+DETECTIA RAPIDA A MUTATIILOR ASOCIATE CU REZISTENTA TULPINILOR DE
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS LA RMP SI HIN, IZOLATE PE SISTEME BD MGIT
(SEMI)AUTOMATE PRIN METODA REAL TIME - PCR , HIBRIDIZARE (HAIN) SI
SECVENTIERE”
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Avand in vedere situatia pe care tuberculoza o reprezinta in Romania si recenta initiativa “STOP
TB”, problematicad prioritard pentru Ministerul Sanatatii Publice, se intrevede necesitatea
implementarii unui proiect de imbundtatire a diagnosticului BK.

Organizatia Mondiald a Sanatatii' recomands utilizarea metodelor moderne de diagnostic in
tari cu incidenta crescuta a TBC, pentru imbunatatirea asistentei diagnostice si terapeutice a
pacientilor cu tuberculoza.

Aceastd problematicd de strictd actualitate este reflectata in initiativele si actiunile fundatiilor si
organizatiilor internationale? care militeazd pentru implementarea metodelor eficiente de
asistenta a pacientilor ca sursa de imbolnavire in populatia generala, cu efecte dezastruoase la
nivel national, regional si mondial.

Oportunitatea acestui proiect concorda cu indicatiile din Raportul de monitorizare al Green
Light Committee (GLC) pentru Romania, 10-14 Martie, 2008 (Autori: Einar Heldal, Gunta
Dravniece si Irina Sahakyan) precum si din Propunerile de optimizare a activitatii de
control al endemiei TB. Situatia actuala a tuberculozei in Romania (Autor: Conf. Dr.
Constantin Marica - Coodonator National al PNCT).

Programul National de Control al Tuberculozei 2007-2011 recomanda atéat identificarea si tratarea
bolnavilor surse de infectie, dar si limitarea aparitiei si raspandirii tulpinilor cu rezistentd la
medicamentele antituberculoase, cu accent pe tulpinile MDR si XDR TB.

Acest studiu, gandit si initiat in cadrul Laboratorului PCR din cadrul Institutului de Pneumologie
“Marius Nasta” Bucuresti, se doreste a fi aplicat si dezvoltat la nivel national, astfel putand sa-si
manifeste utilitatea diagnosticd, recunoscuta prin recenziile si studiile efectuate in strainatate.

Scopul si obiectivele studiului

- abordarea precoce a pacientului cu tuberculoza

» diagnosticul rapid (din ziua a 1IV-a), cu evidentierea spectrului de
chimiosensibilitate (dupa sdaptémana a II-a),

e chimioterapicele antituberculoase eficiente (linia I si linia a II-a),

e proceduri de monitorizare a evolutiei sub terapie, pentru a reduce riscurile de
chimiorezistente secundare (masuri de crestere a aderentei/compliantei la
tratament).

Consultanta, validare si experienta similara
- Dr. Biol. Karin Maria Rodewald, Molecular Biology Department, "Max Planch" Research
Institute, Hamburg, Germany
- Prof.dr. Alexander Rodewald, Genetics and Human Antropology Dept., Hamburg
University, Germany



- Prof.dr.Victor Crudu, Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”, Rep. Moldova

Lotul analizat cuprinde 614 probe prelevate din cele 7 centre participante la studiu (Bucuresti,
Timisoara, Arad, Craiova, Constanta, Bacau si Brasov).

Din analiza datelor obtinute din studiu, prezentate la inceputul lunii octombrie 2009, s-au
desprins urmatoarele concluzii si recomandari

« Timpul mediu de confirmare in cultura MGIT (18 zile), mai redus in comparatie cu
metodele clasice (32 zile), confirma datele din literatura (Sa/man H. Siddigi, Ph.D.(BD
Fellow, Sparks, Maryland, USA ) and Sabine Riisch-Gerdes, Ph.D.(Director, National
Reference Center for Mycobacteria, Borstel, Germany), July 2006)

¢ Metodele rapide de detectie a MDR TB vin sda completeze spectrul testelor
paraclinice, cu un aport deosebit de important in certificarea diagnosticului de
tuberculoza (poli)chimio- rezistenta. Astfel, timpul in care se poate lua o decizie
terapeutica este, in acest caz, de ordinul orelor.

» Se poate realiza o monitorizare terapeutica, confirmand cazurile de vindecare sau
recaderi/pozitivari, cu o specificitate si senzitivitate crescuta a rezultatelor.

e Se poate institui precoce administrarea terapiei asociate, cu beneficii majore asupra
costurilor de spitalizare si imbunatdtirea managementului pacientului TB.

Prezentarea in avanpremiera a acestui proiect a fost facuta in cadrul sesiunii de comunicari
stiintifice ale Congresul IUATLD, Dubrovnick, 28-31 mai 2009 si in cadrul Atelierului de lucru
USAID “"MDR/XDR TB Assesment and Monitoring Tool” (27 mai, 2009), WHO
Collaborating Center TB Technical Director PATH.

! “Liquid culture systems reduce the delays in obtaining results to days rather than weeks. For
DST, the delay may be reduced to as little as 10 days, compared to 28-42 days with conventional
solid media .

Liquid systems are more sensitive for detection of mycobacteria and may increase the case yield
by 10% over solid media. With increased sensitivity and reduced delays, liquid systems may
contribute significantly to improved patient management”

’Geneva, Switzerland / Nehren, Germany, January 11th, 2007 - The Foundation for
Innovative New Diagnostics (FIND) and Hain Lifescience (Hain) announced today that the
Hain “GenoType® MTBDR plus” test, a new improved molecular test for multidrug-resistant
tuberculosis (MDR-TB), has been approved in Europe and that they have signed an agreement to
begin large-scale demonstration projects of the test in high burden countries.

The announcement came just two months after an initial agreement between FIND and Hain
Lifescience to fast-track the development of a new tool to address the recent outbreaks of MDR-
TB and extensively drug resistant tuberculosis (XDR-TB).



