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SUMARUL REZULTATELOR

Studiul a cuprins 318 persoane identificate in SIME TB care s-au conformat
criteriilor auditului, au fost notificate ca avand TB MDR in anul 2012 si aveau
rezultatul tratamentului pana in decembrie 2015.

Determinantele sociale au fost marcante la o parte mare dintre persoanele
cu TB MDR: majoritatea erau barbati (79,6%) cu varsta medie de 41,2 ani, mai
mult de jumatate dintre persoane fiind din localitdti rurale (61,0%), centre
raionale (13,5%) si doar 18,2% fiind din municipiile Chisinau si Balti, iar
6,3% neavand domiciliu stabil; 53,8% erau someri si doar 26,4% erau angajati
in campul muncii, iar 31,4% nu aveau nicio sursa de venit. Circa o treime
(32,7%) dintre pacienti aveau indicat abuz de alcool in prezent si alti 11,6% in
anamnezad, iar 22,0% aveau istoric de detentie.

Majoritatea persoanelor notificate cu TB MDR aveau cel putin o co-
morbiditate: mai mult de doud treimi (71,7%) aveau mentionate maladii
concomitente, cel mai frecvent fiind indicate hepatitele infectioase, toxice
si cirozele hepatice (28,5%), alcoolismul (15,4%), HIV/SIDA (10,1%), alte
maladii ale tractului gastro-intestinal (9,7%), precum si diabet zaharat (7,0%).
Din cele 65 de cazuri de TB MDR in randul femeilor 5 persoane sau 7,6% erau
insarcinate la momentul depistarii TB MDR, 4 solddndu-se cu nastere si un
avort la cerere.

In esantion au prevalat cazurile de retratament si tratament antituberculos
in anamneza: 37,4% erau cazuri noi, 26,4% - recidive, 20,1% - tratament dupa
pierdere din supraveghere, 6,6% - esec terapeutic din primul tratament, 7,5%
— esec terapeutic din retratament si 1,6% erau cu tratament initiat in straindtate
la momentul notificarii. Aproape doua treimi (61,6%) din cazuri aveau
inregistrdri despre tratamentul antituberculos in trecut, iar dintre ei 60,0% se
trataserd cu preparate din linia I, 24,9% - din linia II (pentru 15,1% nu era
indicata linia). Rezultatul tratamentului precedent: 23,4% - vindecare, 18,2% —
tratament incheiat, 34,9% - pierduti din supraveghere si 23,4% — esec. In cazul
recidivelor (n=84), termenul de dezvoltare a recidivei a fost de mai mult de un
an de la incheierea cazului precedent pentru 75,0% cazuri, dar s-au inregistrat si
recidive dupa 6 luni de la incheierea tratamentului la 4,8% dintre pacienti, intre
6 luni si un an la 3,6% dintre pacienti (la 16,7% nu a fost inregistrat termenul
de dezvoltare).

Se remarca o depistare pasiva si tardiva a persoanelor cu TB MDR: 55,8%
din cazurile noi si 49,4% din retratamente la care era indicata perioada aparitiei
simptomelor s-au adresat la medic dupd o lund si mai mult de la instalarea
simptomelor, iar 69,5% din cazurile noi au fost depistate simptomatic si
29,5% la controlul profilactic. In dependentd de diagnosticul TB, cea mai
raspandita forma a fost cea infiltrativa (81,4%), urmaté de forma fibro-cavitara
(10,7%), forma diseminatd (6,6%), celelalte forme fiind foarte rare. Faza
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procesului inregistrata mai frecvent a fost cea de distructie (69,2%), infiltratia
fiind inregistrata in doar 29,6%. Aceasta distributie dupa forme si faze este
determinata de fenomenul depistirii tardive intr-o proportie inalti. In doar
42,1% cazuri s-a depistat contactul cu bolnavi TB, iar in 46,2% nu s-a depistat
(11,6% nu aveau inregistrari).

Examenele microbiologice necesare pentru confirmarea diagnosticului si
initierea tratamentului TB MDR s-au bazat pe metode conventionale de durata:
toti pacientii au fost examinati microbiologic, cu argumentarea microbiologica
a diagnosticului TB MDR. Rezultatele examenului microscopic au fost pozitive
la 72,8% din cazuri, 96,2% avand rezultatul pozitiv la culturd. Metoda Xpert
MTB/RIF a fost efectuatd doar la 27,4% cazuri (n=86), iar din ele 95,4% aveau
rezultat MTB pozitiv (anul 2012 fiind inceputul implementarii la scara
nationald a metodei rapide Xpert MTB/RIE, de aceea inca partial functionald).
Testele de sensibilitate la medicamente s-au bazat mai mult pe standardul de
aur: metoda conventionald Lowenstein Jensen (L]) s-a efectuat la 98,1%, iar
rezistenta a fost confirmata la 97,3% dintre ei. Prin metoda rapiddi BACTEC
s-a efectuat testarea la 45,9% cazuri, rezistenta confirmata la 96,6% dintre ei.
La 109 pacienti (34,3%) au fost aplicate metode molecular genetice: GenoType
MTB-DR-Plus sau GenoType MTB-DR-sl, iar Ia 99,0% dintre ei a fost confirmat
MTB complex pozitiv si la 98,2% dintre ei s-a confirmat forma rezistentd. Cea
mai inalta rezistenta depistata a fost la Izoniazida (97,2%), Rifampicina (96,2%)
si Streptomicind (92,1%), dar si la Etambutol (64,0%).

Modelul preponderent de tratament al TB MDR a fost cel bazat pe spitalizare
indelungatd pentru perioada fazei intensive: 90,9% au fost spitalizati, 9,1% nu
au fost spitalizati si au urmat tratament in regim de ambulator din prima ziua;
cei mai multi au fost spitalizati la spitalul de tuberculozd din Vorniceni (38,2%),
urmat de SCM Ftiziopneumologie din Chisinau (21,5%) si de Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” (17,7%). In Balti au fost spitalizati
17,0%, iar in sectorul penitenciar — 5,6% din cazuri. Durata medie de spitalizare
a fost de 5,6 luni (devierea standard 3,3 luni). Perioada de spitalizare mai mica
de 6 luni se explica prin refuzul spitalizarii si a tratamentului (pierderea din
supraveghere) sau deces. Cei care au stat mai mult de 10 luni in spital au fost cel
mai frecvent pacientii din penitenciar, cei reinternati dupa esec de tratament si
pierdere din supraveghere.

Deciziile privind regimul si schema administratd au fost luate cu implicarea
Comitetului de Management si Monitoring al Tratamentului MDR/XDR.
La internare, s-a initiat schema pentru TB sensibila la 78,0% de cazuri noi si
la 31,3% pentru cazuri de retratament. La notificarea TB MDR, majoritatea
covarsitoare a cazurilor, si anume 98,7%, a fost prezentatd la comitetul de
recrutare. O proportie de 81,2% dintre pacienti au urmat un regim de tratament
TB MDR standard (70,4% scheme standard si 10,8% scheme standard +
Etambutol), iar 18,9% au urmat o scheme de tratament individualad. La 39,4%
dintre cazuri a fost modificat regimul de tratament, de obicei, cu argumentarea
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modificarilor legate de aparitia unor reactii adverse (63,2% dintre ei acuzau
cel mai frecvent tulburdrile auditive si intoleranta gastro-intestinala) si mai
putin din cauza rezultatului testului de sensibilitate la medicamente (28,9%),
din cauza progresarii procesului in 4,4% cazuri, a refuzului pacientului in 2,6%.
De mentionat ca reactiile adverse au fost confirmate si inregistrate in 13,2%
din cazuri (44 de cazuri), prin indeplinirea fisei despre notificarea reactiilor
adverse. Durata fazei intensive cu preparate injectabile a fost de 6 luni, media
de 5,7 luni (mediana 6 luni). Din cei care nu au primit 6 luni injectabile, cele
mai frecvent cauze au fost refuzul tratamentului, decesul sau reactiile adverse,
iar o duratd mai mare de 9 luni a avut cauze clinice, legate de procese extinse
sau de esec, fapt care a necesitat inlocuirea unui preparat.

Aderenta la tratament in conditii de stationar a fost suboptimala: doar
in 62,7% din cazuri a fost documentata o buna aderenta la tratament in
conditii de stationar, iar 20,6% dintre pacienti nu si-au luat medicamentele
antituberculoase in mod regulat; pentru 16,7% din cazuri lipseau inregistrarile
in fisa medicala cu privire la aderenta la tratament. Este de mentionat rata mare
de administrare neregulata in mai multe institutii (de ex., 38,8% administrare
neregulata in SM Bilti, 19,6% in SBT Vorniceni si 16,9% in SCMF Chisinau)
si rata inaltd de lipsd a insemnadrilor privind asigurarea tratamentului direct
observat in fisele de stationar.

Un numar mic de pacienti au administrat tratamentul in conditii de
ambulator din ziua 1: in total 27 de pacienti. Tratamentul a fost supravegheat
de catre medici de familie in 12 cazuri (44,4%), medici TB ftiziopneumologi
raionali in 9 cazuri (33,3%), de catre ftiziopneumologi municipali in 6 cazuri
(22,2%). Dintre cazurile care au fost tratate in regim ambulatoriu din ziua intai,
60,7% dintre pacienti au avut o aderenta buna la tratament (17 cazuri), iar 10 sau
39,3% dintre pacienti au administrat medicamentele in mod neregulat. Durata
medie de tratament a fost de 18 luni si media de administrare a preparatelor
injectabile de 6 luni.

Tratamentul in faza de continuare in conditii de ambulator a aratat rate
similare de aderenti la tratament. In total, 72,9% din esantionul spitalizat au
ajuns in faza de continuare in regim ambulatoriu, intrucat o parte fie au refuzat
tratamentul in faza intensivd inca aflindu-se in stationar, fie au decedat fara
a ajunge in supravegherea de ambulator. Continuarea tratamentului a fost
supravegheata de citre medicii de familie in 52,9% din cazuri, in 25,7% din
cazuri tratamentul a fost supravegheat de cétre ftiziopneumologul din raion,
de cétre medicii ftiziopneumologi municipali - in 14,3% din cazuri, iar 2,9%
din cazuri au fost monitorizate de suporteri DOT. In medie, durata aflarii in
ambulator a fost de 12,9 luni (minim - mai putin de o luna, maxim - 29 de
luni), mediana fiind de 17 luni.

Dintre cazurile care au fost tratate in faza de continuare, 64,3% au
avut o aderentd buna la tratament, iar 31,9% dintre pacienti au administrat
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medicamentele in mod neregulat. Pentru 3,8% din cazurile din esantion nu
existd inregistrari. In fisa medicala au fost atestate inregistrari insuficiente
privind diverse forme de suport social si financiar, totusi, in 24,1% au existat
insemnadri referitoare la faptul cd au fost asistati de Centre Comunitare, in 14,9%
— asistenta prin ONG-uri, si pentru 49,1% - cd au primit stimulente (bani,
produse alimentare, rambursarea taxei de caldtorie) sau suport psihologic.

In analiza itinerarului parcurs si a duratei intre evenimentele-cheie pentru
cazurile noi se indica anumite intarzieri si pierderi. Dupd cum s-a mentionat
mai sus, din cauza actiunilor insuficiente pentru depistarea precoce a TB a fost
observata o prezentare intarziatd a cazurilor simptomatice la medic. Pe de alta
parte, durata de la prima suspectare si pana la confirmarea diagnosticului TB
a fost in medie de pana la 2 sdptamani, iar de la confirmarea TB si pana la
declararea TB MDR durata a fost relativ scurta, actionandu-se operativ, timp
de o sdptamand, indicand o functionare relativ buna a constatdrii statutului
TB MDR. Impedimentul temporar cel mai mare a fost durata de timp de la
diagnosticul TB si pana la administrarea schemei pentru TB MDR, cand in
doar 35,9% cazuri a fost indicatd schema potrivitd pe parcursul primei luni
de internare, timp in care majoritatea pacientilor TB MDR urmau schema
nepotrivitd si se aflau in contact cu alti pacienti. Astfel, in doar 7,7% cazuri
noi schema de tratament TB MDR s-a administrat timp de o saptamana si doar
in 35,9% - cumulativ in prima lund de la stabilirea diagnosticului, majoritatea
initiind schema de tratament TB MDR abia dupa o lund de la diagnostic, 23,9%
- intre o luna si doua luni si 33,3% - intre 2 si 6 luni, in asteptarea rezultatelor
testelor de sensibilitate prin cultura (rezultatul venind in medie in 37 de zile
pentru BACTEC si in 76 de zile prin metoda clasicd). Un alt impediment major
a fost tranzitia de la faza intensivi la initierea tratamentului de ambulatoriu. In
medie, existd o intarziere de 5 zile, intre cele doua faze, cu un interval extins
(devierea standard - 47 de zile) si o pierdere de 20% din pacienti printre cazurile
noi care nu au ajuns deloc in faza de ambulator.

Rezultatele tratamentului reflectd impedimentele de proces care apar
in perioada acordarii asistentei medicale descrise mai sus. La o proportie de
55,3% din cazuri s-a atestat un tratament de succes, dintre care 54,0% sunt
cazuri vindecate, 1,3% - cazuri de tratament incheiat, 21,6% - pierduti din
supraveghere, 12,1% - cazuri de esec si 11,1% din pacienti au decedat fie din
cauza progresdrii tuberculozei (8,6%), fie din alte motive (2,5%).

In dependenti de caracteristicile socio-demografice, persoanele neangajate,
locuitori ai municipiilor, cuistoric de detentie au inregistrat o rata mai mica de
succes si rate mai mari de pierderi din supraveghere si de deces, dar diferentele
nu sunt mari. Tipul de pacient a determinat rata succesului, in cazurile noi fiind
de 66,1%, fatd de 47,6% in retratamente.

Factorii clinici si cei legati de tratament, asociati cu o ratd mai mica de
succes, vizeaza aplicarea schemei individuale de tratament, modificarea
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schemei, administrarea neregulatd atat in stationar, cit si, in special, in
ambulator. Paradoxal, la cei care au manifestat reactii adverse rata de succes a
fost mai mare, iar prezenta co-morbiditatilor nu a aratat diferente semnificative
(exceptie facand HIV, dar subesantionul a fost mic).

Institutia unde a fost initiat tratamentul TB MDR si tipul de prestare a
tratamentului in conditii de ambulator a relevat diferente semnificative: cea
mai inaltd rata de succes a fost inregistrata in cazul pacientilor care au initiat
tratamentul la IFP ,,Chiril Draganiuc” de 62,7% si a Penitenciarului nr.16 -
63,6% (insd pentru un numar mic de cazuri), urmate de Clinica IFP ,Chiril
Draganiuc” Vorniceni (61,5%), cea mai joasd rata s-a inregistrat la IMSP SCMF
Chisinau - de 41,9%, iar la Departamentul Ftiziopneumologie IMSP SCM Balti
— de 54,2%. In cazurile cAnd supravegherea in faza de continuare a fost asistati
de Centrele Comunitare, rata de succes a fost mai mare - de 72,4% fata de
62,4% in celelalte cazuri, rata celor pierduti din supraveghere fiind semnificativ
mai joasa — de 5,3% fatd de 21,4% (p<0,001). Similar, dintre cei care aveau
inregistrari despre implicarea ONG-urilor prin oferte de suport material, rata
de succes in cazul celor asistati de ONG a fost semnificativ mai buna - 71,9%
fata de 61,4% (cu limita numarului mic de observatii). Nu exista diferente
statistice semnificative in functie de tipul de medic care a gestionat tratamentul,
rezultatele fiind similare atat pentru medicii ftiziopneumologi raionali, cét si
pentru medicii de familie, cele mai joase rezultate fiind inregistrate in cazul
cand bolnavul a fost supravegheat de medicii ftiziopneumologi municipali.

Rezultatele conversiei sputei au ardtat ca pacientii cu TB MDR nu prezinta
un risc major din punct de vedere al sandtatii publice chiar si in conditiile
actuale de rezultate ale tratamentului: la confirmarea diagnosticului 96,2%
din probe au fost cu rezultatul pozitiv al culturii si aproape doua treimi prin
microscopie (73,4%). La 6 luni cei mai multi pacienti au avut conversia sputei,
raméanand circa 37 pozitivi la culturd (14,0%) si 16 pozitivi prin microscopie
(5,9%), iar la 18 luni doar 15 dintre toti pacientii au avut rezultatul pozitiv si
al culturii si al microscopiei, ceea ce a constituit 7-8% din cei carora le-au fost
efectuate aceste probe.
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OPORTUNITATI PENTRU INTERVENTIE

Blocaj identificat: diagnosticul tardiv al TB, inclusiv al TB MDR.

Asigurarea diagnosticului timpuriu al TB prin aplicarea metodelor de
depistare activd, inclusiv screening-ul populatiilor-cheie si al contactilor
in corespundere cu recomandairile nationale in vigoare. Depistarea activa
si precoce trebuie sd fie tinta performantei tuturor actorilor implicati si
responsabili. Mecanismele de finantare a prestatorilor trebuie sd contina un set
mai larg de instrumente mai eficiente decat cele curente atat de stimulare, cat
si de penalizare.

Blocaj identificat: timp excesiv de la suspectia tuberculozei si pana la
confirmarea TB MDR.

Timpul de la prima suspiciune de TB si pana la inceperea tratamentului
antituberculos va fi redus prin masuri colaborative de profilaxie si control al
TB si prin conlucrarea mai eficienta intre AMP, AMSA, PNCT si serviciul de
sanatate publica, in conformitate cu prevederile recomandarilor in vigoare,
insotite de mecanisme financiare care s modeleze performanta dorita.

Blocaj identificat: timp indelungat de la confirmarea TB MDR si
pana la obtinerea rezultatului testelor de sensibilitate la medicamente si
prescrierea tratamentului adecvat pacientilor cu TB MDR.

Este necesar de a scurta timpul de la confirmarea TB MDR si initierea
tratamentului in functie de tipul de rezistentd depistat. Acest interval de timp
dintre momentul rezultatului Xpert si pana la administrarea primei doze de
schema adecvata TB MDR ar putea fi interpretat drept indicator de calitate si
urmarit cu atentie.

Blocaj identificat: rata redusa a tratamentului ambulatoriu, un decalaj
mare de trecere de la tratamentul in conditii stationar la cel ambulatoriu.

Spitalizarea excesiva, atit din perspectiva numarului de pacienti, cat
si a duratei excesive de spitalizare, reprezintd un impediment in asigurarea
modelului optim de acordare a serviciilor de TB. Este necesara asigurarea
tratamentului TB optimal, incurajandu-se inceperea tratamentului TB in
conditii de ambulatoriu, limitarea spitalizdrilor doar pentru cazurile severe si
fortificarea managementului cazului, a serviciilor medicale si psihosociale la
nivel de ambulatoriu.

O parte semnificativa a pierderilor din supraveghere au loc in conditii de
stationar, de aceea trebuie asigurate conditii de evaluare a necesitatilor, inclusiv
a necesitatilor non-medicale ale persoanei cu TB pentru acordarea unor
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servicii adecvate, centrate pe pacient, care sa sporeascd sansele de mentinere
in tratament.

Metodele curente de motivare a pacientilor TB MDR (asistarea de catre
centrele comunitare, de catre ONG-uri, stimulente) au demonstrat diferente
semnificative si rate mai inalte de succes ale tratamentului, de aceea pot fi extinse
si in teritoriile in care asemenea modele lipsesc, la fel si in cadrul municipiilor.

Blocaj identificate: rezultate suboptimale ale tratamentului in cazul
pacientilor din municipiile Chisinau si Balti.

Modelul actual de administrare a tratamentului atat in cazul stationarelor,
cat si al AMSA in ambele municipii duc la rezultate mai slabe in comparatie
cu media pe tard si necesita o analiza mai ampla pentru a determina motivele
ratelor mari de pierdere din supraveghere, precum si a solutiilor locale, stabilirea
unor indicatori de calitate si a tintelor pentru fiecare dintre municipii.

Blocaj identificat: management de caz nesatisfacator.

Toate persoanele diagnosticate cu TB MDR trebuie sd beneficieze de
servicii integrate de profilaxie, diagnostic, tratament si ingrijire pentru
TB. Sunt necesare solutii sistemice de organizare a acestor servicii integrate
care sd satisfacd necesitatile adiacente si sa asigure o supraveghere continua
a tratamentului. Aceste solutii tin de organizarea serviciilor, precum si de
metodele de finantare a serviciilor AMP si AMSA, incluzidnd stimulente
adecvate pentru a incuraja modelul optimal de oferire a serviciilor care sa fie
corelate cu rezultatele scontate.

Se impune instituirea unui sistem de management al cazurilor sociale atat
la nivel de institutii cu stationar, cét si la nivelul institutiilor ambulatorii. Acesta
poate fl implementat fie prin implicarea serviciului social si comunitar existent
in cadrul institutiilor medicale, fie prin contractarea organizatiilor comunitare
si a ONG-urilor active pentru oferirea suportului psihosocial si a serviciilor
sociale.

Blocaj identificat: sistem deficitar de inregistrare si raportare,
discrepante intre sistemele de raportare.

Sistemul de inregistrare si raportare, inclusiv controlul calitatii dosarelor
medicale, trebuie imbunatatite. Este oportun transferul la sisteme electronice
integrate care sd diminueze discrepantele dintre sistemele de inregistrare si sa
amelioreze calitatea si corectitudinea completarii fiselor electronice.
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CONTEXT

Republica Moldova se regaseste in randul celor 18 tari din lume care se
confruntd cu o povard inaltd determinata de tuberculoza si printre cele 27
de tdri din Regiunea Europeana a OMS cu o povard inalta de tuberculoza
multidrog rezistenta. Cu toate eforturile intreprinse de catre Republica Moldova
prin realizarea Programelor nationale de control al tuberculozei (PN), aceastd
patologie continua sa fie o problema majord a sanatatii publice.

OMS a estimat pentru Republica Moldova in anul 2014 o incidenta de 154
de cazurila 100 de mii de locuitori, real fiind notificate 99,7 cazurila 100 de mii
de locuitori. Respectiv, au fost inregistrate 2907 cazuri noi si recidive, ceea ce
reprezentd cu 38% cazuri mai putine decat in anul 2011 (4673 sau 114,3 cazuri
la 100 de mii de locuitori) si cu 50% cazuri mai putine comparativ cu anul
2005, cand au fost inregistrate 5742 de cazuri noi si recidive de tuberculoza
(sau 133,9 cazuri la 100 de mii de locuitori). In pofida interventiilor realizate
pentru depistarea precoce a tuberculozei, inclusiv prin aplicarea metodelor
noi si rapide pentru stabilirea diagnosticului tuberculozei, ponderea cazurilor
notificate de tuberculoza cu forme rezistente la Rifampicind (RR/MDR TB) a
atins doar 62%, in comparatie cu obiectivul OMS de 85%".

Povara tuberculozei drog rezistente reprezentd principala provocare pentru
Programul national de control al tuberculozei si un obstacol pentru controlul
eficient al maladiei. Se estimeaza cd anual in Republica Moldova se impun
a f1 diagnosticate circa 1500 de cazuri de TB MDR, de facto se notifica circa
1000 de cazuri de TB MDR. Rata de succes printre cazurile noi cu tuberculoza
pulmonara confirmata bacteriologic pentru pacientii care au initiat tratamentul
in anul 2013 a constituit 76%, iar printre cazurile cu TB MDR care au initiat
tratamentul in anul 2012 - 60%. Rata pacientilor pierduti din supravegherea
tratamentului variaza intre 7% pentru tuberculoza sensibild si 20% pentru
tuberculoza rezistenta?.

Conform datelor raportului OMS Global Tuberculosis Report 2016,
numarul estimat de cazuri de TB MDR/RR in réndul cazurilor de TB
pulmonara notificate in Republica Moldova in anul 2015 a fost de 1700, dintre
care 32% printre cazurile noi si 69% printre cazurile anterior tratate. Rata de
succes a tratamentului printre cazurile noi si cazurile de recidiva inregistrate
in anul 2014 a constituit 79%, iar printre cazurile tratate anterior, cu exceptia
recidivelor — 47%. Printre cazurile cu TB MDR/RR, care au initiat tratamentul
cu preparatele antituberculoase de linia II in anul 2013 (943 cazuri), rata de
succes a tratamentului a constituit 57%°. Actualmente conduita clinica a TB

' Ministerul Sénatatii al Republicii Moldova. Programul national de control al tuberculozei pentru anii
2016-2020.

? Idem.

* WHO 2016. Global Tuberculosis 2016.
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MDR este descrisa in protocolul clinic national care a fost elaborat in anul 2012
si reactualizat in anul 2015 si este in corespundere cu cele mai noi recomandari
internationale.

Cel mai frecvent, factorii invocati referitor la povara mare prin tuberculoza
sunt nivelul scdzut de trai, alimentatia nerationala a populatiei, alcoolismul,
migratia, cresterea numarului persoanelor fara adapost, ecologia deteriorata si
factorii nocivi de la locul de trai etc*. Factorii enumerati in PN, care vizeaza
insuficienta interventiilor centrate pe pacient intru sustinerea pe intreaga
perioada de tratament, sunt: lipsa mijloacelor materiale pentru asigurarea
suportului nutritional, procurarea medicamentelor complementare pentru
tratamentul efectelor adverse generate de medicamentele antituberculoase, lipsa
consilierii si a suportului social, necesare pacientul pentru finalizarea cu succes
a tratamentului etc. Nevoile pacientului cu TB sunt multidimensionale, iar
serviciile medicale si de suport prevazute de legislatie sunt insuficiente pentru
acoperirea acestor nevoi. Studiul operational, realizat in anul 2013, privind
eficacitatea tratamentului printre pacientii cu tuberculoza care au beneficiat
de stimulente demonstreaza cé oferirea acestora pe parcursul tratamentului a
imbunatatit rata succesului cu 10%°.

In acelasi timp, statisticile de rutind nu ofera informatii comprehensive
si sistematice privind calitatea serviciilor medicale si cu privire la factorii
care influenteaza rata de succes a tratamentului TB drog rezistente. Pana la
momentul actual nu au fost efectuate studii care sa analizeze sistematic calitatea
serviciilor de TB MDR si sd evalueze si managementul clinic al pacientilor,
calitatea si continuitatea monitorizarii si corespunderea cu PCN.

Aceasta cercetare operationala este efectuata ca urmare a recomandarilor
evaludrilor externe, efectuate de catre misiunile Green Light Committee, de
a depune eforturi pentru a imbunatati rezultatele tratamentului pacientilor
cu TB MDR si pentru a colecta si a prezenta la Comitetul TB MDR toate
informatiile esentiale despre istoricul bolii pacientului, co-morbidititile,
efectele secundare, rezultatele testelor sensibilitatii medicamentelor (TSM),
modificarile in schemele de tratament, pentru toti pacientii, care urmeaza sa fie
revizuite pentru monitorizarea si evaluarea Programului National de Control.
Cercetarea operationala este parte a planului de implementare a grantului
Fondului Global, astfel constituind un angajament din partea Ministerului
Sandtatii si a Consiliului National de Coordonare.

* Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova. Protocolul Clinic National 123. Tuberculoza la adult.
Chisindu, 2015.

* Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova. Programul national de control al tuberculozei pentru anii
2016-2020.
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METODOLOGIA STUDIULUI

Scopul studiului

Generarea informatiei strategice despre calitatea managementului clinic al
cazurilor TB MDR cu utilizarea ulterioara a acesteia in luarea deciziilor pentru
prelungirea vietii si imbunatatirea calitatii vietii acestor pacienti.

Obiectivele
o Evaluarea cantitativa a calitatii serviciilor medicale acordate cazurilor
TB MDR;

o Identificarea factorilor de risc pentru pacientii asociati cu rata de
succes redusd a tratamentului TB MDR;

o Identificarea si sistematizarea posibilelor deficiente in calitatea
tratamentului cazurilor de TB MDR;

o Elaborarea recomanddrilor pentru imbunatitirea managementului
clinic al cazurilor de TB MDR.

Metodologia

Cercetarea este una retrospectiva, in baza de esantion cu selectie sistematica
simpld, stratificata, cu utilizarea unui instrument de colectarea a datelor
structurat.

Criteriile de includere in studiu

o Cazdetuberculoza MDR notificat in perioada 01.01.2012 - 31.12.2012;

o Viarstd nu mai micd de 18 ani la momentul notificarii;

o Vizd de resedinta pe malul drept al raului Nistru si serviciile medicale
acordate la fel pe malul drept al raului Nistru;

o Rezultat al tratamentului inregistrat la data colectarii datelor
(decembrie 2015).

Au fost excluse persoanele cu domiciliul in regiunea Transnistreana si cei
cu viza de resedinta pe malul drept al raului Nistru, dar care au beneficiat de
servicii medicale in regiunea Transnistreana.

Pentru colectarea datelor au fost folosite urmatoarele surse:

a. Baza nationala de date nominale SIME TB, administrata de
Centrul National de Management in Sdnatate si IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”;

b. Fiseledestationaralepacientilor cutuberculozadin cadrul IMSP de nivel
raional si municipal si cele de la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc” si de la Clinica IFP ,,Chiril Draganiuc” Vorniceni;
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c. Cartelele de ambulator ale pacientilor cu tuberculoza din cadrul
IMSP de nivel raional si municipal si cele de la IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Daca o persoana a avut mai multe cazuri de tuberculozd diagnosticate/
notificate si inregistrate pe parcursul anilor 2012-2014, a fost evaluat si raportat
ultimul caz.

La prima etapa, din baza de date nominale a cazurilor de tuberculoza
SIME TB, detinuta de Centrul National de Management in Sanatate, la care
are acces nelimitat IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc’,
au fost extrase cazurile care corespund criteriilor de eligibilitate. Din numérul
total de 787 de cazuri eligibile au fost selectate aleatoriu 350 de cazuri in baza
unei selectii randomizate simple. Dupd o analizd secundara a gradului de
corespundere cu criteriile si cu gradul de completare corectd a documentatiei
medicale, esantionul final a constituit 318 persoane. Dupa extragere, pentru
fiecare pacient TB MDR a fost creat un identificator anonim la constituirea
caruia nu au fost utilizate criterii care ar permite identificarea directd sau
indirectd a persoanei. Odata extras, fisierul cu datele nominale ale cazurilor de
tuberculoza si identificatorul unic anonim, atribuit fiecarui caz, a fost parolat
cu acces doar pentru evaluatorul medical superior cu drept de acces la datele
nominale ale pacientilor.

Pentru fiecare caz de tuberculoza a fost completat un chestionar elaborat
special pentru acest studiu. Chestionarul constd din urmatoarele componente:

o Date socio-demografice, factori de risc si co-morbiditati;

» Notificarea si diagnosticul TB si a statutului TB MDR;

o Tratamentul cazului de TB si rezultatele tratamentului.

Pentru completarea chestionarului au fost examinate fisele de stationar,
fisele de ambulator, forma TBO1 si datele introduse in SIME TB. Pentru
colectarea documentatiei si pentru completarea chestionarelor atat de
stationar, cit si ambulator au fost efectuate deplasiri in teren. La nivel
national chestionarele codificate au fost verificate de editor. Evaluatorul a fost
responsabil de introducerea datelor in baza de date. Datele introduse au fost
verificate si validate din perspectiva plenitudinii, corectitudinii si consistentei
de o persoand independenta.

Analiza datelor

Analiza datelor s-a efectuat utilizindu-se SPSS versiunea 20, intocmindu-
se rapoarte de frecventd si in baza a doua variabile: cu analiza descriptivad a
datelor si cu analiza testelor statistice relevante.

Limitari

1. Probleme de completare a dosarelor medicale: avind in vedere
natura retrospectiva a colectarii datelor si a faptului ca aceasta se bazeazd pe
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examinarea fiselor clinice, utilizarea chestionarului standardizat a scos la iveala
lipsa multor date si inexactitatea informatiei. Pentru a minimaliza aceste efecte
si pentru a evita interpretarea gresitd a datelor lipsa, rezultatele sunt prezentate
cu indicarea datelor lipsd prin remarca: ,insemnari lipsd” sau ,neindicat’,
inscriindu-se doar valorile absolute pentru a interpreta corect rezultatele
esantionului. In analizele comparate cu testele statistice, unde este prezentat
rezultatul semnificatiei statistice, rezultatele bazate pe un numar de observatii
mai mic de 30, sunt indicate in paranteze.

2. Divergente dintre inregistrarile clinice si formele de raportare din
diferite institutii si inregistrarile SIME TB: in timpul procesului de colectare
a datelor s-au observat anumite divergente intre inregistrarile din fisele clinice
de TB de stationar si de ambulator si datele din SIME TB. Tabelul de mai jos
indicd numarul de cazuri in care au fost observate astfel de discrepante. Tipurile
de discrepante incluse: rezultate diferite de tratament raportate in cadrul SIME
TB comparativ cu fisa clinica; scheme diferite de tratament indicate in SIME
TB si fisele de ambulator; datele diferitelor etape clinice au fost indicate cu
o diferenta de 2-3 zile in cadrul SIME TB, comparativ cu cartela clinica. In
toate aceste cazuri fisa medicald a servit drept sursa primara pentru colectarea
datelor.

Nu au fost depistate divergente 98 30.8
Intre fisa de stationar si fisa de ambulator 14 4.4
Fisa de stationar si SIME TB 58 18.2
Intre fisa de ambulator si SIME TB 122 38.4
Intre fisa de stationar si forma TB 01 6 1.9
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REZULTATELE STUDIULUI

Datele socio-demografice ale esantionului

Esantionul studiat a cuprins 318 de persoane selectate din baza de date a
SIME TB drept cazuri de TB MDR pe parcursul anului 2012, care au inregistrat
rezultatul tratamentului pana la 31 decembrie 2015.

In total au fost; — barbati 79,6% si femei — 20,4%. Varsta la momentul
notificarii TB era cuprinsa intre 21 si 69 de ani, cu o medie de 41,2 ani si o
deviere standard de 11,5 ani. Doar 18,2% din cazuri s-au inregistrat la Chisindu
si Balti, 13,5% - in centre raionale, 61,0% - in localitati rurale, si 6,3% erau
persoane fara addpost (0,9% nu aveau indicat domiciliul).

Conform ocupatiei, esantionul a cuprins: someri - mai mult de jumatate
(53,8%), persoane cu grad invaliditate — 11,6%, pensionari - 4,1%, studenti -
2,8%, doar 26,4% dintre subiectii auditului erau angajati in campul muncii.
Totodata, 68,2% au indicat drept surse de venit salariu, pensii, indemnizatii, iar
31,4% nu beneficiau de surse de venit oficiale (pentru 0,9% lipsesc inregistrari).

Conform nivelului de studii, majoritatea aveau studii medii (53,8%), medii
de specialitate (11,6%) sau primare (26,4%), 2,8% neavand studii (1,3% fira
inregistrari). Doar 4,1% aveau studii superioare. (Tabelul 1)

Factori de risc

Pentru o treime dintre pacienti (32,7%) era indicat abuz de alcool pe
parcursul cazului de TB si 11,6% aveau aditional in anamneza abuz de alcool
(26,4% nu aveau abuz de alcool in anamneza, iar pentru 29,2% lipseau
insemnarile). Fiecare al patrulea (22,0%) avea istoric de detentie, dintre care
16,4% aveau detentia inainte de cazul TB, iar 5,7% erau in detentie pe durata
cazului TB. Un total de 4,4% au fost persoane care injectau drogurila momentul
notificarii TB sau care au utilizat in trecut droguri, (52,5% - fard istoric de
utilizare si 43,1% - fard inregistrare).

Persoanele cu TB MDR se referd la o populatie relativ stabila, intrucat
76,1% dintre acestia nu erau migranti, 23,3% aveau istoric de migrare inainte
de a se fi imbolnavit de TB si doar 0,6% au migrat dupa ce s-au imbolnavit de
TB. (Tabelul 2)
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Tabelul 1. Caracteristicile socio-demografice ale esantionului

Sexul

Masculin 253 79,6
Feminin 65 20,4
Varsta, ani

18-24 14 4.4
25-29 50 15,7
30-39 89 28,0
40-49 86 27,0
50-59 56 17,6
60+ 22 6,9
Lipsesc inregistrari 1 0,3
Regiune

Chisinau si Balti 58 18,2
Centru raional 43 13,5
Rural 194 61,0
Fara domiciliu stabil 20 6,3
Lipsesc inregistrari 3 0,9
Ocupatie

Angajat in cdmpul muncii 84 26,4
Neangajat in cAmpul muncii 171 53,8
Invalid 37 11,6
Pensionar 13 4.1
Student 2,8
Fdra inregistrdri 1,3
Studii

Primare 84 26,4
Medii 171 53,8
Medii specializate 37 11,6
Superioare 13 4.1
Fara studii 9 2,8
Lipsesc inregistrari 4 1,3
Total, cifre absolute 318 100,0
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Tabelul 2. Distributia co-morbiditatilor in cadrul esantionului

Hepatite si ciroze 65 28,5
Alcoolism 35 15,4
Altele 32 14,0
HIV/SIDA 23 10,1
Maladii gastro-intestinale 22 9,7
Diabet 16 7,0
Maladii psihice si encefalopatie 11 4,8
Metabolice si endocrine 8 3,5
Cardio-vasculare 7 3,1
Boli ale aparatului respirator 6 2,63
Neoplazii 3 1,3
Total 228 100

Mai mult de doua treimi (71.7%) aveau cel putin o co-morbiditate, cele
mai frecvente co-morbiditati indicate fiind hepatitele infectioase, toxice si
cirozele hepatice (28,5%), alcoolism (15,4%), HIV/SIDA (10,1%), alte maladii
ale tractului gastro-intestinal (9,7%) si diabet zaharat (7,0%).

Aditional, din cele 65 de cazuri de TB MDR in randul femeilor, 5 persoane
sau 7,6% erau insarcinate la momentul depistdrii TB MDR, 4 solddndu-se cu
nastere si un avort la cerere.

Din esantion, 17,6% nu erau din grupuri cu risc sporit, 5,7% erau detinuti,
56,6% faceau parte din ,,Alte categorii’, 2 persoane (0,6%) — personal medical,
0,6% - angajati la penitenciar, o persoand angajata la azilul de batrani sau
boschetari.

Sursa probabila de contagiere a fost la domiciliu pentru 19,8%, penitenciar
— pentru 14,8%, alte surse — pentru 31,8%, institutiile medicale cu regim special
sau TB fiind indicate in 3 cazuri singulare (in 32,7% sursa de contagiere a ramas
necunoscutd /neinregistrata). Din cazurile noi si recidive, 27,5% proveneau din
focar.
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Tabelul 3. Prevalenta factorilor de risc in randul pacientilor TB MDR

Abuz de alcool in anamneza

Da, pe durata cazului TB 104 32,7
Da, in anamnezd 37 11,6
Nu 84 26,4
Lipsesc inregistrari 93 29,2
Consum de droguri in anamneza

Da, pe durata cazului TB 9 2,8
Da, in anamneza 5 1,6
Nu 167 52,5
Lipsesc inregistrari 137 43,1
Da, pe durata cazului TB 1 0,3
Da, in anamneza 1 0,3
Nu 1 0,3
Lipsesc inregistrari 192 60,4
Neaplicabil 123 38,7
Detinut in inchisoare

Nu 244 76,7
Mai putin de un an inainte de a se imbolnavi de TB 5 1,6
1-3 ani inainte de a se imbolnédvi de TB 27 8,5
Mai mult de 3 ani inainte de a se imbolnavi de TB 20 6,3
Pe parcursul maladiei TB 18 5,7
Lipsesc inregistrari 4 1,3
Migratie in anamneza

Da, inainte de TB 74 23,3
Da, dupa TB 2 0,6
Nu 242 76,1
Total 318 100,0

Depistarea si tipul cazurilor de TB MDR

Printre cazurile de TB MDR din esantion, 37,4% erau cazuri noi, 26,4%
- recidive, 20,1% - tratament dupa pierdere din supraveghere, 6,6% - esec
terapeutic din primul tratament, 7,5% - esec terapeutic din retratament si 1,6%
erau tratament initiat in strainatate la momentul notificarii TB MDR.
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Figura 1. Tipul de caz de TB MDR, in %

Neindicat | 0,3
Esec din retratament 7,5
Esec din primul tratament 6,6
Initiat in strdinatate [ 1,6
Dupa pierdere supraveghere 20,1
Recidiva 26,4
Caz nou 37,4

Timpul instalarii simptomelor nu a fost indicat la 44,5% pacienti. Conform
tipului de pacient, nu a fost mentionata instalarea simptomelor la 26,5% dintre
cazurile noi si la 54,9% dintre cazurile de retratament. Din cei la care a fost
indicata perioada de instalare a simptomelor (n=176), la 22,7% a fost de 2
sdptamani, la 24,4% - de panala o luna, la 35,8% — de 1-3 luni, la 10,2% - de 3-6
luni, iar la 6,8% — de la 6 luni pana la 1 an. Aceasta denota o rata de depistare
tardiva in cazul a 52,8% (55,8% - cazuri noi si 49,4% - retratamente).

In total 61,6% dintre cazuri aveau inregistriri despre tratamentul
antituberculos in trecut (la 97,9% cazuri de retratamente s-au atestat insemnari
de TB in anamneza). Dintre ei, 60,0% urmaserd tratament cu preparate din
linia I, 24,9% - din linia II si pentru 15,1% nu era indicata linia. Rezultatul
tratamentului precedent a fost indicat in 192 cazuri. Din ei 23,4% au fost
vindecati, 18,2% - cu tratament incheiat, 34,9% - pierdere din supraveghere si
23,4% - esec.

In cazul recidivelor (n=84), termenul de dezvoltare a recidivei a fost de mai
mare de un an de la incheierea cazului precedent pentru 75,0% dintre cazuri,
dar s-au inregistrat si recidive sub 6 luni de la incheierea tratamentului la 4,8%
dintre pacienti, intre 6 luni si un an la 3,6% pacienti si pentru 16,7% nu a fost
inregistrat termenul de dezvoltare.

Cazurile de TB au fost notificate cel mai frecvent de medicii de familie prin
depistare simptomaticd (35,8%) sau la control profilactic (10,4%), alti 20,1%
au fost depistati direct de specialisti, iar 29% — prin adresare directa, fenomen
anticipat, avand in vedere ca 64,5% din pacienti aveau in anamneza tratament
antituberculos la momentul notificarii. In dependenta de tipul de caz (caz
nou, recidivd sau retratament), locul de depistare este diferit: astfel, de AMP
au fost depistate 64,4% din cazurile noi, 46,4% din recidive si doar 27,2% din
retratamente de alt tip, si invers, prin adresare directd — 12,7% din cazurile noi,
22,6% - din recidive si 50,9% - celelalte retratamente. Din numarul cazurilor
noi (n=118), 69,5% au fost depistate simptomatic si 29,5% la control profilactic.
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Figura 2. Tipul de prestator care a notificat cazul de TB MDR

Neindicat 2,5
Penitenciar 1,6
Adresare directa 29,2

Spital general | 0,3

Specialist profilactic 9,4
Specialist simptomatic 10,7
Medic familie profilactic 10,4
Medic familie simptomatic 35,8

In doar 42,1% cazuri s-a depistat contact cu bolnavi TB, iar in 46,2% nu s-a
depistat (11,6% nu aveau inregistrdri). Din cei care aveau inregistrat tipul de
contact (n=134), 53,7% au avut indicat contact in familie sau la domiciliu,
17,9% - rude, 8,2% - prieteni/apropiati, 16,0% - in penitenciar.

Diagnosticul TB

La notificare, cea mai raspanditd forma a fost cea infiltrativa (81,3%),
urmata de forma fibro-cavitara (10,8%), forma diseminata (6,7%), celelalte
forme fiind foarte rare: TB nodulara (un caz sau 0,3%), pleurezie (doua cazuri
sau 0,6%) si forma generalizata (un caz sau 0,3%). Faza procesului a fost mai
frecvent de distructie (69,2%), infiltratie fiind in doar 29,6%. Aceasta distributie
dupad forme si faza sustine fenomenul depistarii tardive intr-o proportie si mai
inaltd decét cea documentata.

Tabelul 4. Forma si faza procesului TB la momentul notificarii cazului

Forma  Canou Recidivi Retratament Total,%
0 0,3 0,3

Nodulara 0

Infiltrativa 89,7 92,9 64,0 81,3
Diseminata 6,0 3,6 9,6 6,7
Fibro-cavitara 2,6 3,6 24,6 10,8
Pleurezie 1,7 0 0 0,6
Generalizata 0 0 0,9 0,3

D

Infiltratie 29,7 38,1 22,8 29,4
Distructie 69,5 60,7 75,4 69,3
Lipsesc inregistrari 0,8 1,2 1,8 1,3
Total cazuri 119 84 114 316
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In mai mult de doua treimi din cazuri (72,6%) nu s-au inregistrat
complicatii. La cei care au avut complicatii, cele mai frecvente erau cazurile
de hemoptizie (6,9%), pleurezie (5,3%), cord pulmonar (3,8%) si hemoragie
pulmonarad (3,1%), alte complicatii in 6,6% din cazuri. Din tabelul 5 de mai jos
se observa ca proportia la multe dintre complicatii a crescut in retratamente
fatd de cazurile noi de doud sau mai multe ori pentru hemoptizie, hemoragie
pulmonard, insuficienta pulmonara, cord pulmonar.

Tabelul 5. Frecventa complicatiilor, esantion total

Hemoptizie 3,4 9,3 22 6,9
Hemoragie pulmonard 1,7 4,1 10 3,1
Pneumotorax 0,8 1,6 4 1,3
Insuficientd pulmonara 2,5 9,8 22 7,0
Cord pulmonar 0,8 5,7 12 3,8
Insuficienta organelor afectate 0,8 0,5 2 0,6
Meningita 0,8 0,5 2 0,6
Pleurezie 7,6 4,1 17 5,3
Altele 4,2 7,8 21 6,6
Lipsa complicatiilor 231 72,6
Total 318 100

Diagnosticul de laborator la momentul stabilirii diagnosticului TB

In toate cazurile, diagnosticul a fost argumentat si examinat microbiologic.
Rezultatele microscopiei au fost obtinute in aproape toate cazurile (5 cazuri nu
aveau inregistrat rezultatul), iar rezultatul microscopiei a fost pozitiv pentru
72,8% din cazuri.

La momentul stabilirii diagnosticului de TB, 312 persoane (98,1%) aveau
inregistrdri cd s-a efectuat colectarea sputei la cultura, iar din ei 96,2% aveau
rezultatul pozitiv la cultura (3,8% - negativ). Din cei la care a fost stabilit
un rezultat pozitiv al culturii, la 91,8% persoane a fost depistata rezistenta la
preparate (292 de cazuri), in 6 cazuri sau 1,9% nu a fost depistata rezistenta si
la 5,7% lipseau inregistrarile.

Au fost examinate prin metoda Xpert MTB/RIF 26,1% cazuri (n=_86), iar
din ele 95,4% aveau un rezultat MTB pozitiv. Din cele cu rezultat MTB pozitiv,
96,5% au confirmat rezistenta la Rifampicing, iar 3 cazuri sau 3,6% au fost cu
rezultat RIF sensibil.

La momentul declardrii TB MDR, rezultatul microscopiei a fost pozitiv in
70,6% cazuri si negativ — la 29,4% cazuri (iar 12 cazuri au fost excluse din cauza
lipsei inregistrarilor). Prelevarea pentru culturd prin metoda conventionald
Lowenstein Jensen (LJ) s-a efectuat la 83,5%, iar din le rezistenta a fost
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confirmata la 98,4%. La cam aceeasi proportie ca si la etapa de confirmare a
TB a fost efectuat XpertMTB/RIF (27,3%) si rezultatul pozitiv a fost in 94,4%
cazuri. De mentionat cd anul 2012 a fost anul introducerii metodei XpertMTB/
RIF la scara nationald in Republica Moldova.

Tabelul 6. Diagnosticul de laborator, esantion total

Cultura prin metoda clasica

Colectarea pentru cultura L] 312 98,1 310 92,0
Rezultat pozitiv la cultura L] 300 94,3 259 83,5
Rezistenta confirmatd la cultura L] 292 97,3 255 98,4
XpertMTB/RIF

Colectarea pentru XpertMTB/RIF 86 26,1 89 27,3
Rezultat RIF ,,rezistent” 83 96,5 84 94,4

In 45,9% dintre cazuri s-au ficut inregistrari despre efectuarea culturii prin
metoda rapidd (BACTEC), iar rezultat pozitiv s-a inregistrat in 96,6% cazuri. Din
aceste cazuri cu rezultat pozitiv (n=141) in 95,7% a fost confirmata rezistenta.

Metoda culturii conventionale a ardtat cea mai inaltd rezistentd la
Izoniazida (97,2%), Rifampicina (96,2%) si Streptomicina (92,1%). Un nivel
inalt a fost inregistrat si in cazul Etambutolului (64,0%) si a Etionamidei
(22,9%) la etapa confirmarii diagnosticului. De notat ca rata prevalentei
rezistentei a fost in descrestere la etapa confirmarii TB MDR pentru Izoniazid4,
Rifampicing, Streptomicind si in crestere pentru Etambutol, Etionamida, dar
si Capreomicina, Ofloxacina, Levofloxacina, Cicloserina si PASER, avand in
vedere cd s-a determinat sensibilitatea la preparatele de la linia 2. (Tabelul 7)

La 109 dintre pacienti (34,3%) au fost efectuate metode molecular genetice:
GenoType MTB-DR-Plus sau GenoType MTB-DR-sl, iar dintre ei, la 99,0% a
fost confirmat MTB complex pozitiv si la 98,2% dintre ei s-a confirmat forma
rezistentd. Rezultatele tipului de rezistenta a fost urmétorul: 97,2% la Izoniazid4,
96,2% la Rifampicina si, la distanta mare, 8,4% la Etambutol, 3,7% la grupul de
fluorochinolone si 0,9% la grupul de aminoglicozide.
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Tabelul 7. Examinarea rezistentei prin metode conventionale si rapide,
esantion total

1 Izoniazida 97,2 94,9 131 97,0
2 | Rifampicind 281 96,2 239 93,7 131 97,0
3 | Streptomicina 269 92,1 229 89,8 127 1 94,1
4 | Etambutol 187 64,0 181 71,0 79 58,5
5 | Pirazinamida 2 0,7 3 1,2 3 2,2
6 | Kanamicina 14 4,8 24 9,4 5 3,7
7 | Etionamida 67 22,9 86 33,7 19 14,1
8 | Amikacina 0 0 1 0,4 1 0,7
9 | Capreomicind 1 0,3 6 2,4 1 0,7
10 | Ofloxacina 14 4,8 17 6,7 3 2,2
11 | Levofloxacina 4 1,4 19 7,5 2 1,5
12 | Moxifloxacina 0 0 0 0 0 0

13 | Cicloserina 2 0,7 6 2.4 1 0,7
14 PASER 3 1,0 6 2,4 0 0

15 | Claritromicina 0 0 0 0 0 0

16 | Amoxicilina 0 0 0 0 0 0

Total 293 - 255 - 135
Tratamentul TB MDR

Tratamentul TB MDR in conditii de stationar

Dintre toti pacientii, 90,9% au fost spitalizati, 9,1% nu au fost spitalizati si au
urmat tratament in regim de ambulator din ziua 1. Din cei care au fost spitalizati
(n=288), cei mai multi au fost spitalizati la Clinica IFP ,,Chiril Draganiuc”
Vorniceni (38,2%), urmat de SCM Ftiziopneumologie din Chisindu (21,5%)
si de Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” (17,7%), 17,0% - in
Departamentul Ftiziopneumologie IMSP SCM Bilti, iar in sectorul penitenciar
- 5,6% din cazuri.

In total, la 29,4% din cazuri a fost initiatd schema pentru TB sensibil si in
31,3% - schema de retratament pentru TB sensibil, iar pentru 38,0% - schema
de tratament TB MDR. Conform tipului de pacient, s-a initiat schema pentru
TB sensibild in 78,0% de cazuri noi.
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Tabelul 8. Distributia cazurilor de TB MDR, conform institutiei spitalicesti unde
a fost initiat tratamentul

Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” 51 17,7
Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din

. 62 21,5
Chisinau
Clinica IFP ,,Chiril Draganiuc” Vorniceni 110 38,2
Departamentul Ftiziopneumologie al Spitalului Clinic

- <1ps 49 17,0

Municipal, Balti
Penitenciarul nr. 16 Pruncul 11 3,8
Penitenciarul nr. 13 din Chisindu 4 1,4
Penitenciarul nr. 5 din Cahul 1 0,3
Total 288 100

In cazul retratamentelor distributia initierii schemei de tratament TB
sensibild a fost urmédtoarea:

. 78,8% cazuri de recidive,
. 27,0% cazuri de retratament dupa pierdere din supraveghere,
. 42,9% cazuri de esec din primul tratament,

o 20,8% esec de retratament.

Acest fenomen vorbeste despre importanta metodelor rapide de stabilire a
rezistentei pentru administrarea schemei corecte.

Tabelul 9. Distributia cazurilor de TB MDR, conform categoriei de tratament si
tipului de pacient

92 0 |0 0 0 0 0 0 1 20 |93

78,0 0 294

Caz nou TB-
sensibil

Retratament | 0 0 67 78817 27,0 19 429 |5 20,8 1 20 199 31,3
TB-sensibil

TB MDR 23 1195118 |21,2 45 71,4 12 57,1 |19 [79,2\3 60 120 38,0

Lipsesc 3 2,510 0 |0 1,6 0 0 0 0 0 0 |4 1,3
inregistrarile
Total 118 100 85 100 63 100 21 100 24 |100 5 100 | 316 100

Majoritatea absolutd a cazurilor, si anume 98,7%, a fost prezentata la
comitetul de recrutare, pentru 4 cazuri lipsind inregistrarile si doar 2 cazuri nu
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au fost prezentate. In ceea ce priveste regimul de tratament urmat de pacientii
caroralis-aadministrat schema pentru tratamentul TB MDR si pentru care s-au
facut inregistrari privind tipul de schemad de tratament (n=297), o proportie de
81,2% din pacienti au urmat un regim de tratament standard (dintre ei 70,4% —
scheme standard si 10,8% - scheme standard + Etambutol) si 18,9% au urmat
un regim de tratament individual. (Tabelul 10)

In cazul a 124 de pacienti sau 39,4% dintre cazuri a fost modificat regimul de
tratament. Din acestia, la 70,1% schema a fost modificata dupa recomandarile
Comitetului de Management si Monitoring al Tratamentului MDR/XDR, iar
in 29,8% cazuri aceastd modificare s-a facut la initiativa medicului. Din cei
carora li s-a ficut modificare de tratament, cel mai frecvent s-a facut o singura
modificare de tratament (80,7%), in 16,8% cazuri s-au facut doua modificari si
in 2,5% - trei modificéri. In 86,0% dintre cazuri s-a ficut argumentarea tuturor
modificérilor, in 8,3% s-a facut argumentarea anumitor modificéri si in 5,8%
cazuri modificdrile n-au fost argumentate.

In 114 cazuri a fost descrisa cauza modificarii regimului de tratament TB
MDR: din cauza reactiilor adverse s-au facut modificari in 63,2% din cazuri (sau
72 de cazuri), din cauza rezultatului testului de sensibilitate la medicamente —
in 28,9% cazuri, din cauza progresarii procesului - in 4,4% cazuri, a refuzului
pacientului — in 2,6% si 0,3% din cauza lipsei unui preparat.

Tabelul 10. Schemele tratamentului TB MDR prescrise si urmate

Schema standard 209 70,4
7Am6EtOfCsZ 23 7,7
7Am6EtL{xCsZ 177 59,6
7Cm6EtOfCsZ 1 0,3
7Cm6EtL{xCsZ 8 2,7

Schema standard plus E 32 10,8

Schema individuald 56 18,9

Total 297 100

Reactii adverse au fost confirmate si inregistrate in 13,2% din cazuri (44
de cazuri), prin indeplinirea fisei despre notificarea reactiilor adverse. In
restul cazurilor au fost mentionate reactii adverse in fisa de stationar sau de
ambulator (n=88), fara notificarea lor in corespundere cu regulamentul in
vigoare. Tabelul de mai jos reflectda distributia si tipul reactiilor adverse in
baza cdrora s-a facut modificarea regimului de tratament, motivele cele mai
frecvente pentru modificarea schemei de tratament fiind tulburarile auditive
(46,6%) si intoleranta gastro-intestinala (30,1%).
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Tabelul 11. Distributia reactiilor adverse (inclusiv cele confirmate si neconfirmate)

Tulburéri auditive 48 46,6
Simptome psihotice 7 6,8
Intolerantd gastro-intestinald 31 30,1
Hiperpigmentare 4 3,9
Cefalee 5 4,9
Insomnie 3 2,9
Artralgii 5 49
Total mentiuni 103 100

Durata medie de spitalizare a fost de 5,6 luni (deviere standard - 3,3 luni),
cu valorile minime mai putin de o luna si maxime de 21 de luni. Distributia
aratd cd durata de spitalizare cea mai frecventa este de 4-6 luni si este legata de
faza intensiva a tratamentului. Totusi, o parte semnificativd (12,6%) au ramas
internati si pentru perioada fazei de continuare. Din cei care au fost spitalizati
mai putin de 6 luni, cele mai frecvente cauze au fost refuzul spitalizarii si a
tratamentului (pierderea din supraveghere) si decesul, iar cei care au stat mai
mult de 10 luni in spital au fost cel mai frecvent pacientii din penitenciar, sau
reinterndrile dupd esec de tratament si pierderea din supraveghere.

Tabelul 12. Distributia cazurilor de TB MDR, conform duratei fazei intensive si a
duratei de spitalizare

__--_
2 0,7 23 8,0

<1 lund

1-3 luni 33 11,0 37 12,9
4-6 luni 221 73,4 163 57,0
7-8 luni 34 11,3 28 9,4
9-21 luni 11 3,7 36 12,6
Total 301 100 287 100

Durata medie de spitalizare a fost cu diferente statistice semnificative
in dependentd de institutie. Astfel, cea mai lunga durata de spitalizare a fost
inregistratain penitenciare: 14luni(deviereastandard - 5,51luni) in penitenciarul
nr.16 Pruncul, 11,5 luni (devierea standard - 4,1 luni) in Penitenciarul nr. 13
Chisindu. In sectorul civil, cea mai lunga durata de spitalizare s-a inregistrat la
Balti - 6,1 luni (devierea standard - 3,0 luni), urmata de IMSP SCMF Chisinau
- 5,7 luni (devierea standard - 2,6 luni) si cea mai scurtd - la IFP ,Chiril
Draganiuc” Chisindu - 5,3 luni (devierea standard - 2,4 luni) si la IFP ,,Chiril
Draganiuc” Vorniceni - 5,3 luni (devierea standard - 2,1 luni).

@ Raportul cercetdrii operationale



Referitor la durata fazei intensive cu preparate injectabile, mediana a
constituit 6 luni, media - 5,7 luni, intervalul fiind cuprins intre mai putin de o
luna si pana la 15 luni. Pentru cei care nu au urmat tratament injectabil timp
de 6 luni, cele mai frecvente cauze inregistrate au fost refuzul tratamentului,
decesul, sau reactiile adverse, iar pentru cei care s-au tratat mai mult de 9 luni
s-au indicat cauze clinice legate de procese extinse sau esec in tratament, fapt
soldat cu inlocuirea unui preparat.

Figura 3. Distributia cazurilor TB MDR conform duratei fazei intensive de
tratament si a duratei de spitalizare
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Pentru cei cu inregistrari privind gradul de asigurare a tratamentului
supravegheat, in 62,7% din cazuri a fost documentatd o bund aderentd la
tratament in conditii de stationar, in 20,6% din cazuri pacientii nu si-au luat
medicamentele antituberculoase in mod regulat in conditii de stationar, iar
pentru 16,7% din cazuri lipseau inregistrarile in fisa medicala cu privire la
aderenta la tratament. De mentionat rata mare de administrare neregulatd in
mai multe institutii (de ex., 38,8% — administrare neregulata in Departamentul
Ftiziopneumologie IMSP SCM Balti, 19,6% - in Clinica IFP ,,Chiril Draganiuc”
Vorniceni si 16,9% - SCMF Chisinau) si rata inalta de lipsa a insemndrilor
privind asigurarea tratamentului direct observat in fisele de stationar.
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Tabelul 13. Asigurarea supravegherii administrarii tratamentului in conditii
de stationar, conform institutiei

ano % oan % e %
43 3,9 6

IFP ,,Chiril Draganiuc” 84,3 2 11,8 51
IMSP SCMF Chisindu 45 76,3 10 16,9 4 6,8 59
Clinica IFP ,Chiril 66 61,7 21 19,6 20 18,7 107
Draganiuc” Vorniceni

Departamentul 25 51,0 19 38,8 5 10,2 49
Ftiziopneumologie SCM

Balti

Pen. nr. 16 — Pruncul 5 45,5 6 54,5 0 0 11
Pen. nr. 13 - Chisinau 1 25,0 3 75,0 0 0 4
Pen. nr. 5 — Cahul 0 0 1 100 0 0 1
Total 187 65,6 62 22,0 35 12,4 282

Tratament in faza de ambulator din ziua intaia

In total, la 27 de pacienti a fost administrat tratamentul integral in regim
ambulator din prima zi. Tratamentul a fost supravegheat de catre medicii de
familie in 12 cazuri (44,4%), medicii TB ftiziopneumologi raionali in 9 cazuri
(33,3%), de citre ftiziopneumologi municipali in 6 cazuri (22,2%). Dintre
cazurile care au fost tratate in regim ambulatoriu din ziua 1, o aderenta buna
la tratament au avut 60,7% (17 cazuri), iar 10 sau 39,3% din pacienti au luat
medicamentele in mod neregulat. Durata medie de tratament a fost de 18 luni,
iar media de administrare a preparatelor injectabile de 6 luni.

Continuarea tratamentului in faza de ambulator dupa spitalizare

In total, in 72,9% de cazuri din esantionul care a fost spitalizat s-au
atestat cartele de ambulator pentru pacientii de tuberculozd, unde era indicat
tratamentul in regim ambulatoriu in faza de continuare. Dintre ei, 89,2% aveau
indicata durata fazei ambulatorii, care in medie a constituit 12,9 luni (minim -
mai putin de o lund, maxim - 29 de luni), mediana fiind de 17 luni.

Faza ambulatorie a fost supravegheata de medicii de familie in 52,9%
din cazuri, de medicii TB ftiziopneumologi raionali — in 25,7% din cazuri, in
14,3% din cazuri tratamentul a fost supravegheat de catre ftiziopneumologi
municipali, 2,9% din cazuri au fost monitorizate de suporteri DOT, iar pentru
4,3% lipseau inregistrarile.

Cazurile care au fost tratate in regim ambulatoriu pentru faza de continuare
pot fi descrise astfel: in 64,3% din cazuri s-a constat o aderentd buna la
tratament, iar in 31,9% din cazuri pacientii au administrat medicamentele in
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mod neregulat. Pentru 3,8% din cazurile din esantion nu s-au atestat inregistrari
despre aderenta. Pentru 45 de pacienti (14,2%) exista inregistrari despre faptul
cd au intrerupt tratamentul, cu o mediand de 2 intreruperi si o medie de 2,9
intreruperi (minim - 1, maxim - 10).

Suport de tratament si stimulente in faza de ambulator

Inregistrari referitoare la faptul cd au fost asistati de catre Centrul Comunitar
au fost atestate in 76 de cazuri (24,1%), pentru 32,1% din cazuri nu s-au efectuat
asistente de catre Centrele Comunitare, iar pentru 43,8% lipseau inregistrarile.
Pentru alte 47 de cazuri era documentata implicarea ONG-urilor (14,9%),
pentru 3,2% implicarea ONG a fost confirmata de medicii ftiziopneumologi,
in 13,9% cazuri ONG-urile nu s-au implicat, iar pentru 68% din cazuri lipsesc
inregistrarile.

Pentru 50,9% dintre pacienti nu a fost documentat daca au beneficiat
de stimulente. Cele mai frecvente mentiuni despre stimulente documentate
(n=246), unde se specificau tipurile acestora, erau cu referire la bani (43,9%),
pachete alimentare (28,0%), rambursarea taxei pentru transport (17,1%),
precum si suportul psihologic (11,0%). Referitor la provenienta stimulentelor,
doar in 123 de mentiuni aceasta a fost indicata, in 72,4% din cazuri fiind
mentionate stimulentele din partea FG, in 19,5% - de la CNAM si in 8,1% -
din partea APL.

Tabelul 14. Distributia stimulentelor conform numarului de mentiuni in fisele
de ambulator

Bani 108 43,9
Alimentar 69 28,0
Transport 42 17,1
Psihologic 27 11,0
De la egal la egal 0 0

Total mentiuni 246 100

Itinerarul parcurs de pacientii cu TB MDR si impactul duratei acestuia
asupra calitatii asistentei medicale

Despre persoanele la care era introdusa data primei adresdri la medic
(n=185) s-a constat cd cei mai multi au ajuns de la prima adresare la medic
pand la diagnostic timp de doud sdptamani (80,2% printre cazurile noi si
61,2% la retratamente), alte 6,3% de cazuri noi si 8,2% de retratamente - intre
2 saptamani si o luna, iar 10,4% cazuri noi si 11,8% retratamente — intre mai
mult de o luna si 3 luni.
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Tabelul 15. Perioada de la prima vizita la medic pana la stabilirea diagnosticului TB

2 saptdmani 80,2 61,2 2 50,0 70,8
2 saptamani - luna 6 6,3 7 8,2 0 13 7,0
1-3 luni 10 10,4 | 10 11,8 1 25,0 |21 11,4
3-6 luni 3 3,1 6 7,1 0 9 4,9
6-12 luni 0 0 6 7,1 0 6 3,2
12 luni 0 0 4 4,7 1 250 |5 2,7
Total 96 85 4 185

Momentulstabilirii rezistentei TB MDR a precedat momentul diagnosticului
TB in 44,8% cazuri (22,9% cazuri noi si 59,4% cazuri de retratament), a fost
stabilit in aceeasi zi la 11,9% pacienti (16,1% cazuri noi si 9,1% retratamente),
in 20% cazuri diagnosticul a fost stabilit cu o diferenta de pana la o saptamana
(32,2% cazuri noi si 11,8% retratamente), iar pentru 12,6% diferenta a
constituit mai mult de o saptdména si pana la o luna (18,6% cazuri noi, 10,7%
retratamente) si in alte 10,6% cazuri - mai mult de o luna.

Tabelul 16. Stabilirea statutului TB MDR raportat la momentul diagnosticarii TB

Inainte de diagnostic |27 22,9 111 | 594 1 20 139 44,8
In aceeasi zi 19 16,1 |17 91 1 20 37 11,9
Timp de o saptimand | 38 32,2 122 11,8 2 40 62 20,0
Intre mai mult de o 22 18,6 |17 9,1 0 39 12,6
saptdmana si o lund

Mai mult de o luna 12 10,2 | 20 10,7 1 20 33 10,6

Total 118 187 5 310

Pe de alta parte, desi statutul MDR a fost stabilit destul de repede pentru
majoritatea pacientilor (71,2% péana la o saptiména si 89,2% pand la o luna)
in majoritatea cazurilor noi, momentul administrarii schemei de tratament
relevant pentru TB MDR a intervenit cu mult mai tarziu. Astfel, in doar 7,7%
cazuri noi schema de tratament TB MDR s-a administrat timp de o saptiméana
si doar in 35,9% cazuri — cumulativ in prima luna de la stabilirea diagnosticului,
majoritatea incepand schema de tratament TB MDR abia dupd o luna de la
diagnostic: 23,9% - intre o lund si doua luni si 33,3% - intre 2 si 6 luni, timp
necesar pentru stabilirea sensibilitatii prin metodele culturii clasice.
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Tabelul 17. Diferenta de timp dintre stabilirea diagnosticului TB si initierea
schemei de tratament pentru TB MDR

Inainte de diagnostic

In aceeasi zi 3 2,6 18 9,4 0 21 6,7
Timp de o sdptimana | 6 5,1 38 199 |1 20 45 14,4
Intre mai mult de o 33 282 40 20,9 |2 40 75 24,0
sdptdmana si o lund

>1 luna - 2 luni 28 23,9 33 17,3 | 0 0 61 19,5
>2 luni -6 luni 39 33,3 39 204 |1 20 79 25,2
>6 luni - 1 an 7 6,0 12 6,3 0 0 19 6,1
>1 an 1 0,9 5 2,6 0 0 6 1,9
Total 117 37,4 191 61,0 5 1,6 313 100

Pentru a analiza itinerarul parcurs de un pacient cu TB MDR, a fost
calculata durata de timp intre evenimente clinice-cheie pe parcursul doar a
cazurilor noi TB MDR (n=118), avand in vedere cd in cazul retratamentelor
logica dintre diverse puncte de reper poate fi compromisa, bazandu-se pe
evenimente anterioare:

- Timpul de la prima adresare la medic cu suspectie de TB pand la
confirmarea finala a diagnosticului TB a fost de 13 zile;

- Timpul de la confirmarea TB pana la stabilirea statului de TB MDR a fost
de 8 zile;

- Timpul dela confirmarea diagnosticului de TB pana la rezultatul metodei
rapide BACTEC a fost in medie de 36,8 zile;

- Timpul dela confirmarea diagnosticului de TB pana la rezultatul metodei
clasice a fost de 76,2 zile;

- Timpul de la confirmarea diagnosticului de TB pénd la initierea
tratamentului conform schemei pentru TB MDR a fost de 62,0 zile;

- In cazul efectudrii MTB/RIF/Xpert (n=46), timpul de la obtinerea
rezultatului si pana la administrarea schemei TB MDR a fost in medie de 37,9
zile (devierea standard - 36,4 zile);

- In medie, un pacient se afla 5,1 luni in conditii de spital (doar 7 cazuri
din cele 118 noi s-au tratat ambulator din prima zi), practic, s-a inregistrat
coincidenta cu perioada fazei intensive — in medie 5,9 luni;

- Perioada de timp dintre externarea din spital si initierea tratamentului
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ambulatoriu constituie o pauza in medie de 5,1 zile. Mai mult, din cele 111 cazuri
noi initiate in conditii de spital, 89 sau 80,2% au ajuns in faza de continuare
in conditii de ambulator, adica 20% au fost pierduti din supraveghere ori au
decedat fiind inca in conditii de stationar;

- Durata medie a fazei de continuare a constituit 13,8 luni;

- Durata medie de la momentul diagnosticului TB péna la inregistrarea
rezultatului tratamentului a constituit 21,3 luni.

Tabelul 18. Perioada medie de timp pentru a evalua si trata un caz nou de TB MDR

De la prima adresare la medic cu zile
simptome de TB pana la confirmarea
diagnosticului TB

De la confirmarea diagnosticului TB pana | zile 118 | 8,0 29,4
la stabilirea TB MDR

Confirmarea diagnosticului TB si zile 80 76,2 61,1
rezultatul culturii prin metoda clasica

De la confirmarea diagnosticului TB pana | zile 67 36,8 37,0
la rezultatul culturii prin metoda rapida

Bactec

De la stabilirea diagnosticului TB pandla | zile 117 70,0 90,0
initierea schemei TB MDR

Durata medie de spitalizare luni 106 5,1 2,75
Durata fazei intensive luni 114 5,9 1,5
De la externare pana la initierea zile 106 |51 2,75
tratamentului ambulatoriu

Perioada medie de timp in faza de luni 105 13,8 5,9
continuare

Perioada medie de timp de la diagnostic luni 115 21,3 7,3

péanai la rezultat

Rezultatele tratamentului

Rezultatele conversiei sputei au reliefat urmatoarele tendinte: la inceput,
96,2% din probele culturii si aproape doua treimi prin microscopie (73,4%)
au fost cu rezultatul pozitiv. La 6 luni cei mai multi pacienti au avut conversia
sputei, 37 rdimanand pozitivi la cultura si 16 pozitivi prin microscopie, iar la
18 luni doar 15 dintre toti pacientii au avut rezultatul pozitiv si al culturii si al
microscopiei, ceea ce a constituit 7-8% din cei carora le-au fost efectuate aceste
probe.®

¢ Proportia procentuald a conversiei este calculatd din numarul total cirora li s-au efectuat sau pentru care
era indicat rezultatul microscopiei sau al culturii.
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Tabelul 19. Conversia sputei la pacientii TB MDR la 6, 12 si 18 luni

---------
5,9 16 6,8 15 7,2

Microscopie 230 73,4 | 16

Cultura 300 96,2 | 37 14,0 33 149 |15 7,8

Conform rezultatelor inregistrate in fisele medicale ale pacientilor (n=315),
55,3% din pacientii cu TB au inregistrat succes in tratament, dintre care 54,0%
— vindecati si 1,3% - cu tratament incheiat. Fiecare al cincilea (21,6%) a fost
pierdut din supraveghere (inclusiv, 14,6% - diverse motive, 5,7% - plecare
temporara si 1,3% - plecare definitiva). Alte 12,1% dintre persoane au avut esec
la tratament. S-au inregistrat 35 de decese (11,1%), fie din cauza progresarii TB
(8,6%), fie din alte motive (2,5%).

Figura 4. Rezultatele tratamentului TB MDR, esantion total

Pierdut din supraveghere/Altele 14,5
Pierdut/Tratament incheiat |1 13
Pierdut/Plecat temporar 57
Deces alte cauze 2,5
Deces progresare TB 85
Ineficienta 1,9

Tratament incheiat |1 1.3

Vindecat 53,5

Dintre toti pacientii decedati (n=35), pentru 20 din cazuri s-a efectuat
autopsia. In general, in cazul pacientilor care au decedat au fost raportate in
medie 11,9 luni de la diagnostic si pana la deces, iar in cazul celor pierduti
din supraveghere, in medie - 11,5 luni de la diagnostic TB pana la raportarea
pierderii din supraveghere. De mentionat cd data raportarii rezultatului nu
corespunde neaparat cu data cdnd pierderea din supraveghere a fost inregistrata.
In cazul succesului de tratament durata medie a fost de 24,5 luni pentru cei
tratati cu succes si 21,8 luni pentru cei cu esec al tratamentului.

Analiza caracteristicilor socio-demografice pe grupuri in dependenta de
rezultatele tratamentului TB a aratat diferente semnificative pentru majoritatea
dintreacestea: varstd, statut de angajat, mediul deresedintd, istoricdeincarcerare.
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Astfel, varsta medie cea mai mica printre cei pierduti din supraveghere a fost de
36,1 ani, iar cea mai mare printre cei care au decedat - 47,7 ani, cei cu succes al
tratamentului avand in medie 41,4 ani, iar cei cu esec — 44,0 ani. In dependenta
de sex, diferentele constatate nu au fost semnificative din cauza numarului mic
de femei din esantion (n=65), desi s-a remarcat o diferenta in rata de succes —
61,5% la femei si 53,6% la barbati.

Statutul de angajat era asociat cu o rata mult mai mare de succes - de
81,5% fatd de 54,8% printre cei neangajati, 40,6% printre persoane cu grad de
invaliditate si 54,7% printre cei care nu erau salariati, comparativ cu cei salariati
sau beneficiari de plati sociale (56,0%), ceea ce demonstreaza rolul determinant
al factorilor sociali asupra rezultatelor tratamentului.

In dependentd de mediul de resedinta, cele mai bune rate de succes ale
tratamentului s-au inregistrat in cazul celor din centrele raionale - 69,8%,
urmati de locuitorii satelor — 56,5%, iar cele mai joase s-au inregistrat in
municipii - 43,1%. Similar, cele mai mari rate de pierdere din supraveghere
au fost inregistrate in municipii - 32,8% si cele mai mici in centrele raionale
- 16,3%; ratele de deces in municipii - 17,2%, iar in centrele raionale — 7,5%.

Printre persoanele cu istoric de detentie rezultatele au fost mai modeste,
rata de succes fiind de 42,7%, iar rata de pierdere din supraveghere de 35,3%.
Abuzul de alcool documentat in anamneza a aratat rezultate mai joase, dar fara
diferente statistice semnificative, rata de succes fiind sub 50%.

In dependenti de faptul ci a fost caz nou sau retratament, exista diferente
statistice semnificative (p<0,001) referitoare la rezultate: rata de succes in
cazurile noi a fost de 66,1%, iar in cazul retratamentelor — de 47,6%. Rata de
esec al tratamentului s-a inregistrat la 10,2% din cazurile noi si la 13,6% din
retratamente, rata de pierdere din supraveghere a constituit 17,8% din cazurile
noi si 24,1% din retratamente, rata de deces constituind 5,9% din cazurile noi
si 14,7% din cazurile de retratament.

Daca e sd ne referim la factorii clinici si la cei legati de tratament, cele
mai semnificative diferente statistice in rezultatul tratamentului s-au atestat
in urmatoarele situatii: tipul cazului, tipul schemei de tratament administrate,
modificarea schemei de tratament, aderenta la tratament atét in stationar, cat si
in ambulator, raportarea reactiilor adverse:

o Tipul cazului: cele mai mici rate de succes au fost inregistrate in cazul

retratamentului dupa pierdere din supraveghere (ratd de succes -
32,3%, pierdere din supraveghere — 41,9%) si a esecului din retratament
(ratd de succes - 16,7%, esec — 37,5%, mortalitate — 33,3%, si 12,5% -
pierdere din supraveghere).

o Schema administrata: administrarea schemelor individuale a fost
asociata cu rezultate mai joase: 39,3% - succes, 23,2% - esec, 16,1% -
deces si 21,4% - pierdere din supraveghere, fata de o ratd de 59,6% de
succes in cazul administrarii schemei standard.

@ Raportul cercetdrii operationale



Tabelul 20. Factorii socio-demografici si cei de risc, conform rezultatelor
tratamentului cazului TB MDR’

Media, ani | 41,4 44,0 36,1 47,7

Varsta Dev. st. 12,2 10,1 8,2 10,5 e
n 173 38 68 35 314

S Masculin | 53,6 12,0 21,2 13,2 250

€X

Feminin 61,5 (12,3) | (23,1) (3,1) 65
Angajat (81,5 | (3,7 (L1 (3,7) 27
Neangajat | 54,8 10,2 27,7 7,3 206

Ocupatie ok
Invalid (40,6) | (20,3) | (10,9) (28,1) 64
Pensionar | (63,6) 0,27) |0 (0,9) 11

Salariat sau | Da 56,0 (17,0)  (8,0) (19,0) | 100

beneflc_mr ook

de plati Nu 54,7 (9,.8) 28,0 (75) | 214

sociale
Municipii | (43,1) | (6,9) | (32,8) (17,2) = 58

L. Centru

Domiciliu raional (69,8) (9,3) (16,3) (4,7) 43 o
Rural 56,5 14,1 (17,8) (11,5) | 191

Aflare in Da (42,7) | (88) | (353) (13,2) 68

penitenciar | Ny 58,4 (13,2) | 17,7 (10,7) = 243

Consum de | D2 48,2 (10,8) | 27,3 (13,7) 139

alcool Nu 60,2 (157) | (14,5) (9,6) | 83

Total 174 38 68 35 315

o Modificarea schemei de tratament: la cei care a fost modificatd
schema de tratament, desi rata de succes a fost similard, proportia celor
cu esec a fost de aproape 3 ori mai inalta (18,5% fata de 6,8%).

o Reactiiadverse: raportarea reactiilor adverse a fost asociaté cu rezultate
mai bune - 60,2% rata de succes, fata de 55,9% in cazul pacientilor
fard reactii adverse raportate. Acolo unde nu au fost raportate reactii
adverse, rata de deces a fost aproape dubld — 22,1% fata de 11,4%.

7 Aici §i in urmatoarele tabele comparative, in paranteze sunt indicate rezultatele bazate pe mai putin de
30 de cazuri, in cifre absolute.
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Tabelul 21. Rezultatele tratamentului TB in dependenta de tipul de pacient

Succes 66,1 47,6 (100) 174 | 554
Esec (10,2) (13,6) 0 38 121
Pierdut din supraveghere | (17,8) 24,1 0 67 21,3
Deces (5,9) (14,7) 0 35 11,2
Total % 37,6 60,8 1,6 314 | 100
nr. 118 191 5

o Aderenta la tratament: in conditii de stationar, diferenta de rate de
succes a fost una semnificativd - 60,0% printre cei aderenti fatd de
41,3% din cei care nu erau aderenti. Pe de alta parte, si mai mare a fost
diferenta de rezultate in functie de aderenta in conditii de ambulator,
adica pe termen lung, fiind raportata o rata de succes de 78,5% fata
de 37,2% intre cei care primeau in mod regulat si ce care nu au primit
in mod regulat, adica mai mult decat dublu, aici atestaindu-se cea mai
mare diferentd din toti factorii enumerati pana acum.

o Numar de zile de administrare a medicamentelor: durata medie de
zile in care au fost administrate medicamentele a fost cu mult mai mica
in cazul celor decedati (244 de zile) si a celor pierduti din supraveghere
(214 zile), fatd de cei cu succes (627 de zile) si esec al tratamentului
(554 de zile).

o Maladii concomitente: pe de altd parte, existenta co-morbiditatilor
nu a aratat o diferenta semnificativa de rezultate, ratele de succes fiind
similare. Unica exceptie a fost statutul HIV-pozitiv, unde diferenta a
fost mare (la cei cu HIV rata de succes a tratamentului a fost de 43,5%
si rata de mortalitate de 26,1%), insa din cauza numarului mic de cazuri
din esantion al celor cu infectia HIV (n=23) datele nu sunt suficiente
pentru o statistica relevanta.

o Analiza rezultatelor in functie de modelul de prestare a serviciilor TB
MDR a ardtat de asemenea niste tendinte importante si unele statistic
semnificative.

« Institutia unde a fost spitalizat cazul TB MDR: cea mai inalta rata de
succes a fost inregistrata in cazul IFP ,,Chiril Draganiuc” - 62,7% si a
Penitenciarului nr. 16 - 63,6% (insa pentru un numar mic de cazuri),
urmate de Clinica IFP ,Chiril Draganiuc” Vorniceni - 61,5%. Cea
mai joasd rata s-a inregistrat la IMSP SCMF Chisinau - 41,9%, iar la
Departamentul Ftiziopneumologie IMSP SCM Balti - 54,2%.
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Durata de spitalizare: diferente semnificative au fost observate
si in durata medie de spitalizare. Astfel, in cazurile de pierdere din
supraveghere aceasta a fost cea mai redusa - 4,4 luni, in cazurile de
deces - 5,2 luni, iar in cazul succesului - 5,85 luni, cea mai lunga fiind
in cazul esecului de tratament - 6,6 luni.

Implicarea Centrelor Comunitare: dintre cei care au

ajuns sa continue tratamentul la locul de trai si aveau inregistrari
corespunzdtoare, rata de succes in cazul celor asistati de Centrul
Comunitar a fost semnificativ mai buna - 72,4% fata de 64,0% in
celelalte cazuri, iar rata celor pierduti din supraveghere semnificativ
mai joasa — 5,3% fata de 21,4%, cu o diferentd statistica semnificativd
(p<0,001).
Implicarea ONG-urilor: similar, printre cei care aveau inregistrari
despre implicarea ONG-urilor prin oferirea de suport material, rata de
succes a fost semnificativ mai buna 71,9% fata de 61,4%, insa din cauza
numadrului mic din esantion cu asemenea inscrieri, datele statistice nu
sunt suficiente pentru a demonstra diferenta.

Initierea tratamentului in conditii de ambulator: din cauza
numarului mic de cazuri cu tratament in ambulator din ziua 1 (n=27),
nu este posibil de observat diferente semnificative fata de cei care au
fost spitalizati si de a analiza diferentele socio-demografice, clinice si
de altd natura, care sa fi determinat decizia de a initia tratamentul din
ziua 1 in conditii de ambulator.

Tipul de prestator care a administrat DOT: nu existd
diferente statistice semnificative in functie de tipul de medic care a
observat tratamentul, rezultatele fiind similare atat pentru medicii
ftiziopneumologi raionali, cat si pentru medicii de familie, cele
mai joase rezultate fiind inregistrate in cazul cand bolnavul a fost
supravegheat de medicii ftiziopneumologi municipali.

Numir de zile de administrare a medicamentelor: durata medie de
zile in care au fost administrate medicamentele a fost cu mult mai mica
in cazul celor decedati (244 de zile) si a celor pierduti din supraveghere
(214 zile), fata de cei cu succes (627 de zile) si esec al tratamentului (554
de zile).

Maladii concomitente: pe de alta parte, existenta co-morbiditatilor
nu a aratat o diferenta semnificativa de rezultate, ratele de succes fiind
similare. Unica exceptie a fost statutul HIV-pozitiv, unde diferenta a
fost mare (la cei cu HIV rata de succes a tratamentului a fost de 43,5%
si rata de mortalitate de 26,1%), insa din cauza numarului mic de cazuri
din esantion al celor cu infectia HIV (n=23) datele nu sunt suficiente
pentru o statistica relevanta.
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Tabelul 22. Rezultatele tratamentului in functie de factorii clinici

Caz nou 66,1 (10,2) (5,9) (17,8) 118
Recidiva 64,3 (7,1) (11,9) (16,7) 84
Retratament
Ti dupd pierdere din (32,3) (12,9) | (12,9) (41,9) 62
lplll *%
. supraveghere
cazului Esec din primul
sec din primu 0
NN (61,9%) | (14,3) | (9,5) (14,3) 21
Esec din
retratament (16,7) (37,5) | (33,3) (12,5) 24
Co- Da 55,9 (103) | 195 | (144) | 195 .
morbiditati | Nu 53,8 (15,1) 2572 (5,9) 119
Co-infectia Da (43,5) (4,3)  (26,1) (26,1) 23
HIV/SIDA |Nu 56,2 12,7 21,2 (9,9) 292
Schema Standard 59,6 (8,8) (10,0) (21,7) 240 n
administratd |Individuald (39,3) (23,2) | (16,1) (21,4) 56
B Da 60,2 (10,2) | (11L,4) = (18,2) 88
Reactii ek
Nu 55,9 (11,3) | 22,1 (10,8) 213
adverse —
Neindicat (15,4) (38,5) | (15,4) (30,8) 13
Modificarea Dy 55,6 (18,5) | (9,7) (16,1) 124
regimului de e
tratament  Nu 56,5 6,8) | (12,4)  (24,3) 177
Tntreruperi Da (13,3) (10,5) (8,8) (22,1) 45
%%
de tratament Nu. : 66,5 (42,1) | (23,5) (8,8) 145
Neindicat 28,7 (14,8) | (18,0) 38,5 12
Aderentdla |Da 60,0 (9,7) | (12,3) (17,9) 195
tratament in | Ny (41,3) (12,7) | (14,3)  (31,7) 63 | wwx
conditii de
stationar Fard inregistréri (53,8) (21,2) | (3,8) (21,2) 52
Aderentdla |Da 78,5 (9,4) (6,7) (5,4) 149
tratament in Ny (37,2) (205 (77) | (346) 78 | wer
conditii de
ambulatoriu |Fard inregistrari (31,0 (9,2)  (2L,8) (37,9) 87
Numar zile
administrare /) 626,8 553,7 | 2444 | 2135 | 489,3 **
medica-
mente
la 6 luni 95,4 (47,4) @ (34,3) 44,8 226 |
Cultura . oot
pozitivi la 12 luni 94,8 (23,7) | (14,3) (14,9) 189
la 18 luni 90,8 (23,7) | (17,1) (7,5) 178 | *+*
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Tabelul 23. Rezultatele tratamentului in functie de modelul de oferire
a tratamentului TB MDR

A fost Da 557 | 11,5 118 20,9 287
spitalizat  Nu (51,8) | (18,5) (3,7)  (259) 27
Duratade o gie uni 585 | 661 52 44 285 W
spitalizare

IFP ,,Chiril

Draganiuc” 62,7 | (17,6) (98)  (9,8) 51

IMSP SCMF

Chisini (41,9 | (11,3) (17,7) @ (29,0) 62

Clinica

IFP ,,Chiril

Draganiuc” 61,5 (11,9 (64)  (20,2) 109
Institutia | Vorniceni
gﬁi;ﬁ?ﬁ D(_ep_artamentul ok
pentru faza iﬁfgﬂ%%M (542) | (83)  (20,8)  (16,7) 48
intensiva Bilti

Pen. nr. 16 -

Pronc] 63,6) 0 0 (36,4) 11

Pen. nr. 13 -

Chisinu (250) | (250) 0 (50,0) 4

Pen.nr. 5 -

Cahul 0 0 0 (100,0) 1
Tipul AMP 656 (13,9 (57)  (148) 122
prestator | gtjziopneu-
pentru molog raional 69’8 (15)9) (4’8) (9)5) 63
b Ftiziopneu

h _
DTl molog 6L1) | (56)  (83) (2500 36
faza de municipal
ambulator | Suporter DOT (66,7) | (16,7) @ (16,7) 0 6
Aistatde | D 724 (17,10 53) | (53) 76
sistat de

centrul Nu 64,0 (7,0) | (8,0) (21,0) 100 X
comunitar L

Neindicat 39,9 (13,0) | (16,7) 30,4 138
Implicare | Da 71,9 1 (10,5) | (53) (12,3) 57
ONG Nu 6L,4) | (9,1)  (91) (20,5 44
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Casetd-text 1. Caz clinic de succes in tratamentul cu spitalizare

Barbat de 38 de ani, din mediul urban, mun. Chisindu, angajat in campul
muncii. Contact cu bolnav TB nu s-a depistat. Maladii concomitente la
momentul diagnosticarii TB nu au fost. La finele anului 2011 a fost depistat
simptomatic prin adresare directd la medicul specialist cu TB pulmonara
infiltrativa, faza evolutiva (infiltratie).

Examenele de laborator initiale: microscopia sputei la BAAR - negativa;
cultura prin metoda clasicd L] - negativa.

Tratament initial: a urmat tratament pentru caz nou, faza intensiva in
conditii de stationar, faza de continuare a urmat-o in conditii de ambulator,
in conformitate cu TBO1, a primit regulat.

Examenele de laborator dupa 5 luni de tratament:
e  Microscopia sputei la BAAR - negativa;
o Cultura prin metoda clasica L] - pozitivd, rezistenta la HRES
(rezultatul a venit peste 34 de zile);
o  Cultura prin metoda rapida BACTEC - pozitiva, rezistentd la HRES
(rezultatul a venit peste 15 zile).

La aproape 6 luni de tratament rezultatul a fost declarat ca esec terapeutic.

Pacientului i-a fost administrat tratament pentru caz de retratament — esec
din primul tratament. Pacientul, dupa primirea rezultatului culturii, inca 2
luni a continuat tratamentul cu preparatele antituberculoase de prima linie.
S-a aflat timp de 2,5 luni in stationar, apoi a fost prezentat la CR si i-a fost
prescrisd schema standard de tratament TB MDR 7Am6EtLfxCsZ. Dupa 3
luni de tratament, conform recomandarilor CR, Amikacina a fost suspendata
din cauza tulburirilor auditive si inlocuiti cu PASER. In total pacientul a
urmat 24 de luni de tratament, dintre care 6 luni in stationar.

Caseta-text 2. Caz clinic de succes in tratamentul fara spitalizare

Femeie de 40 de ani, din mediul urban, neangajatd in cdimpul muncii. Contact
intradomiciliar cu bolnav TB MDR. Maladii concomitente la momentul
diagnosticarii TB nu erau.

In anul 2011 a suportat TB, a urmat tratament cu preparate antituberculoase
de prima linie, rezultat — tratament incheiat. Peste 10 luni, in anul 2012 a fost
depistata simptomatic prin adresare directa cu TB pulmonara infiltrativa,
faza evolutiva - distructie.
La diagnosticare in anul 2012:

o  Microscopia sputei la BAAR - pozitiva.

o XpertMTB/RIF - MTB pozitiv, rezistent la Rifampicina.

o  Cultura prin metoda clasica L] — negativa (rezultatul a venit peste 65

de zile de la colectarea sputei).
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o GenoTypeMTBDRplus - M.tuberculosis complex pozitiv,
rezistenta la HR.

Peste 2 zile dupa obtinerea rezultatului XpertMTB/RIF - pozitiv, rezistent la
Rifampicina pacienta a fost prezentata la CR si a fost initiata schema standard
de tratament TB MDR - 7Am6EtL{xCsZ.

A urmat tratament in total 24 luni, faza intensivd cu Amikacind - 6 luni
si faza de continuare — 18 luni. A urmat toata cura de tratament regulat,
fard intreruperi (conform datelor din TBO1), in conditii de ambulator,
supravegheatd de medicul de familie. Reactii adverse nu au fost inregistrate,
schema de tratament nu a fost modificata. Pacienta a fost asistata de Centrul
Comunitar.

Rezultatul tratamentului: vindecata.

Casetd-text 3. Caz clinic de pierdere din supraveghere soldat cu deces in stationar

Barbat de 40 de ani, din mediul rural, neangajat in campul muncii. Contact
la domiciliu cu bolnav TB. Maladii concomitente la momentul diagnosticdrii
— hepatita toxicd cronica. Consum abuziv de alcool in anamneza. S-a aflat
peste hotarele RM mai mult de 12 luni pand la diagnosticarea TB. In anul
2012 pacientul a fost depistat simptomatic de medicul de familie cu TB
pulmonara diseminata, faza evolutiva (distructie), caz nou.

La depistare:
o Microscopia sputei la BAAR - pozitiva.
o  XpertMTB/RIF - MTB pozitiv, rezistent la Rifampicina.
o  GenoTypeMTBDRplus - M.tuberculosis complex pozitiv, rezistenta
la HR.
o Cultura prin metoda clasici L] - pozitivd, rezistenta la HRSEt
(rezultatul pozitiv a venit peste 2 luni de la colectarea sputei).
In pofida faptului ci rezultatul XpertMTB/RIF este MTB pozitiv, rezistent
la Rifampicina, pacientul o lund de zile administreazd preparatele
antituberculoase de linia I pentru caz nou (conform TBO01 a primit regulat).

Apoi pacientul a fost prezentat la CR si a fost initiatd schema standard de
tratament TB MDR - 7Am6EtL{xCsZ.

Pacientul a fost spitalizat in stationar, unde s-a aflat timp de 6 zile si a decedat.
Conform datelor din TBO1 in stationar a primit tratament regulat. Reactii
adverse nu au fost inregistrate, schema de tratament nu a fost modificata.

Rezultatul tratamentului: deces, progresare TB.
Autopsia nu s-a efectuat.
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Casetd-text 4. Caz clinic de pierdere din supraveghere soldat cu deces dupa
externarea din stationar

Barbat de 44 de ani, din mediul rural, neangajat in campul muncii.
Contact cu bolnav TB nu s-a depistat. Maladii concomitente la momentul
diagnosticarii TB nu sunt. Consum abuziv de alcool pe durata cazului TB.
In anul 2009 a suportat TB, a urmat tratament antituberculos — preparate
de linie necunoscutd. Rezultatul tratamentului - pierdere din supraveghere.
In anul 2012 pacientul a fost depistat simptomatic de medicul de familie cu
TB pulmonara diseminata, faza evolutiva (distructie), dupa pierderea din
supraveghere.

La depistare:
»  Microscopia sputei la BAAR - pozitiva;
o  Cultura prin metoda rapida BACTEC - pozitiva, rezistentd la HRES
(rezultatul a venit peste 8 zile dupa colectarea sputei);
o Cultura prin metoda clasica L] - pozitivd, rezistenta la HRES
(rezultatul pozitiv a venit peste o luna de la colectarea sputei).

Peste 6 zile dupd obtinerea rezultatului culturii prin metoda rapida BACTEC
— pozitiva, rezistentd la HRES, pacientul a fost prezentat la CR si a fost initiata
schema standard de tratament TB MDR - 7Am6EtLfxCsZ.

Pacientul a fost spitalizat in stationar, unde s-a aflat timp de 3 luni, apoi a
plecat din stationar. Conform datelor din TB01 in stationar a urmat tratament
neregulat. Reactii adverse nu au fost inregistrate, schema de tratament nu a
fost modificata.

Dupa plecare din stationar, pacientul nu s-a prezentat la medicul
ftiziopneumolog raional. Rezultatul tratamentului a fost evaluat ca pierdut
din supraveghere/altele. Pacientul mai mult nu s-a adresat dupd asistentd
medicala.
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Casetd-text 5. Caz clinic cu esec de tratament TB MDR

Barbat de 40 de ani, din mediul rural, neangajat in cimpul muncii. Contact
cu bolnav TB nu s-a depistat. Maladii concomitente — hepatita B, hepatita
C. La 19 ani a suportat TB. In 2008 - recidivd, TB MDR, a urmat tratament
cu preparate antituberculoase de prima linie; rezultatul - vindecat. La finele
anului 2011 a fost depistat profilactic cu TB pulmonara infiltrativa, faza
evolutiva (distructie).
La depistare:

e Microscopia sputei la BAAR - pozitiva.

o Cultura prin metoda rapida BACTEC - pozitiva, rezistentd la HRES

(rezultatul a venit peste 21 de zile dupa colectarea sputei).

A urmat tratament in conditii de ambulator ca si caz de retratament - recidiva
timp de 8 luni. Conform TBO01 tratamentul l-a urmat neregulat.

La 5 luni de tratament:
o Microscopia sputei la BAAR - pozitiva.
o Cultura prin metoda clasica L] - pozitivd, rezistentd la HRES
(rezultatul pozitiv a venit peste 34 de zile, sensibilitatea — peste 58
de zile).

La 8 luni de tratament:
o Microscopia sputei la BAAR - pozitiva.
o Cultura prin metoda clasica L] - pozitiva, rezistentd la HRESKmEt
(rezultatul a venit peste 24 de zile).

Pacientul a urmat tratament ca si caz de retratament - recidiva timp de 8 luni,
apoi a fost prezentat la CR si i-a fost prescrisa schema standard de tratament
TB MDR 7Am6EtL{xCsZ. Pacientul a fost spitalizat de 2 ori pe perioada
cazului TB MDR, in total 12 luni. La 2 luni de tratament din initiativa
medicului din stationar a fost suspendatd Pirazinamida din cauza reactiilor
adverse (eruptii cutanate, hepatita toxicd). Conform TBO01 pacientul a urmat
tratament TB MDR neregulat, a intrerupt tratamentul timp de o luna. In
total pacientul a urmat 18 luni de tratament, dintre care 12 luni in stationar.

Rezultatul tratamentului: esec terapeutic.
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