilitate
la preparatele etambutol si streptomicina (ES) a fost
determinatd in 66,3% (61/92) dintre perechi.

Corespunderea totala a spectrului de sensibilitate
la cele 4 preparate de linia I (izoniazida, rimfapicina,
etambutol, streptomicind) a fost inregistrata in 64,1%
(59/92). Dintre acestea cea mai inaltd pondere de
62,7% (37/59) din cazurile perechi au fost rezistente
la toate preparatele de linia I (HRES), iar la 10,2%
(6/59) din cazuri a fost dobanditd rezistenta la 2
preparate antituberculoase izoniazida si streptomicina
(HS) si doar in 16,9% (10/59) din cazuri perechi
s-a determinat ca atat cazurile index cat i cazurile
secundare au fost sensibile la HRES.

Din cele 92 perechi am observat ca doar in cazul a
17, cazul index a fost sensibil la cele patru preparate
antituberculoase de linia I HRES (izoniazida, rim-
fapicind, etambutol, streptomicind) aceste perechi au
corespuns cu cazul secundar in 64,7% (10/17) fiind
sensibile la preparatele date.

In cazul bolnavilor cu TB MDR, la care se cunoaste
cu probabilitate naltd cazul index, de la care a fost
contractatd boald, se va stabili tratamentul in baza
rezultatelor testelor de sensibilitate la M. tuberculosis
(TSM) a cazului index, pana la obtinerea rezultatelor
propriului TSM [4]. Acelasi principiu ar putea fi
aplicat si 1n cazul necesitatii initierii unui tratament
profilactic la persoanele contacte cu un bolnav de
TB MDR [6]. In acest sens deosebit de importanti
este diagnosticarea cat mai precoce a cazurilor de TB
MDR si initierea unui tratament adecvat.

17 %
Nu corespund
HR siES r
N fix
3% it
18% 65%
83%
Corespund
HR
®corespund HR si ES Bcorespund HR nu corespund ES
Bnu corespund HR corespund ES  @nu corespund HR si ES

Fig. 2. Corespunderea spectrului de rezistentd
la bolnavii cu microscopia BAAR+

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistenta la
bolnavii cu microscopia BAAR+

A fost studiatd corespunderea profilurilor de
rezistentd dintre cazurile index si cazurile secundare
de Tuberculoza in toate cazurile cu microscopia la
BAAR pozitiva, astfel s-a stabilit ca la 63 perechi cu
microscopia pozitivd 82,5% (52/63) cazuri perechi
au corespuns pe HR iar in 68,3% (43/63) a coincis
pentru ES. Corespunderea totalmente dupa profilul
de rezistentd atat la preparatele HR cat si la ES a
fost stabilitd in 65,0% (41/63) dintre acestea Tn 61%
(25/41) perechile au fost rezistente la cele 4 preparate
de linia I si in 17,5% (7/41) au fost sensibile HRES).

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistentd
la bolnavii cu microscopia BAAR-

De asemenea au fost studiate spectrele de
rezistenta la preparatele antituberculoase de linia I
la perechile unde cazul index era BAAR negativ. in
urma analizei am stabilit ca din cele 26 perechi caz
index - caz secundar unde cazul index era BAAR-
corespunderea spectrului de sensibilitate la HR a
fost obtinut in 84,6% (22/26) iar corespunderea la
ES 1n 88,5% (21/26). Spectrul de rezistentd pentru
preparatele antituberculoase de linia I a corespuns
exact pe cele 4 preparate la cazul index si cazul
secundar 1n 73,1% (19/26) si doar in cazul a 15,4%
(4/26) nu a corespuns pe nici unul din cele 4 preparate.

15 %
Nu corespund

®corespund HR si ES mcorespund HR nu corespund ES

Fig. 3. Corespunderea spectrului de rezistenta la bolnavii
cu microscopia BAAR-

Studierea corespunderii profilurilor de sensibilitate
dintre cazurile index si cazurile secundare de
Tuberculoza pentru preparatele de linia I1
Corespunderea profilurilor de sensibilitate a fost
analizatd si pe linia a II-a de medicamente antitu-
berculoase. Au fost cercetate perechile caz index -
caz secundar sensibile la preparatele kanamicind si
ofloxacina (KmO) cit si corespunderea spectrului de
sensibilitate pe ethionamida, cicloserind si acid pa-
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41 %
Nu corespund

KmO

A

59%
Corespund
KmO

Beorespund KmoO si EtCs
f#inu corespund KmoO corespund EtCs

Beorespund KmO nu corespund si EtCs
@nu corespund KmO si EtCs

Fig. 4. Corespunderea profilurilor de rezistenta dintre cazurile index si cazurile secundare de tuberculoza
pentru preparatele de linia 11

ra-aminosalicilic (EtCsPs). Toate perechile au fost
testate la preparatele de linia a II-a.

In urma analizei am obtinut urmitoarele date: in
59% (24/41) din cazurile perechi spectrul de senbili-
tate la cazul index a concis cu cazul secundar pentru
preparatele KmO. Pentru preparatele EtCs spectrul
de sensibilitate a corespuns in 39% (16/41) cazuri.

Spectrele de sensibilitate care au corespuns exact
atat la cazul index cét si la cazul secundar pentru pre-
paratele de linia a II-a sunt: EtKmOCsPs - 38,5%,
KmOCsPs - 23,0%, EtKmPs - 15,4%, EtKmOCs -
15,4%, KmCsPs - 7,7%.

Dintre cazurile care nu au corespuns pe prepa-
ratele KmO 7,3% (3/41) au corespuns pe EtCs. Din
cele 41 perechi analizate la 34,2% (14/41) cazuri nu
a corespuns spectrul de sensibilitate al cazului index
cu cel al cazului secundar pe nici un preparat de linia
all.

Discutii

Raportand datele obtinute in urma studiului cu pu-
blicatiile existente privitor la spectrul de rezistenta a
tulpinilor MBT ale cazului de TB secundar versus ca-
zul index sunt oarecum diferite de la o lucrare la alta.
Astfel un studiu ce a analizat TSM-urile la 129 de ca-
zuri secundare versus cazurile index a gasit corespun-
derea dintre acestea in 59,7% (51,1%-67,8%) [19]. In
acelasi timp, datele studiului semnat de Bayona et al.
releva o ratd mult mai scizutd a corespunderii astfel
incat aceasta nu depaseste 17% [9]. O alta lucrare cu
un numar comparabil de subiecti ai cercetarii (n=112)
descrie corespunderea completa a profilurilor de sen-
sibilitate 1n o treime dintre cazuri (36%) [10]. Teixei-
ra et. al. raporteaza, in baza TSM a 15 cazuri de TB

MDR, despre corespunderea in peste 90% a profilului
de rezistenta [8]. Ratele de concordanta in studiile ci-
tate sunt diferite, depind de marimea si modalitatea
de colectare a loturilor de studiu in diferite lucrari.
Exista situatia 1n care pacientul contact s-a infectat de
la o alta sursa exterioara sau posibil ca persoana con-
tact a achizitionat tulpina de la cazul index anterior
ca aceasta sa dezvolte rezistentd aditionala [11, 12].
O alta explicatie ar putea fi datd de fenomenul de he-
terorezistenta, ce presupune gazduirea de catre cazul
index a doua tulpini diferite. Studiile cu aplicarea a
genotiparii demonstreaza ca in 10-38% dintre cazu-
rile probabil rezultate dintr-un contact casnic cu un
bolnav TB MDR au o tulpina M. tuberculosis diferita
de cea a cazului index [7, 13].

Concluzii

Compararea profilului de rezistentd a tulpinilor
Mycobaterium tuberculosis izolate in cazurile index
si cele secundare de tuberculoza depistate in aceeasi
gospodarie evidentiaza o ratd semnificativa de neco-
respundere dintre acestea, ceea ce sugereaza riscul
sporit de transmitere intracomunitara (extradomici-
liard) a infectiei tuberculoase. Sunt necesare studii cu
aplicarea tehnicilor moleculare de secventiere pentru
confirmarea fenomenului.
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