ZILELE MEDICALE ALE SPITALULUI CLINIC MUNICIPAL ,SFANTUL ARHANGHEL MIHAIL"

CZU: 616.24-002.5.COVID-19
INFECTIA COVID-19 LA BOLNAVII CU TUBERCULOZA DIN MUN. CHISINAU

Osipov Tatiana', Tudor Elena? Stanceva Marina®, Niguleanu Adriana’, Onofras Maria ', Malic Alina'
'Disciplina Pneumolgie si Alergologie, IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

JIMSP Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie

Autor corespondent: Malic Alina; e-mail: alina.malic@usmf.md

Rezumat

Datoritd eforturilor comune ale statelor si ale comunitdtilor medicale, in ultimii ani s-a reusit sd se stabilizeze situatia prin
tuberculozd. 2020 a adus umanitdtii o noud provocare sub forma unei pandemii - o infectie COVID-19. Crizele economice,
o scddere a nivelului de trai in randul populatiei generale au afectat intotdeauna negativ indicatorii epidemiologici ai tuber-
culozei, asa cd ar trebui de asteptat acum un impact negativ similar asupra acestora. A fost analizatd structura demograficd,
formele clinice si radiologice ale tuberculozei si COVID-19. Examinarea si tratamentul a 63 de pacienti identificati in 2020 s-au
efectuat la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”. Tuberculoza, confirmatd prin metode bacteriologice si
molecular-genetice. Infectie cu coronavirus a fost identificatd printr-un test pozitiv de reactie polimerazei in lant pentru SARS-
CoV-2. Tuberculoza la 43 de pacienti a fost depistatd concomitent cu COVID-19, la 20 de persoane infectia cu coronavirus a
evoluat pe fondal de TB. Au predominat formele diseminate de tuberculozd - 50,8%; 36,5% au avut leziuni la doud sau mai
multe organe si sisteme, ceea ce este asociat cu o proportie mare (54,0%) de pacienti HIV pozitivi cu un stadiu avansat al bolii.
20,6% din cazurile de coinfectie s-au incheiat cu deces. Astfel, putem presupune un posibil efect agravant al tuberculozei asupra
COVID-19 in cazul formelor severe sau extinse ale acestor boli.

Cuvinte-cheie: infectie cu coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, tuberculozd, infectie HIV, coinfectie

Summary

COVID-19 infection in tuberculosis patients in the municipality of Chisinau

Thanks to the combined efforts of the states and medical communities, in recent years it has been possible to stabilize for tubercu-
losis. 2020 brought a new challenge to humanity in the form of a previously unknown disease pandemic - COVID-19 infection.
Economic crises, a decrease in the standard of living among broad sections of the population have always had an adverse effect
on the epidemiological indicators of tuberculosis, so a similar negative impact on them should be expected now. To attempt to
analyze the demographic structure, clinical and radiological forms of tuberculosis and COVID-19. Examination and treatment
of 63 patients were carried out in 2020 in the Municipal Clinical Hospital of Phtisiopneumology. Tuberculosis, confirmed by
conventional bacteriological and molecular-genetic methods. The coronavirus infection was verified by a positive polymerase
chain reaction test for SARS-CoV-2. Tuberculosis in 43 patients was detected simultaneously with COVID-19, in 20 people
coronavirus infection was diagnosed in TB patients. Disseminated forms of tuberculosis prevailed - 50.8%; in 36.5%, two or more
organs and systems were affected, which is associated with a high proportion (54.0%) of HIV-positive patients. Lung damage
with COVID-19 was noted in 36.5%. Fatal outcomes ended in 20.6% of cases of coinfection. An assumption was made about
the possibility of an aggravating effect of tuberculosis on COVID-19 in the case of severe or widespread forms of these diseases.
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Pesrome

HUngpexuyus COVID-19 y 6onvrvix mybepxynesom 6 myn. Kumunes

Brazodapsi 06ve0UHEHHLIM YCUNUAM 20CY0apcme U MeOUUUHCKUX c000ujecme 8 nocnedHue 200bt Y0asanoch cOepuusamo
cumyayuio no mybepxynésy. 2020 e. npuHéc uenoseuectnsy Ho8bLil 8bi306 8 8Ude NAHOEMUL HEU3BECTNHOL patee 60e3HU —
unpexyuu COVID-19. DxoHomuueckue KPUSUCHL, CHUNEHIUE YPOBHS HU3HU CPeOU UUPOKUX CTI0EB HACeNeHUS 6ce20a Heb1az0-
NPUAMHO OMPANCATIUCH HA INUOEMUOTIOZUHECKUX NOKA3amenax mybepkyné3a. bvinu npoananusuposarvt demozpaduyeckue
Oaunble, KIUHUKO-peHmeeronozuyeckue gopmol mybepkynéza u COVID-19, a maxice meuenust u ucxooa 3a60ne6aHus y
nayueHmos ¢ ykasamHoii koungexuyueti. O6cnedosarue u neveHue 63 nayueHmos, svisisnenHvix 6 2020 nposoounoco 6
Wnemumyme Omusuonynomononoeuu «Kupunn [pazaniok». Tybepkynés 6vin noomeepioén 6akmepuonozutecKumu u
MoOseKynApHO-2eHemudeckumu memodamu. Hosas koporasupycHas undexyus 0biia 6vA671eHA NOTIOKUIMENIbHBIM Mectnom
nonumepasmo-yentoti peaxyuu Ha SARS-CoV-2. Tybepxynés y 43 6onvHvix 6vin 06Hapyscer oonospemenno ¢ COVID-19,
¥ 20 uenosex oH npeduiecmeosan KoporHasupycroii ungexyuu. Ilpeobnadanu ouccemunuposanmvle Hopmul mybepkynésa
- 50,8%; 6 36,5% umeno mecmo nopaxcerue bayx u 6osee 0p2aHo8 U CUCMEM, UMO C853AHO ¢ Bbicokoil doneti (54,0 %) BIY-
nonoxcumenvHoix nayuenmos. Iopaxenue néexux npu COVID-19 ommeuero 6 36,5%. JlemanvHoim Ucx000M 3a6ePUIUTUCH
20,6% cny4aes KouHpexyuu, npusedeHa cpyKmypa npuuun cmepmu. Taxum 06pasom, Mox#HO NpednosoH UMy 0 603MONHOM
omseowaiousem snusHuu mybepxynésa na COVID-19 6 cnyuae manénvix unu pacnpocmpanértvlix popm smux 3a60ne6aHui.

Kntouesvie cnosa: xoponasupycnas unpexyus, COVID-19, SARS-Co V-2, mybepxynes, BUH-unpexuyus, xoungpexuyus.

Introducere. Pana in prezent, tuberculoza a
fost una dintre cele mai periculoase boliinfectioase,
raspandita pe toate continentele si provocand pana
la 1,5 milioane de decese anual. Datoritd eforturilor
conjugate ale statelor si ale comunitatilor medicale,
in ultimii ani s-a reusit sa se stabilizeze situatia s
intr-o serie de tdri chiar sa se reduca incidenta si
mortalitatea prin tuberculoza.

Anul 2020 a adus umanitatii o noua provocare
sub forma unei pandemii a unei boli necunoscute
anterior — o noua infectie cu coronavirus sau CO-
VID-19. Raspandirea larga si rapida a acestei infectii
respiratorii acute a dus nu numai la victime mari, ci
si laintroducerea unor masuri de carantind in majo-
ritatea tarilor si la restrictii serioase in multe domenii
ale activitatii umane. Crizele economice si scaderea
nivelului de traiin randul populatiei generale au avut
intotdeauna un efect nefavorabil asupra indicatori-
lor epidemiologici ai tuberculozei, asa ca ar trebui
de asteptat acum un impact negativ similar asupra
acestora [1, 2].

Pandemia de COVID-19 afecteaza si activitatea
zilnica a unitatilor de sanatate. Aceasta a avut ca
rezultat suspendarea masurilor preventive pentru
depistarea precoce a tuberculozei, cresterea numa-
rului de eliminatori de bacili si cresterea cazurilor
de infectie in focarele epidemiologice si inceperea
tardiva a tratamentului formelor generalizate si acut
progresive de tuberculoza. Toti acesti factori sunt
de asteptat sa conduca la o crestere a morbiditatii
si mortalitatii prin tuberculoza [3-5]. Daca exista o
multime de predictii despre impactul negativ al pan-
demiei de COVID-19 asupra indicatorilor epidemio-
logici ai tuberculozei, atunci care este interactiunea
clinica a acestor doud boli in prezenta coinfectiei?

Unul dintre primele rapoarte pe aceasta temad
a fost un articol al autorilor italieni bazat pe 49 de
observatii clinice efectuate in 8 tari diferite in primele
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luni ale pandemiei [6]. Cohorta descrisa ainclus 42 de
pacienti cu tuberculoza activa si 7 cu modificari rezi-
duale post-tuberculoase in plamani. Primul pacient cu
COVID-19 si modificari post-tuberculoase in plamania
fost depistat in Italia pe 12 martie 2020.1n majoritatea
(53%), tuberculoza a precedat depistarea COVID-19,
in rest,ambele diagnostice au fost puse pentru prima
datd aproape simultan. in ciuda faptului ci cercetatorii
au identificat un subgrup de pacienti (28,5%) la care
diagnosticul de COVID-19 afost detectat cu catevazile
sau chiar saptamani inainte de tuberculoza, o astfel
de ordine, aparent, ar trebui considerata formala si
se poate vorbi doar despre depistarea ulterioara a
tuberculozei, dar nu si despre debutul bolii [7].

Autorii au analizat varsta, statutul social al
pacientilor, durata tratamentului antituberculos an-
terior la cei care I-au primit, sensibilitatea la medica-
ment a agentului cauzal al tuberculozei, simptomele
clinice, imaginea cu raze X, metodele de tratare a
COVID-19, precum si nivelul mortalitatii (care s-a ri-
dicatla 12,3%).83,3% dintre cei decedati aveau peste
60 de ani si aveau cel putin o boala concomitenta.

Intr-un alt studiu [8], cohorta descrisd mai sus
a fost analizata in comparatie cu un grup de 20 de
pacienti cu aceeasi co-infectie care au fost internati
consecutiv intr-un singur spital situat in nordul Italiei
[9].1n cel de-al doilea grup au fost mai multi migranti
(85,0 vs. 53,1%), din cauza cdrora varsta medie,
incidenta comorbiditatii si, in final, mortalitatea (5%
vs. 14,3%) au fost mai mici.

Au existat, de asemenea, observatii de cazuri
clinice izolate de co-infectie cu tuberculoza de dife-
rite localizari si COVID-19 [10-13].

Scopul cercetarii. Studierea structurii demo-
grafice, formelor clinice si radiologice cazurilor de
tuberculoza si infectii cu coronavirus cu dezvoltarea
lor simultana, caracteristicile diagnosticului, evolutiei
si rezultatului acestora.




ZILELE MEDICALE ALE SPITALULUI CLINIC MUNICIPAL ,SFANTUL ARHANGHEL MIHAIL"

Material si metode. Materialul studiului a fost
63 de pacienti cu co-infectie tuberculoza + COVID-19,
care au fost internati in 2020 in IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”. Grupul de
subiectiainclus doar pacienti care se aflau in grupul
activ de observatie; persoanele cu vindecare clinica
a tuberculozei sau cu modificari post-tuberculoase
reziduale la nivelul organelor respiratorii nu au fost
luate in considerare. Metode de cercetare: radiogra-
fie, tomografie computerizata, bacterioscopie, studii
bacteriologice folosind medii solide si lichide (BAC-
TEC), metode genetice moleculare (GeneXpert), test
PCR pentru SARS-CoV-2, analize clinice si biochimice.

Rezultate si discutii. Printre cei 63 de pacienti
examinati, au fost 47 de barbati (varsta 24-75 de ani;
varsta medie 44,0 ani) si 16 femei (24-86 de ani; 47,3
ani). Varsta medie globala a fost de 44,8 ani. 42 de
pacienti erau rezidenti ai Chisinaului si a suburbiilor,
11 rezidenti ai altor regiuni, 8 cetateni strdini si 2
persoane fara loc stabil de trai. 43 au fost transferati
din spitalele generale sau din spitalul de tuberculoz3,
20 au fost preluati cu ambulanta sau indreptati din
ambulatoriu.

In majoritatea 43 (68,3%) de persoane - tu-
berculoza a fost depistata aproape concomitent cu
infectia cu coronavirus: 35 de pacienti cu tuberculoza
diagnosticati pentru prima datd in viata, 8 cu recidi-
va. In cadrul acestui subgrup, pacientii infectati cu
HIV care se aflau in stadiul C, sau C, al bolii au fost
inregistrate mai frecvent - 23 (53,5%) de persoane.

Restul 20 de persoane (31,7%) au fost deja la
evidenta cu tuberculoza si au primit chimioterapie
tuberculostatica adecvata in conditii de spital sau
ambulatoriu timp de o luna sau mai mult. Multi
dintre ei au fost deja internati cu dinamica clinica
si radiologica pozitiva in organul afectat; in unele
cazuri, procesul specific a fost caracterizat in faza
de resorbtie si uneori chiar de induratie. Persoanele
infectate cu HIV reprezentau 50,0% (10 persoane) in
acest subgrup.

In toate cazurile, infectia cu coronavirus a
fost confirmata printr-o PCR pozitiva, test pentru
SARS-CoV-2. Depistarea oficiala a COVID-19 cu
cateva zile sau chiar saptamani mai devreme
decat pacientul a fost diagnosticat cu tuberculoza,
evident, nu ar trebui sa insemne ca s-a imbolnavit
mai tarziu de COVID-19. Aceasta inseamna doar c3,
datorita infectiei virale, care a servit drept motiv
pentru o examinare aprofundatd, a fost posibila
identificarea tuberculozei cu evolutia torpida. in plus,
intervalul dintre diagnosticul COVID-19 si depistarea
tuberculozei poate fi prelungit in cazurile in care
pneumonia virala extinsa ingreuneaza vizualizarea
focarelor de tuberculoza si are un fel de efect de
mascare pana la inceperea dezvoltarii sale inverse.

218

Modificarile interstitiale ale plamanilor inerente
leziunilor virale au fost prezente in diferite grade
la 23 de pacienti (36,5%). Forma predominanta
(50,8%) de tuberculoza clinica si radiologica in
cohorta examinata a fost diseminata (32), inclusiv
tuberculoza pulmonara miliara (2). 23 de persoane
(36,5%) au avut leziunila doua sau mai multe organe
si sisteme (adicd, tuberculoza generalizatd), ceea ce
se explica printr-un numdr semnificativ de pacienti
cu infectie HIV avansata.

Deces a avut loc in 13 cazuri (20,6%) - la 10
barbati si 3 femei (varsta medie 49,3 £ 4,7 ani), 10 din-
tre eiau avut infectie cu HIV in stadii de SIDA. Infectia
Cu coronavirus ca principala cauza de deces a fost
stabilita doar la 2 pacienti HIV negativi cu tuberculo-
za tratatd sau aproape vindecata (inclusiv 1 cu leziuni
exclusiv extrapulmonare), ceea ce exclude practic
influenta acestei comorbiditati asupra evolutiei CO-
VID-19. Boala de baza combinata,HIV complicat de
tuberculoza raspandita si COVID-19" a fost gasit in 2
cazuri. La examenul post-mortem sunt prezente atat
leziuni tuberculoase de organe multiple, cat sisemne
de pneumonie virala. Se intelege ca infectia cu coro-
navirus a actionat aici ca o boala concurenta, totusi,
este important de mentionat ca imunodeficienta la
acestiindivizi (nivelul mediu al limfocitelor CD4 este
de 30,9 + 15,9 celule/pl) si gradul de generalizare a
tuberculozei au fost atat de severe incat probabili-
tatea decesului a fost foarte mare chiar siin absenta
COVID-19. La 5 pacienti care au murit din cauza tu-
berculozei asociate cu HIV, infectia cu coronavirus a
fost considerata o boald concomitenta. 2 persoane
infectate cu HIV au murit din alte cauze care nu au
legatura directa nici cu tuberculoza, nici cu COVID-19
(spondilodiscita nespecifica cu infectie purulentd
generalizata si intoxicatie cu substante psihoactive).
Un pacienta murit de tuberculoza, in timp ce infectia
cu coronavirus a fost in acest caz doar o constatare
de laborator post-mortem.

Doar o data din toate cazurile enumerate, tuber-
culoza afost detectata post-mortem:in acest caz, un
examen histologic a evidentiat o formad limitata de
tuberculoza infiltrativa a lobului superior pe fondul
unei infectii virale totale a plamanilor (o combinatie
de COVID-19, pneumocystis si pneumonie cu cito-
megalovirus).

Vorbind despre co-infectiei cu tuberculoza +
COVID-19, este imposibil sa nu observam ca statu-
sul HIV al pacientilor a avut un impact serios asupra
rezultatului In cazurile descrise.

Dupa cum se poate observa din datele de mai
sus, in randul pacientilor HIV pozitivi cu co-infectie
tuberculoza + COVID-19, rata mortalitatii (30,3%) a
fost semnificativ mai mare decat in randul pacientilor
HIV negativi (10,0%) (p < 0,05).




Concluzie. Pe baza unui numar destul de mica
pacientilor studiati, este destul de dificil sa se judece
fara ambiguitate ce impact are tuberculoza asupra
evolutiei unei infectii cu coronavirus. Aparent, efectul
agravantal uneiinfectii cu tuberculoza activa asupra
COVID-19 este posibil numai in formele sale severe
(tuberculoza respiratorie generalizata sau disemi-
nata) cu o evolutie severa simultana a COVID-19.
Desigur, prezenta infectiei cu HIV in stadiul C, si
mai sus agraveaza prognosticul. In ceea ce priveste
efectul opus (COVID-19 asupra tuberculozei), este
putin probabil ca formele moderate si usoare de
infectie acuta cu coronavirus sa aiba vreun efect
semnificativ asupra procesului de tuberculoza, care
este controlat prin chimioterapie si are o anumita
inertie. Consecintele pe termen lung ale COVID-19
in ceea ce priveste riscul de reactivare a tuberculo-
zei ar trebui evaluate la o data ulterioara, dupa ce
pacientii, revenindu-se dupa COVID-19, au parasit
peretii spitalului de boli infectioase si au continuat
tratamentul in spitalele de tuberculoza.
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