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INTRODUCERE

Progresele din ultimii 143 ani, in domeniul tuberculozei (TB), de la descoperirea bacilului Koch
si pana la identificarea genomului Mycobacterium tuberculosis (MTB), au largit orizontul de
cunoastere si intelegere a scenariului evolutionist al tulpinilor micobacteriene. Studiile de
epidemiologie moleculara si morfo-patologie imagistica au fundamentat persistenta trendului
morbiditatii, mortalitatii prin TB, si au explicat conditiile favorabile dezvoltarii chimiorezistentei si
extensiei leziunilor de cazeificare. Profilul bacteriologic fenotipic si genotipic al MTB, regimurile
terapeutice antiTB, monitorizarea pacientului contagios au constituit o prioritate Tn domeniul prevenirii
si obtinerii controlului bolii tuberculoase. TB trebuie abordata holistic, de la profilul molecular la cel
morfo-functional. Cercetarea doctorala isi propune sa abordeze traseele alternative ale TB, de la infectie
la boala incipienta, de la contagiune la cronicizare si deces, cu identificarea unor tipare bacteriologice,
moleculare, imunologice, clinice, imagistice, functional ventilatorii si evolutive. Paradigma
epidemiologiei moleculare a tulpinilor micobacteriene e schimbata cu noi concepte precum depistarea
precoce a formelor de boala incipiente, lipsite de contagiozitate, predictia formelor cu risc de evolutie
severa si deces si identificarea optima a complicatiilor postTB. Validarea cercetarii o vor aduce
parametrii algoritmici, biomarkerii specifici si usor cuantificabili, cu aplicabilitate practica pentru
depistarea TB in faza incipienta, identificarea pattern-ului de evolutie severa a bolii avansate, oferind o
imagine de ansamblu a traiectoriilor si fenotipurilor bolii acute si cronice, conform spectrului actualizat
al TB si bolii cronice pulmonare postTB.
. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII.

Partea I ofera o incursiune Tn conceptele teoretice, de la epidemiologia moleculard la afectarea
functiei ventilatorii, tematica extrem de ofertanta, in contextul actual al patologiei tuberculoase.
I.1. Epidemiologia moleculari a tuberculozei (TB) reprezinta fundamentul intelegerii bolii, de la
originile micobacteriilor tuberculoase, pana la fundamentarea conceptelor traditionale de contagiune,
istorie naturald si reactualizarea definitiilor moderne de infectie si boald. Pe plan mondial, ne
confruntam cu aspecte alarmante ale morbiditatii si mortalitatii, prin TB. Tn Romania, aparent,
trendul endemiei TB pare favorabil, descendent constant n ultimele 2 decenii, inregistrand o crestere
usoard, dupd pandemia COVID-19. Tn anul 2023, in Uniunea Europeani, Romania ocupa primul loc
prin cazurile TB raportate in populatia generala si la copii [1].
1.2.  Spectrul tuberculozei pulmonare (TBP) a suferit modificari prin Tnlocuirea structurii binare
clasice infectie — boald, cu stadiul primar si secundar [2-5] (Figura 1), cu o noua schema, cu etape
reactive intermediare intre infectia latenta si boala acutd, precum infectia TB si boala incipienta
[3,6,7], cu o nouad reformulare a conceptului de infectie TB (cu pierderea statutului de latentd), a
bolii acute TBP [8] si a celei cronice postTB [9-13] (Figura 2).
1.3. Afectarea functiei ventilatorii pulmonare. Boala pulmonara cronica posttuberculoasa

(BPTB) si fenotipurile sale morfo-functionale sunt afectiuni cu recunoastere in crestere, cu prevalenta



incertd (20% si 60%) si importanta clinica subestimata [9,11,12]. Succesul global al strategiilor
terapeutice a dat nastere unui numar tot mai mare de supravietuitori, care sunt bolnavi respiratori
cronici [10]. Bolnavul cronic postTBP este, in general, abandonat de sistemul medical pana cand
complicatiile infectioase, sau disfunctia ventilatorie devin manifeste [103-106] si contribuie substantial

la cresterea riscului de deces [14,15].
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Factorii de risc ai degradarii functiei pulmonare sunt contagiozitatea (confirmarea
bacteriologica in microscopie), afectarea extensiva pulmonari, remanentid dupa finalizarea episodului
acut, durata prelungitd a tratamentului si schimbarile terapeutice, Tntarzierea diagnosticului si initierii
tratamentului antiTB [16,17], suprainfectiile bacteriene [18] si multidrog rezistenta [19]. Tn lipsa unor
ghiduri si standarde ale managementului BPTB [20], este importanta depistarea precoce a sechelelor
postTB si, mai ales, evaluarea functiei ventilatorii pulmonare la finalul terapiei antiTB.

Il.  CONTRIBUTIA PERSONALA
I1.1. Premizele cercetirii, obiective generale si ipoteze de lucru

Tn contextul epidemiologic, in care Romania este tara cu cea mare mare endemie a tuberculozei
(TB) din Uniunea Europeana [1], lumea medicala trebuie sa fie preocupatd de depistarea precoce,
identificarea severitatii §i a complica‘;iilor acestei boli fenomen, singura care a reugit sa reziste peste
managementul bolnavului TB a fost centrat pe identificarea profilului molecular al rezisten,tei
micobacteriilor si pe combaterea contagiozitatii.

Aceasta cercetare doctorald isi propune sd faca trecerea de la TRECUTUL TB, focusat pe
epidemiologia molecularg, la PREZENTUL algoritmului de identificare a formelor incipiente, in
contrast cu cele avansate, severe si letale, cu identificarea riscului VIITOR de deces si cronicizare a
TB, cu impact pe afectarea functiei ventilatorii pulmonare.

Directiile principale ale cercetarii au fost reprezentate de zonele de nisa, subestimate n
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practica medicalad curentd din Romania, care au conturat valente noi de evaluare a dimensiunii
problematicii actuale a tuberculozei, precum:

1. Redefinirea entitatilor din spectrul bolii acute TB, in anii 2020-2025, si interconditionarea
acestora, de la asimptomatic la letal, de la incipient la avansat [2,6,7,21,22,23];

2. Magnitudinea TBP avansate, cu leziuni cavitare, confirmate bacteriologic, in microscopie,
cu depistare tardiva si prognostic rezervat, forma de boala definita de MacLaren Wallace,
la finalul primului deceniu din secolul XXI [24], dar putin studiata din perspectiva
biomarkerilor prognostici ai severitatii;

3. ldentificarea fenotipurilor, din cadrul spectrului bolii cronice pulmonare posttuberculoase
(BPTB), reinterpretate in ultimii ani [7,11], desi sunt cunoscute din anii '50 [2,5,9].
Obiectivul primar al cercetarii doctorale a constat in evaluarea complexa si actualizatd a

spectrului clinico-evolutiv al TBP secundare de la infectie la boala, de la profilul molecular si
imuno-inflamator, la tiparele morfo-functionale ale deteriorarii structurii pulmonare si functiei
ventilatorii, cu prezentarea obiectivelor secundare la fiecare studiu in parte.

Cele 3 studii, prezentate in teza, sunt nonexperimentale, noninterventionale, au fost avizate
favorabil de Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie Constanta (745/11 februarie
2020) si Comisia de Bioetica a Universitatii Ovidius din Constanta (UOC 8119/22 iulie 2025).

11.2. Studiul 1 — Spectrul tuberculozei pulmonare de la infectie 1a boala

11.2.1.0Obiectivele studiului. Pentru evaluarea particularitdtilor de expresie a spectrului tuberculozei
(TB), de la sechele la infectie si boald, din perspectiva imuno-inflamatorie, epidemiologic-moleculard,
si clinico-evolutiva de la boald la deces, au fost analizate distinct infectia si boala, cu identificarea
formelor de expresie imunologica, moleculara, clinica si imagistica.

Obiectivele secundare au urmarit identificarea:

- prevalentei infectiei si TB incipiente, corespunzdtoare riscului de progresie a infectiei,

- riscului de imbolnavire TB, in context imunosupresiv si al expunerii la infectia COVID-19;

- factorilor predictivi pentru departajarea formelor active TBP de cele inactive,

- profilului molecular, clinic si imagistic al bolii tuberculoase contagioase,

- riscului de deces al bolnavilor spitalizati cu boala TBP.

11.2.2. Metodologia studiului.

Tipul de studiu a fost observational prospectiv, de tip cohortd, efectuat in intervalul
01.01.2020-31.05.2025 si a urmarit 2 efecte in timp: efectul progresiei infectiei tuberculoase (TB) n
boala incipienta (TBI) si riscul de deces in randul bolnavilor cu tuberculoza pulmonara (TBP).

Populatia de studiu a inclus pacienti adulti (218 ani) purtatori de leziuni pulmonare evidentiate
radio-imagistic, internati cu suspiciune de TBP, investigati, in Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie
Constanta, cu fisa de consimtamant informat (FCI) semnata. Pentru evaluarea componentelor spectrului

TBP de la infectie la boala incipienta si de la boala avansata la deces, au fost definite 2 categorii:



1) Suspectii TBP fiara tratament antiTB instituit - purtatori de noduli pulmonari, identificati
prin computer tomografie (CT) toracica, cu stadiu incert de activitate lezionala, fara istoric de

TBP tratatd, cu examen bacteriologic negativ al sputei (microscopie si culturi), cu test

obligatoriu de detectare cantitativa a secretiei serice de y- interferon (IGRA), si 2 tipuri de

rezultate (IGRA negativ sugestiv pentru sechele si IGRA pozitiv sugestiv pentru infectia TB).
2) Bolnavii TBP diagnosticati cu leziuni pulmonare activ- evolutive si tratament antiTB
instituit, clasificati in functie de confirmarea bacteriologica (prezenta sau absenta).

Criteriile de includere in subcohorta 1 au fost absenta istoricului de boala TB, efectuarea
IGRA cantitativa, teste inflamatorii nespecifice de rutina, evaluare initiala clinico-imagistica si
bacteriologicd, si in dinamica, dupa minim 2 si maxim 12 luni, de la efectuarea primului CT torace,
pentru surprinderea virajului imagistic progresiv, care sa sustind progresia infectiei catre TB incipienta.

Criteriile de includere Tn subcohorta 2 au constat Tn boala TBP declaratd, indiferent de
categoria de caz (caz nou sau recidiva) si de rezultatul bacteriologic (pozitiv sau negativ), cu tratament
antiTB instituit, evaluare clinico-radiologica si bacteriologica fenotipica.

Criterii de excludere in subcohorta 1: absenta testului IGRA, test tuberculinic anterior IGRA,
IGRA calitativa, sau seriala (2 teste cu rezultate diferite; ex conversia IGRA din negativ in pozitiv), sau
cu rezultat indeterminat (datorita rolului confuziv in evaluarea infectiei), pozitivarea examenului
bacteriologic al sputei, cu evidentierea Mycobacterium tuberculosis, lipsa controlului imagistic.

Criterii de excludere Tn subcohorta 2: infirmarea diagnosticului de boala, dupa 2 luni de
tratament antiTB, la pacientii la care criteriul bacteriologic pozitiv a lipsit; absenta investigatiei
bacteriologice fenotipice; noncomplianta terapeutica (abandon terapeutic datorita rolului confuziv in
evaluarea decesului- bias de evolutie nefavorabild); absenta evaluarii finale (exceptie decedatii).

Protocolul evaluarii a inclus datele generale (demografice, habituale, epidemiologice,
antropometrice, clinice, imagistice, bacteriologice, imunologice (testul IGRA QuantiFERON TB Gold
Plus- QFT Plus) si hematologice. Evaluarea anamnestica a inclus istoricul de infectie HIV, COVID 19
si alte boli posibil agravante ale TBP. Evaluarea profilului molecular, prin teste genotipice [GeneXpert
MTB/RIF, Line Probe Assay (LPA) si Xpert MTB/XDR], teste efectuate (de rutind) la toate cazurile
confirmate bacteriologic. Pentru clasificarea bolii TBP, confirmate bacteriologic sau diagnosticate
clinic, au fost folosite definitiile Organizatiei Mondiale a Sanatatii [25]. Evaluarea statusului nutritional
a inclus scorul si riscul de malnutritie MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) [26].

Pacientii suspecti TBP au fost persoane identificate imagistic cu leziuni aparent stabilizate de
tip nodular, + calcificari incluse, leziuni satelite fibrotice, in context inalt sugestiv, pentru etiologia TB,
prin localizarea predilecta (segmente apical, apicoposterior lobi superiori si apical inferior lobi inferiori)
si calcificarile incluse. In functie de testul IGRA si virajul imagistic la vizita follow-up, acesti pacienti
au fost clasificati in purtatori de sechele IGRA negativi si infectati TB IGRA pozitivi. Evaluarea riscului

de progresie in boald a impus analiza morfometrica a leziunilor nodulare pulmonare, CU mdsurarea



diametrului mediu al leziunilor nodulare pulmonare, prin calculul mediei aritmetice a tuturor
diametrelor, prin utilizarea programului soft computerizat de inteligenta artificiala Xvision/ RAYSCAPE,
indiferent de rezultatul IGRA. Pacientii cu progresie lezionala CT au fost diagnosticati cu TB incipienta.

La bolnavii TBP, evaluarea riscului de deces s-a facut la 12 luni de lainrolare. Pacientii bolnavi
au urmat regimuri standardizate antiTB, sau scheme individualizate, conform profilului
chimiorezistentei, prevazute de ghidurile in vigoare in Romania [27,28], asupra carora nu s-au aplicat
interventii suplimentare, confuzive pentru cercetare.

Analiza statistica a fost facuta cu IBM Statistical Package for the Social Sciences versiunea
20 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, SUA), pragul de semnificatie statistica a fost stabilit ca probabilitate
de 95%, corespunzator unei valori a lui p< 0,5. Pe 1anga statisticile descriptive ale frecventelor, analiza
de varianta, corelatii, corespunzatoare unei distributii de normalitate, a fost utilizata analiza Receiver
Operational Characteristic (ROC) pentru stabilirea pragului de risc al valorilor antigenilor TB1-Nil si
TB2-Nil, si diametrului mediu al nodulilor pulmonari investigati imagistic, cu predictibilitate, pentru
riscul de TB incipientd, corespunzatoare unei arii de sub curba ROC 20,6 si pragului de semnificatie
p< 0,05. Analiza Kaplan Meier a evaluat speranta de supravietuire in functie de infectia COVID-19,
imunosupresie si multimorbiditate (>2 comorbiditati) [29]. Tn evaluarea riscului de boala si deces, s-a
folosit tabelul de contingenta, prin programul EPI.INFO 7.2.7.0.
11.2.3.Rezultate
11.2.3.1.Caracteristicile descriptive ale cohortei de studiu, in functie de spectrul tuberculozei

Cohorta de studiu a inclus 401 adulti, cu varsta medie de 56,50 + 14,44 ani, egald cu mediana
(57 ani), preponderent barbati (n=256; 63,84%). Structura cohortei de studiu a inclus 140 suspecti TBP
(subcohorta 1), din care 93 infectati IGRA (+) si 261 bolnavi (subcohorta 2) din care 213 confirmati
bacteriologic. Bolnavii au avut o varsta medie de 53,60 + 14,52 ani, comparativ cu suspectii TBP (61,91
+ 12,67 ani) (F= 32,61; p< 0.001) si cei cu TB incipienta (58,39 + 16,07 ani). In subcohorta 1, au
predominat femeile (n=61/140; 43,57%), iar, in subcohorta 2, barbatii (n=195/261;74,72%). Barbatii au
fost mai tineri (55,30 + 14,08 ani) decét femeile (58,63 + 14,86 ani) (F=4,973; p< 0,026).

La momentul evaludrii initiale, prevalenta infectiei TB a fost 23,19% (n=93/401), iar prevalenta
bolii TBP de 53,12% (n=213/401) (Figura 1A). Riscul de progresie al infectiei in boald incipienta a fost
24,73% (n=23//93) si a survenit dupa un interval mediu de 4,91 + 2,87 luni (limite 2-12 luni).
Prevalenta TBP incipiente, In cohorta de studiu, a fost de 5,74% (n=23/401). La evaluarea finala,
prevalenta infectiei TB s-a redus la 17,46% (n=70/401).

Indicele mediu de masa corporala (IMC) a inregistrat valori scazute la bolnavii confirmati
bacteriologic (19,67 + 4,01 kg/m?) comparativ cu suspectii TBP IGRA (-) (25,98 +6,13 kg/m?) (F=53.9;
p< 0.001). Fenomenul de scdadere in greutate (IMC<18kg/m?) e evident la bolnavii TBP (n=136/261,
52,11%) (OR= 20,67; C195%:9,30-45,91; RR= 10,42; CI95%: 5,01-21,65; x2= 88,13; p< 0.001).

Scorul de malnutritie MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) calculat, pe baza pierderii in



greutate, cu ajutorul programului MUST Bapen [26], a inregistrat, pe o scara valorica de la 0 la 6, valori
maxime, in subcohorta 2 a bolnavilor (n=159/213; 74,65%), si, In opozitie, valori reduse, in subcohorta
1 a suspectilor. Riscul de malnutritie, calculat pe baza scorului MUST, este semnificativ statistic crescut,

in grupul bolnavilor cu TB avansata confirmata bacteriologic (y2=147,266; p<0.001).

Ml sechele TB

M infectie TB
TBP diagnosticata
clinic

-TBF’ confirmata
bacteriologic

Figura 1. Structura cohortei de studiu in functie de spectrul tuberculozei pulmonare (TBP)

Corelatia Spearman intre IMC si vdrsta e moderatd si pozitiva (rs=0,408; p< 0.001), cu
scaderea ponderald e moderata si negativa (rs=-0,657; p< 0.001), cu scorul MUST e Tnaltd si negativa
(r=-0,821; p< 0.001); intre IMC <18,5Kg/m? si spectrul TBP este negativi si moderati (rs=-0,486;
p<0.001). Scaderea ponderald si scorul MUST se coreleazd pozitiv si foarte inalt (rs=0,897; p< 0.001).
11.2.3.2.Profilul molecular al tuberculozei pulmonare explorat prin testele genotipice a evidentiat
55,87% rezultate pozitive GeneXpert MTB/RIF, cu nivel inalt de detectie a Mycobacterium tuberculosis
(MTB) (n=119/213), mutatii genetice ale rezistentei la izoniazida, identificate de testul molecular Line
Probe Assay (LPA), cu evidentierea pattern-ului molecular inhA la 2 bolnavi, si KatG la alti 5 bolnavi
diagnosticati concomitent si cu mutatii genetice rpoB pentru rifampicina. Toate testele genotipice
pozitive au fost confirmate prin teste fenotipice (metoda culturii lichide MGIT 960 si cultura solida
Lowenstein Jensen) pozitive, conform recomandarilor ghidului national [27]. Prevalenta
chimiorezistentei MTB a fost redusa la bolnavii cu TBP confirmata bacteriologic (n=30/213; 14,09%),
cu 73,34% cazuri primo-depistate (n=22/30). Prevalenta TB multidrogrezistente de 9,85% (n=21/213).
11.2.3.3.Spectrul clinico- imagistic al tuberculozei a fost polimorf. Prevalenta formelor subclinice
(asimptomatice) a fost de 13,03% (n=34/261). Istoricul de tuse a predominat, in ambele subcohorte
(n=395), determindnd efectuarea examenului tomografic computerizat si a facilitat detectia
anormalitatilor la nivel pulmonar. Leziunile pulmonare nodulare, frecvente in subcohorta 1,
(n=114/140; 81,43%; OR=8.27; C195%:3.49-19.62; RR=1.19; CI195%:1.10-1.29; v2=30.38; p< 0.001),
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au avut cea mai crescuta valoare medie a diametrului nodulilor pulmonari (DNP) (13,16 + 9,46 mm)
la bolnavii cu TB incipienta (TBI). Conform analizei de regresie liniara, la bolnavii cu TBI, exista 0
relatie semnificativa statistic pentru o valoare predictiva a mediei DNP de 9,48+2,10 mm (F= 6,137,
p< 0.016; t=8,768; p< 0.001; CI95%); 6,41-10,22), cu asociere pozitivda (R?=0,272; p< 0,001).
Prevalenta TB cavitare a fost crecuta in grupul cu boala confirmata bacteriologic (n=187/213,;
87,79%). Corelatia Spearman dintre TB cavitarad si confirmarea bacteriologica e inaltd, negativa si
semnificativa statistic (rs=-0,793, p<0,001).
11.2.3.4.Biomarkerii prognostici ai riscului de progresie a infectiei in TB incipienta au inclus
diametrul nodulilor pulmonari (DNP) si biomarkerii imunologici 7B/ si TB2 minus Nil (TB1-Nil si
TB2-Nil), care stimuleaza secretia y-interferon de cdtre limfocitele T-CD4 si T-CD8. Corelatia Sperman
dintre TB1- si TB2-Nil este pozitiva si foarte inalta (rs=0.970; p< 0.001). Analiza Receiver Operator
Characteristic (ROC) a identificat arii de sub curba (AUC) de
- 0,722+0,043 (C195%: 0,637-0,807; p< 0,003), cut- off de risc de 0,69 Ul/mL, sensibilitate 97%
si specificitate 57% pentru TB1-Nil (Figura 2);
- 0,704+0,042 (C195%: 0,622-0,786; p< 0,006), valoare cut-off de 0,62 Ul/mL, cu sensibilitate
de 97% si specificitate 57% pentru TB2-Nil (Figura 2);
- 0,653+0,070 (CI95%: 0,515-0,790; p< 0,040), cu un cut- off de risc crescut de 9,5 mm,
sensibilitate 64% si specificitate 59% ptr DNP, si
- 0,616+0,058 pentru limfocite, la limita pragului de semnificatie statistica (p<0,058).

Aria de sub curba

=iy
r — TB1-NIL
TB2-NIL
Reference Line

Sensibilitate

T
04 06 08 10

1 - Specificitate

Figura 2 Analiza ROC a biomarkerilor TB1-Nil si TB2-Nil Tn grupul TB incipienta

Prin aplicarea filtrului compus din valorile superioare pragului ROC (DNP 29,5 mm, TB1-Nil

si TB2-Nil 20,70 UI/mL), in grupul celor 93 infectatilor, rezulta un scor risc trimarker cu sensibilitate



de 52,17%; specificitate de 78,57%; valoare predictiva pozitiva de 44,45% si negativa de 82,09%; cu
raport al probabilitatilor de 1,13 si acuratete de 78,57%.
11.2.3.5.Spectrul evolutiv al tuberculozei

Infectia COVID-19 a precedat Inrolarea in studiu, a 228 participanti, cu un interval mediu de
13,19 + 10,69 luni, si o mediana de 10,50 luni, osciland intre 17,58 + 10,85 luni la infectatii TB (mediana
de 13 luni) si 7,97 + 9,36 luni (mediana de 6 luni) la bolnavii cu TBP confirmata bacteriologic (F=
10,543; p< 0,001; R=-0,312; R?=0,097; eta = 0,379; etaz= 0,143).

Prevalenta expunerii la infectia indusa de SARS CoV2 a avut valori crescute, in subcohorta 1
(89,36% la purtatorii de sechele, 83,87% la infectati, 56,52% la cei cu TB incipientd). Riscul de
imbolndvire precoce, prin progresia infectiei in boald incipientd, de 24,73%, se coreleazd pozitiv
moderat cu infectia COVID-19 (rs=0,492; p< 0,001). Intervalul mediu dintre infectia COVID-19 si
diagnosticarea TB incipiente (TBI) a fost de 15,08 + 7,9 luni (mediana de 14 luni), fara diferente
semnificative statistic fatd de restul infectatilor TB (F= 0,837; p< 363; eta= 0,108; eta’= 0,012).
Progresia infectiei in TB incipientd a fost influentatd de multimorbiditate (n=19/23; 82,60%; OR=5,97;
C195%: 1,84- 19,38; RR=1,86; CI95%: 1,35-2,57; x2=10,12; p< 0,002).

Tn subcohorta 2, TBP si infectia COVID-19 au evoluat concomitent la un numir de 21 bolnavi,
masura asocierii celor 2 afectiuni fiind Tnalt semnificativa statistic (F=15585,362; p< 0,001; R=-0,843;
R2=0,711; eta= 1,000; eta?= 0,99). In perioada 30.01-01.02.22, a fost identificat un focar TBP-infectie
COVID nozocomiala cu 11 bolnavi, din care 3 decedati.

Riscul de deces in cohorta de studiu a fost de 10,97% (n=44/401), cu valoare maxima (14,56%)
in grupul pacientilor cu TBP confirmatd bacteriologic (n=38/261; y?=24,52; p< 0,001) si minima in
grupul celor cu TB incipienta (n=1/23; 4,35%). Virsta medie a decedatilor a fost de 50,67 + 14,10 ani.
Barbatii au avut un risc crecut de deces (n=37/256; 14%) versus femeile (n=7/145; 4,8%) (OR=3,33;
Cl95%:1,44-7,68; RR=2,39; Cl95%:1,37-6,54; %2=8,76; p< 0,003). Exista un model de deces
preponderent barbatesc, cu 0 matrice de corelatie negativa inalta (-0,967; p< 0,005; -2 Log=514,92; Cox
& Snell R?=0,024; Nagelkerke R?=0,033) conform regresiei logistice multinominale.

Analiza Kaplan Meier a identificat, la bolnavii TBP, din subcohorta 2, 0 medie de supravietuire
de 22,12 + 6,62 luni (C195%: 9,14-35,10), o mediana de 12 + 2,28 luni (C195%: 7,53-16,47) (Log Rank
Mantel-Cox y2=18,68; p<0,001). Decesele datorate asocierii TBP-COVID-19 (n=9/44; 20,45%) au
survenit dupad un interval mediu de 2,63 + 4,86 luni de la infectia cu SARS CoV2. Impactul negativ al
infectiei COVID-19, potrivit analizei Kaplan Meier, constd in reducerea duratei medii de de
supravietuire (medie de 12,07 + 1,12 luni; C195%: 9,88-14.25; mediana similara de 12,00 + 1,53 luni;
Cl195%: 8,99-15,00) (Log Rank Mantel-Cox %2=13,31; p<0,001) (Figura 3).

Speranta de supravietuire nu a fost influentatd de comorbiditatile potential imunosupresoare
(infectia HIV, neoplazii, diabet zaharat, hepatite cronice) (Log Rank Mantel-Cox y2=0,243; p<0,662),

dar a fost influentatd de leziunile cavitare, identificate la majoritatea decedatilor (n=40/44; 90,90%), si
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tributare unui risc crescut de deces (n=40/194; 20,62%; OR=5,58; CI95%: 1,93- 16,14; RR= 4,64,
Cl95%: 1,71- 12,57, 42=12,24; p<0,001), dupa o perioada medie de supravietuire de 19,74 + 5,59 luni
(C195%: 8,77-3,72); o mediana de 12 + 2,49 luni (C195%: 7,11-16,89), conform analizei Kaplan Meier
(Log Rank Mantel-Cox ¢2=24,37; p<0,001).

Survival Functions
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Figura 3. Estimarea curbelor de supravietuire cumulativa, in grupul coinfectatilor TB-COVID, prin
metoda Kaplan Meier

11.2.3. Discutii. Redefinirea spectrului tuberculozei (TB) [2,6,7,30,31] abordeaza problematica
infectiei tuberculoase latente (ITBL), a carei latentd e greu de sustinut, in prezenta leziunilor pulmonare
detectate imagistic [32]. Tn era computer- tomografiei, conceptul de infectie TB (ITB) se intrepatrunde
cu cel de TB incipienta (TBI), atunci cand progresia infectiei spre boala poate fi demonstrata [31,33,34].
TBI oferd cadrul interventiilor terapeutice si oportunitati de limitare a difuziunii infectiei, Intrucat
pacientii nu mai au timp sa dezvolte boala contagioasa [33].

Criteriile bacteriologice conventionale actuale de diagnostic al TBP secundare prezinta
constrangeri notabile Tn contextul clinic al formelor incipiente de boala. De multe ori, certitudinea
diagnostica ramane evaziva, desi existd anomalii radiologice care sugereaza o boala activa [35,36].
Initial, 7B incipienta a fost definitd, la pacientii imunocompetenti, fara istoric de TBP, ca 0 combinatie
de leziuni radiologice care afecteazd lobii superiori pulmonari depdsind o suprafatd de 2 cm?[31], dar
nu exista un consens al definitiei TBI. Drain PK si colab. (2018) au aprofundat stadiile ITB si TBI,
evidentiind complexitatea si subtilitatea TBI, un stadiu clinic tranzitoriu, presimptomatic, care difera de
TB subclinica, si e caracterizat prin prezenta unor micobacterii tuberculoase (MTB) vii, care se
multiplica, si pot provoca progresia spre boala [33]. Tn acest context, reactivitatea la antigenele MTB,
evidentiata prin testul detectiei secretiei serice de yinterferon (IGRA), confirma viabilitatea MTB [32],
in studiul nostru avand o ratd de pozitivitate de 66,43%. Riscul de progresie a infectiei in TBI,
monitorizat timp de 12 luni, a fost influentat de infectia COVID-19 si multimorbiditate, fiind superior

datelor din literatura (intre 5 si 15%, cu valori mai mari in primii 2 ani de la contactul infectant) [37].
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Investigatia morfometrica computerizata RAYSCAPE, in dinamicd, a leziunilor nodulare
pulmonare a reprezentat un punct forte al cercetarii doctorale, demonstrand ca diametrul nodulilor
pulmonari poate avea valoare de biomarker diagnostic al TBI.

In opozitie cu formele incipiente, sunt cele avansate, cavitare, in care bacteriologia pozitiva
ofera certitudinea etiologiei si permite identificarea profilului molecular al chimiorezistentei, Cu
pondere scazuta (14,08%). Multidrog rezistenta, desi redusa (9,85%), e in crestere fata de anii 2013-
2017, c&nd, in acelasi spital, a fost de 1,95% [38]. Cel mai accesibil test molecular efectuat, in studiul
1, a fost GeneXpert MTB/RIF (59,82%), similar anilor 2013-2017 (53,57%) [39], cu 0 ratd crescutd de
detectie a ADN-ului de Mycobacterium tuberculosis (MTB) (82%) si scazutd (3,98%) de confirmare a
rezistentei la rifampicina versus 15,43%, in Institutul de Pneumologie Marius Nasta Bucuresti [40].

Fenotipul de scadere ponderald accentuata s-a identificat in stadiul incipient si avansat,
confirmat bacteriologic. Scorul de malnutritie MUST (Malnutrion Universal Screening Tool) [26],
aplicat, in studiul 1, reflecta cel mai bine statusul nutritional precar al bolnavilor cu forme avansate,
confirmate bacteriologic. MUST este un element de originalitate a/ cercetarii, fiind putin studiat in
domeniul TBP [41], desi interrelatia malnutritie-TB este cunoscuta [42].

Tn perioada primilor 2 ani pandemici, desi intersectia dintre MTB si SARS CoV2 a fost pasagera,
a relevat forme severe si letale [43]. Tn studiul 1, riscul de deces a fost de 10,97%, crescut la barbati si
la pacientii cu TBP cavitara. Asocierea TBP-COVID-19 a reprezentat o particularitate epidemiologica
a cercetarii, influentand riscul de imbolnavire precoce si reducerea sperantei de viata.

11.3.  Studiul 2 — Biomarkerii prognostici ai severititii bolii tuberculoase

11.3.1. Premizele si obiectivele cercetirii. Pornind de la dezideratul obtinerii controlului endemiei
tuberculoase (TB), in pofida planurilor strategice [44], exista un paradox legat de numarul de
bolnavi in aparenta scadere, in contrast cu formele avansate, extinse, depistate tardiv, in faza
cavitara, care induc decesul si la adultii tineri.

In acest context, depistarea precoce si predictia evolutiei severe a TB devin obiective
importante, iar premiza cercetirii, Tn studiul 2, a constat in identificarea unor teste diagnostice
rapide, putin costisitoare, predictibile asupra severitatii bolii si riscului de deces, precum adenozin
deaminaza serica (ADAS), biomarker relevant al imunitatii celulare, in patologia TB [45,46], studiat
la pacientii diagnosticati si tratati pentru TB [47,48], dar nu si in formele avansate ale bolii [49] si
indicele inflamator imun sistemic (SII), biomarker surogat al neutrofilelor [50], studiat in boli
autoimune [51], neoplazii [50,52], sarcoidoza [53], infectia COVID-19 [54,55], dar nu si in formele
avansate ale bolii [49].

Obiectivul principal a constat in identificarea biomarkerilor imuno-inflamatori, usor
accesibili, cu aplicabilitate clinicd, in predictia precoce a severitatii formelor avansate de tuberculozd
pulmonara (TBP,), iar obiectivele secundare au urmarit identificarea prevalentei formelor avansate

de boala TBP; identificarea fenotipului de tuberculozda pulmonard avansatd cu risc de evolutie severd.
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11.3.2. Metodologia studiului

Tipul de studiu a fost observational prospectiv, efectuat in intervalul 01.01.2020-31.03.2025.

Populatia de studiu a inclus pacienti adulti (218 ani), spitalizati, in Spitalul Clinic de
Pneumoftiziologie Constanta, si confirmati cu diagnosticul de boala tuberculoasa pulmonara (TBP), caz
nou sau recidiva, cu fisa de consimtamant informat (FCI) semnata.

Criteriile de includere au fost dozarea adenozin deaminazei serice (ADAS) anterior initierii
tratamentului antiTB; investigatii hematologice: hemoleucogramad completa (leucocite, limfocite,
neutrofile, trombocite); evaluare imagisticd pentru confirmarea leziunilor cavitare; evaluarea scorului
si riscului de malnutritic MUST (Malnutrion Universal Screening Tool Bapen) [26]; screening
bacteriologic fenotipic pentru micobacterii TB; iar criteriile de excludere au constat in lipsa acordului
informat, cazul TBP diagnosticat clinic si infirmat dupa 2 luni de la instituirea tratamentului antiTB de
proba; orice boald cu potential perturbator al rezultatelor oferite de testul ADAs (empiemul pleural,
coinfectia HIV, infectia COVID-19 concomitentd, neoplazii, boli autoimune, boli hepatice, pentru
evitarea bias-ului de crestere ADAs); cazul de abandon sau esec terapeutic (pentru evitarea bias-ului de
evolutie nefavorabild).

Conform definitiei si criteriilor diagnostice TBP, stabilite de Organizatia Mondiala a Sanatatii
[25], lotul de studiu a fost divizat in 2 grupuri: grupul 1 format din cazuri cu TBP confirmata
bacteriologic, si grupul 2 cu TBP diagnosticati clinic. In acest studiu, a fost inclusa o subcategorie
speciala, denumita tuberculoza pulmonari avansata (TBP,), definitd, pentru prima data, in anul
2009, de catre MacLaren Wallace si colab. [24], ca boala cu leziuni cavitare identificate prin radiografie
toracica, examenul microscopic al sputei, coloratie Ziehl Nielsen, cu rezultat pozitiv, reflectdnd
diagnosticul intarziat al TBP, §i contribuind la evolutia severa spre recidive sau deces, ca rezultate
slabe. Diagnosticul tardiv a fost considerat depasirea intervalului de timp >2 saptamani de la debutul
simptomelor si pana la initierea tratamentului antiTB [56].

Protocolul evaluirii a inclus evaluarea standard cu anamneza, istoric medical, examen clinico-
radio-imagistic, bacteriologic (microscopie, culturd lichida, solida, teste moleculare GeneXpert
MTB/RIF, Line Probe Assay), cu evaluarea scorulului si riscului de malnutritic MUST (Malnutrition
Universal Screening Tool) [26], calcularea indicelui imuno-inflamator sistemic (SIl) dupa formula:
(numar neutrofile x numar trombocite)/numar limfocite. Conform metodei kinetice de determinare a
ADA serice, 1n laboratorul de biochimie al Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie Constanta, valorile
>19 UI/L au fost considerate crescute. Biomarkerii cu potential de predictibilitate ai evolutiei severe au
fost evaluati, considerand, ab initio, TBP avansata ca o forma severa de boala, cu prognostic rezervat.

Analiza statistica, facuta cu IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiunea
20 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, SUA), a inclus, pe langa statisticile descriptive ale frecventelor, analiza
de varianta, corelatii, corespunzatoare unei distributii de normalitate, analiza Receiver Operational

Characteristic (ROC) pentru stabilirea pragului de demarcatie intre rezultatele serice negative si
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pozitive ale adenozin deaminazei serice (ADAS), indicelui imuno-inflamator sistemic (SlI) si scorului
de malnutritie MUST. Pentru evaluarea puterii discriminative a ADAs, inclusiv a SllI, s-a aplicat
valoarea limitd optima la risc ridicat pentru o valoare a ariei de sub curba (AUC) 20.6 si p< 0,05; si au
fost determinate sensibilitatea si specificitatea. O valoare p < 0,05 a fost considerata relevanta statistic.
11.3.3. Rezultate

11.3.3.1.Caracteristicile demografice, epidemiologice si nutritionale ale lotului de studiu

Lotul de studiu a inclus 208 adulti, cu varsta medie de 54,40 + 14,40 ani, 74% barbati (n=154),
75% fumatori (n=156). Varsta medie a fost aproximativ egala pe sexe (54,61 £ 16,53 ani, la barbati,
comparativ cu 54,29 + 15,83 ani, la femei; F=0,02; p< 0,887). Structura lotului de studiu a inclus 156
bolnavi confirmati bacteriologic (grupul 1) si 52 diagnosticati clinic (grupul 2), 75% cazuri noi.

Prevalenta tuberculozei pulmonare avansate (TBP.) a fost de 88,46% (n=138/156).
Diagnosticul tardiv a fost frecvent in grupul 1 (n=138/156 versus n=10/52; OR=32,2; C195%:13,81-
75,08; RR=4,6; C195%: 2,63-8,05; ¥*=90,63; p< 0,001). Intervalul mediu intre debutul simptomelor si
diagnosticul TBP a fost de 3,30 + 2,86 luni, in lotul de studiu, si 3,53 + 2,636 luni, la bolnavii cu TBPa
(p< 0,001). Depistarea precoce a fost determinatd de hemoptizie si febra, dar leziunile cavitare au
confirmat TBPa.

Prevalenta chimiorezistentei a fost de 8,17% in lotul de studiu, 11,50% in grupul 1.

Formele multidrog rezistente (n=11) au inclus 4 cazuri rifampicino-rezistente (RR).

Prevalenta fenomenului de greutate redusd cu IMC< 18.5 kg/m? apare crescuta la bolnavii cu
TBP confirmata bacteriologic (n= 70/156; 44,87%) versus TBP diagnosticata clinic (n=10/52; 19,23%)
OR=3,41; C195%: 1,60- 7,29; RR=2,33; CI195%: 1,30- 4,18; 2= 10,78; p< 0,001).

Scorul mediu de malnutritie MUST (Malnutrition Universal Screening Tool Bapen) [26], a
oscilat de la 3,80+2,31, la pacientii cu TBP avansata, (eta=0,370; eta?=0,137; F=36,60; p< 0,001) pana
la 4,38+2,30 la decedati (eta=0,180; eta?=0,032; F= 6,89; p< 0,009). Scorul 6 MUST a fost depistat la
33,33% din cazurile TBP confirmate bacteriologic (33,33%) (eta=0,328; 2= 27,801; p< 0,001).

Riscul sever de malnutritie a fost identificat la
73,01% din cazurile TBP confirmate bacteriologic (n=114/156) (eta=0,306; 2= 23,347; p< 0,001),
73,65% dintre bolnavii diagnosticati tardiv (n=109/148;
73.65%; eta=0,300; y2= 21.234; p< 0,001),
79,16% dintre decedati (n=19/24; eta=0.099; %2=3,289; p< 0,2).

11.3.3.2.Caracteristicile clinico-imagistice si evolutive ale lotului de studiu au fost reprezentate de

leziunile cavitare extinse (n=145), formele severe de diseminare hematogena (n=9), bronhopneumonie
(n=18), depistarea tardiva (n=148), atribute ale severitatii bolii tuberculoase, cu un impact crescut pe
rata de fatalitate n lotul de studiu (n=24/208; 11,53%), mai ales Th grupul 1 (n=22/156; 14,10%) (OR=
4,10; C195%: 0,93-18,09; RR= 3,67; C195%:089-15,06; x> =4, p< 0,046).

11.3.3.3.Biomarkerii cu potential predictiv al prognosticului severititii bolii tuberculoase
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Adenozin deaminaza serica (ADAs) a inregistrat o valori medii:
- 34,06+9,27UI/L, la cazurile confirmate bacteriologic (p<0,002),
- 34,04+9.01UI/L la cei cu tuberculoza pulmonard avansata (TBP») (p<0,016),
- 37,17+9,94 UI/L, |a decedati (p<0,016).

Valorile ADAs nu au fost influentate de varsta (p< 0,345), sexul bolnavilor (p<0,165), resedinta
(p<0,964), scaderea in greutate (p< 0,091), dar au crescut proportional cu scorul de malnutritie MUST
(F=2,49; p< 0,024; R= 0,154; R?= 0,024, eta=0,263; eta’=0,069) si severitatea riscului malnutritiei
MUST de la 28,91 + 6,44 UI/L, pana la 34,11 + 9,43 UI/L (F=3,38; p< 0,036; R= 0,153; R?= 0,024;
eta=0,179; eta?=0,032) (Figura 4).

Indicele imuno- inflamator sistemic (SII) a Tnregistrat valori medii:

- 2006,47 + 3028,18 la cazurile cu TBP confirmatd bacteriologic (F=5,64; p< 0,018);

- 2126,23 + 3110,14 la bolnavii cu TBP cavitara (F=9,53; p< 0,002);

- 2077,67 + 3131,46 la bolnavii cu TBP avansatd, comparativ cu restul bolnavilor (1110,63 + 1355,68)
(F=6,085, p< 0,014; eta = 0,169; eta2 = 0,029);

- 3308,16 + 3023,07 la decedati (F=9,34; p< 0,003):

- 3251,13+4477,43 la malnutritii cu scor 6 MUST (F= 4,908 ; »<0,001; R= 0,306; R*= 0,093;
eta=0,357; eta?=0,128).
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Figura 4. Valorile medii ale adenozin deaminazei (ADA) serice in functie de scorul (A) si riscul de
malnutritie MUST (Malnutrition Universal Screening Tool Bapen!?®) (B)

Analiza Receiver Operational Characteristic (ROC) a evidentiat o arie de sub curba (AUC)
predictibila de 0,708+0,09 (p< 0,032) pentru ADAs si 0,765+0,05 (p< 0,001) pentru SlII (Figura 5), fiind
identificate pragul de risc ADAs de 30,50 UI/L, cu sensibilitate (Sn) de 75%; si specificitate (Sp) de
78%); si pragul Sl de 902, cu 50% Sn si 84% Sp.
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Figura 5. Evaluarea ariei de sub curba (AUC) la biomarkerii inflamatori prin analiza Receiver
Operating Characteristic (ROC), adaptat dupa 4°!

Aplicand filtrul ADAs > 30,50 UI/L, a fost identificata cohorta cu risc ADA (n=116), care
reprezintd 61,54% din cazurile confirmate bacteriologic (n=96/156) (OR= 4,16; CI95%: 2,26-7,64;
RR= 2,21; Cl195%: 1,49-3,28; y? =22,36, p< 0,001), 66,67% din cazurile cu tuberculoza pulmonara
avansata (TBPa) (n=92/138), 75% pondere din totalul deceselor (n=18/24), respectiv 15,52% risc de
deces (n=18/116) (OR=2,63; C195%: 0,99-6,93; RR= 2,387; Cl195%: 0,98-5,75; %= 4,05, p< 0,045).
Acest prag ADASs are o valoare predictiva pozitiva de 83,62% si negativa de 55,43% in evaluarea TBPa
si o sensibilitate de 75% si specificitate de 46,74%, in predictia riscului de deces.

Prin aplicarea filtrului SII > 902, a rezultat 0 cohorta cu risc SII (n=110), cu o0 pondere de
60,26% in grupul TBP confirmata bacteriologic (n=94/156) (OR=5,22; CI95%: 1,71-15,87; RR=4,45;
Cl195%: 1,57-12,58; %= 10,05, p< 0,002), 81,82% din TBPa (n=90/110), 83,84% din totalul deceselor
(n=20/24) si induce un risc de deces de 18,18% (n=20/110) (OR=5,22; CI95%: 1,71-15,87; RR= 4,45;
Cl195%: 1,57-12,58; x> =10,05, p< 0,002). SlI risc are 0 Sn de 65,22% si Sp de 71,43% in predictia
riscului de TBPa si Sn 83,33% si Sp de 51,08% in predictia riscului de deces.

Intervalul mediu de la diagnosticul TBP pdnd la deces a fost de 54,32+76,61 zile, redus la 43,10
+ 74,41 zile la bolnavii cu TBPa si 21,50 + 21,89 zile la cei din cohorta ADAs+SII risc, cu regresie
multipld multinomiald, semnificativa statistic (?=16,529; p< 0,036), cota log pentru modelul fitting (-
2Log probabilitate) de 28,359, si pseudoR? Cox and Snell de 0,952 si Nagelkerke de 0,976.

Analiza ROC pentru scorul MUST si indicele de masa corporala (IMC) a evidentiat AUC
predictibila doar pentru MUST (0,71 pentru TBPa si 0,67 pentru decedati) (Figura 6). Valoarea cut-off
de 3 a scorului MUST, a avut, la pacientii cu TBPa 0 Sn de 74% si Sp de 66%, iar, pentru decedati,
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valoarea de 4 a avut 0 Sn de 71% si o Sp de 51%. Prevalenta malnutritiei, corespunzdtoare unui scor
MUST 24, a fost 51,92% in lotul de studiu (n=108/208), 63,77% in grupul TBPa (n=88/138), 87,50% in
cohorta TBPa cu filtru risc ADAs+SII (n=49/56), si 70,83% in grupul decedatilor (n=17/24).
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Figura 6. Evaluarea biomarkerilor statusului nutritional (scorul MUST si IMC) prin analiza Receiver
Operating Characteristic (ROC), la pacientii cu tuberculoza pulmonara avansata (A) si la decedati (B)

Gratie filtrului oferit de valorile prag ale biomarkerilor prognostici ADA, SII, MUST, s-a

identificat 0 prevalenta TBP cu risc de evolutie severa de 45,65% in grupul TBPa (n=63/138) (OR=
5,04; C195%: 2,88-10,65; RR= 3,19; CI95%: 1,75-5,83; x*> = 19,16, p< 0,001).
11.3.4. Discutii. Rezultatele partiale ale studiului 2 au fost publicate n iunie 2025 [49]. Diagnosticul
intarziat justifica, in plan morfologic, cazeificarea extensiva, extensia lezionala si bilateralizarea, iar, in
profil epidemiologic, explica contagiunea, intrucit majoritatea bolnavilor cu tuberculoza pulmonara
(TBP) spitalizati si inrolati in studiul 2, au fost cavitari si patent baciliferi, determinanti definitorii ai
formelor avansate TBP (TBPa) [24]. Pentru a nu influenta predictia decesului ftizic, in studiul 2, au fost
excluse comorbiditatile agravante, cu potential de crestere a nivelurilor ADAS si SII, independent de
activarea imuno-inflamatorie dependenta de TB. Tn general, studiile au explorat rolul diagnostic al
ADA:s la pacientii cu TBP [48,57-62]. Exista o lipsa notabila de informatii legate de valoarea ADA ca
biomarker prognostic, in TBP avansatd [47,57]. Sunt cercetatori care au propus ca ADAS sa fie
consideratd un biomarker diagnostic cand confirmarea bacteriologica lipseste [58,59], cu valori ale
pragului critic intre 21-34 UI/L [47,60,61,63].

Exista o relatie bidirectionald complexa intre inflamatie- cagexie- anorexie- malnutritie [42].
Malnutritia poate fi un biomarker surogat al TBP avansate, asa cum a demonstrat scorul MUST 2 4,
comparabil cu valoarea de 3,5 identificata de Miyata [64,65]. Asocierea scorului MUST la tandemul
prognostic ADAs-SII [49] constituie un trimarker cu o amprentd puternicd in predictia severitatii si

decesului la formele avansate de tuberculoza pulmonara. Fenotipul pacientului cu TBP si risc de
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evolutie severd si deces, identificat in studiul 2, este barbat, cu virsta <60 de ani, diagnosticat tardiv
cu leziuni cavitare, bacteriologie pozitiva in microscopie, la care prognosticul poate fi evaluat pe baza
biomarkerilor cu valori prag critic predictibile riscului: adenozin deaminaza serica (ADAs)
2>30,50Ul/L, indice imuno-inflamator sistemic (SII) > 902 si scor MUST 24.

1.4, Studiul 3- Afectarea functiei ventilatorii pulmonare, fenotip al bolii pulmonare cronice
posttuberculoase

11.4.1. Premizele si obiectivele cercetarii. Succesul chimioterapiei antituberculoase s-a transformat
intr-o veritabild sansa de supravietuire cu sechele post-tuberculoase (TB) si deteriorare a functiei
ventilatorii pulmonare [66], intrucét terapia antiTB finalizata nu este intotdeauna asociata cu vindecarea
[2,9,67-69]. Dupa redefinirea bolii cronice pulmonare postTB (BPTB) [11], au aparut noi fenotipuri
[13,70,71]. Tn contexul unui veritabil cluster fenotipal extrem de complex si de heterogen, magnitudinea
prevalentei BPTB si a deteriorarii functiei ventilatorii sunt teme care nu au mai fost abordate in Romania
[69]. Pornind de la ipoteza ca depistarea pasivd, tardiva a formelor avansate de TBP, e principala cauzd
a deteriorarii functiei ventilatorii pulmonare, acest studiu isi propune, ca obiectiv principal,
identificarea afectarii functiei ventilatorii (AVP), fenotip al BPTB, iar ca obiective secundare
identificarea disfunctiilor ventilatorii, in relatie cu fenotipurile BPTB, inclusiv BPOC; evaluarea
riscului de deces al bolnavului cu BPTB, AFP, BPOC.

11.4.2. Metodologie de lucru

Tipul de studiu a fost de cohorta ambispectiva, longitudinal, efectuat in perioada 01.01.2017-
31.05.2025. Studiul de cohorta a avut caracter ambispectiv, pentru acoperirea unei perioade mai lungi
de timp, retrospectiv (anii 2017-2019) si prospectiv, in perioada 01.01.2020-31.05.2025.

Populatia de studiu a fost reprezentata de pacienti adulti (218 ani), cu istoric de boala
tuberculoasa pulmonara (TBP) si tratament antiTB finalizat, diagnosticati cu boala cronica pulmonara
postTB (BPTB), la care s-au urmarit afectarea functiei pulmonare (AFP) si fenotipurile BPTB.

Criteriile de includere au inclus varsta 218 ani, istoric de minim un episod de TBP tratata,
evaluare clinico-imagistica, diagnosticul BPTB, si minim o spirometrie validata.

Criterii de excludere au inclus lipsa consimtamantului informat, deficitul cognitiv, lipsa de
cooperare la efectuarea spirometriei, afectiuni care reprezinta contraindicatii ale spirometriei (boli
cardiovasculare severe, insuficienta respiratorie cronica severa, trombembolism, hemoptizie in ultimele
30 de zile), boli (precum bronsiectaziile, bronsita cronica, fibroza pulmonard, astmul, boala
bronhopulmonara obstructivda cronica (BPOC), patologie pleurald), care au precedat primul episod
declarat si tratat de TBP, comorbiditati responsabile de afectarea parenchimului pulmonar, implicit a
functiei ventilatorii (forme severe de infectie COVID-19, HIV, neoplazii, boli autoimune, obezitatea
extrema) pentru evitarea bias-urilor in evaluarea deteriorarii functiei ventilatorii.

Protocolul evaluarii a inclus colectarea retrospectiva a datelor din baza de date electronice ale

spitalului si din fisele de observatie clinica ale pacientilor cu tuberculozd pulmonara (TBP) acut-
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evolutiva, anterior anului 2020, cu evaluarea prospectiva a BPTB diagnosticata dupa ianuarie 2020.
Evaluarea cazurilor eligibile a inclus date demografice, antropometrice, clinice, imagistice, nutritionale.
Evaluarea dispneei, tolerantei la efort si cuantificarea desaturarii la efort in functie de distanta parcursa,
s-au realizat prin testul de mers de 6 minute (6MWT) [72], pulsoximetrie, scala dispneei mMRC

(modified Medical Research Council) [73], chestionarul standardizat CAT (COPD-Assessment Test-

test de evaluare a BPOC) [74]. Evaluarea functiei pulmonare prin spirometrie (obligatorie la toti

pacientii inrolati), a inclus definirea tiparelor de disfunctii ventilatorii (obstructive, restrictive sau mixte)
si a severitatii afectarii functiei pulmonare a inclus spirometria, difuziunea monoxidului de carbon prin

membrana alveolo-capilara (DLCO) si impuls oscilometria (10S), conform ghidurilor [75-81]:

- disfunctia ventilatorie obstructiva (DVO) prin raportul dintre volumul expirator maxim in prima
secundd (VEMS) si capacitatea vitala fortata (CVF) sub 70%, VEMS normal sau scazut <80%,

- disfunctia ventilatorie restrictiva (DVR) prin capacitatea pulmonara totala (CPT) (determinata prin
tehnica DLCO) sub 80%; raportul VEMS/CVF normal sau crescut (peste 70%), CVF scazuta;

- disfunctia ventilatorie mixta (DVM) prin raportul VEMS/CVF scazut <70%, CVF si VEMS < 80%,
n asociere cu DLCO scazut (usor intre 61-75%, moderat intre 41-60% si sever <40%);

- boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) prin sindromul de obstructie bronsica, identificat
cu cele 4 stadii de severitate in functie de valoarea VEMS: I- usor (VEMS > 80%), Il- moderat
(50%-79%), I11- sever (30%-49%), IV- foarte sever (VEMS < 30%)], corespunzatoare clasificarii
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) [82].

Analiza statistica facuta cu IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiunea

20 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, SUA), a inclus, pe langa statisticile descriptive ale frecventelor, analiza

de varianta, corelatii, corespunzatoare unei distributii de normalitate, analiza Receiver Operational

Characteristic, pentru evaluarea pragului la risc al intervalului de timp dintre finalizarea tratamentului

antiTB si aparitia deteriorarii functiei ventilatorii. Testul chi? a fost folosit pentru a masura asocierea

dintre expunerea la BPTB si efectul deteriorarii functiei pulmonare, BPOC, si riscul de deces, la un

prag de semnificatie statistica p < 0,05 corespunzator unui nivel de Incredere de 95%.

11.4.3. Rezultate

11.4.3.1.Caracteristicile descriptive ale cohortei de studiu

Cohorta de studiu a inclus 376 pacienti adulti, cu varsta medie 60,30+12,61 ani, preponderent

barbati (n=253) si fumatori (n=239). Prevalenta afectarii functiei pulmonare (AFP) a fost 86,17%

(n=324/376). Intervalul de timp predictiv pentru depistarea afectarii functiei pulmonare, dupd un prim

episod TBP tratat, identificat prin metoda Receiver Operating Characteristics (ROC), conform

predictibilitatii ariei de sub curba (AUC) de 0,944+0,015 (CI195%:0,91-0,97; p< 0,001) a fost de 6,50

luni, cu sensibilitate de 94% si specificitate de 78% (Figura 7).
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Figura 7. Evaluarea ariei de sub curba a intervalului de timp dintre diagnosticul tuberculozei
pulmonare (TBP) si boala cronica pulmonara posttuberculoasa (BPTB), prin analiza Receiver
Operating Characteristic (ROC)

Varsta medie a bolnavilor cu AFP a fost de 60,43 + 12,16 ani, cu o mediana de 62 ani, cu limite
intre 21 si 89 ani (p< 0,624). Barbatii domind cohorta celor cu AFP (57,41%) (OR=2,56; CI195%: 1,41-
4,64; RR=1,46; CI195%: 1,09-1,96; %= 10,09; p< 0,002). Prevalenta expunerii la fumat in cohorta
BPTB a fost de 63,56% (n=239/376), 68,20% 1n subcohorta cu AFP (n=221/324). Riscul de deteriorare
a functiei ventilatorii, la fumdtorii BPTB a fost de 92,46% (n=221/239) versus 75,18% la nefumatori
(n=103/137) (OR=4,05; C195%:2,18-7,51; RR=1,23; C195%:1,11- 1,36; %>=21,77; p< 0,001).
11.4.3.2.Fenotipurile bolii cronice pulmonare posttuberculoase, in functie de compartimentul
anatomic interesat, au fost clasificate in subgrupul 1 cu leziuni sechelare parenchimatoase, de tip fibroza
sau lipsa tesut pulmonar (postchirurgical), cu o prevalenta de 93,88%; subgrupul 2 cu leziuni sechelare
parenchimatoase de tip tesut pulmonar distrus prin leziuni cavitare persistente + aspergiloame
intracavitar, cu o prevalenta de 16,65%; subgrupul 3 cu leziuni sechelare bronsice, cu o prevalenta de
81,38%; si subgrupul 4 cu leziuni sechelare pleurale, cu o prevalenta de 93,88%. Se remarca diferente
semnificative din punct de vedere statistic Intre pacientii cu si fara afectarea functiei pulmonare (AFP)
n cazul leziunilor fibrotice caracteristice subgrupului 1 (p< 0,001), leziunilor bronsice din subgrupul 3
(p< 0,005) si pleurale din subgrupul 4 (p< 0,001). Bronsiectaziile sunt un fenotip frecvent al BPTB
indiferent de asocierea AVP (n=265/376; 70,48%) (p< 0,129). Fenotipul bronsiectatic supurativ a fost
asociat cu spectrul bacterian dominat de Pseudomonas aeruginosa si Klebsiella pneumoniae si spectru
de antibiotico-rezistenta extins la 3 lactamine si cefalosporine (n=27/43; 62,79%).
11.4.3.3.Clasificarea pattern-urilor de afectare a functiei pulmonare (AFP) a inclus deficitul
ventilator mixt (DVM) (n=138; 36,70%), obstructiv (DVO) (n=105; 13,30%), restrictiv (DVR) (n=81,;

20



21,54%), si boala cailor respiratorii mici (12,77%). Deficitul ventilator a fost usor (VEMS >70%) la
33,02%; moderat (VEMS intre 50-60%) la 30,56%; sever (VEMS intre 35-49%) la 27,78% si foarte
sever (VEMS <35%) la 8,02% dintre pacienti (Figura 8). Capacitatea de difuziune a monoxidului de
carbon, prin membrana alveolo-capilara (DLCO%), a avut valori <75% din prezis, la 69,13% din

bolnavii investigati (n=168/243), cu o prevalenta crescuta a deficitului moderat (47,96%) (Figura 9).

DLCO %
Functi ENORMAL
Ipﬂlr:rcu‘a're.aré EDEFICIT USOR
normala DDEFICIT
Hbovr MODERAT
Covo MDEFICIT SEVER
Hbvm
12.77% Osap
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.
13.30%
Legenda: Legenda: DLCO % capacitatea de difuziune a
DVR= disfunctie ventilatorie restrictiva; monoxidului de carbon prin membrana alveolo
DVO= disfunctie ventilatorie obstructiva capilara — exprimare procentuala fata de valoarea
DVM=disfunctie ventilatorie mixta prezisa
SAD= boala cailor respiratorii mici
Figura 8. Structura deficitelor ventilatorii la Figura 9. Structura deficitelor DLCO
pacientii cu boala cronica pulmonara post procentual la pacientii cu boala cronica
tuberculoasa pulmonara post tuberculoasa

11.4.3.4.Evaluarea bolii bronho-pulmonare obstructive cronice, Tn contextul expunerii la fumat.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), fenotip al BPTB, a fost diagnosticata la 214
bolnavi cu afectarea functiei ventilatorii (AFP), corespunzator unei prevalente de 56,91% (n=214/376),
mai mari la fumatori (n=162/221; 73,30%) versus nefumatori (n=52/103; 50,48%) (OR= 2,69; Cl195%:
1,65-4,38; RR= 1,45; CI195%: 1,18- 1,78; %= 16,26; p< 0,001).

Cohorta TB-BPOC a inclus, 2 grupuri: 52 nefumatori (NF) — TB-BPOC-NF; si 162 fumatori
(F) - TB-BPOC-F, la care numdarul mediu de pachete/an a fost de 33,78 + 16,21.

Virsta pacientilor cu BPOC, la momentul Tn care a fost diagnosticat primul episod de TBP nu
a fost diferitd intre grupuri (42,31 + 18,28 ani versus 42,48 + 15,62 ani; p< 0,949), dar ulterior, in
momentul diagnosticarii BPOC, a fost crescuta la NF (64,98 + 11,35 ani) fata de F (60,44 + 10,26 ani)
(p< 0,007). Distributia pe sexe a bolnavilor cu TB-BPOC evidentiaza o pondere crescuta a barbatilor
fumatori (n=130/162; 80,24%) versus nefumatori (n=27/52; 51,92%) (OR= 3,46; CI95%: 1,76-6,81;
RR=1,48; C195%: 1,14- 1,94; v>= 13,63; p< 0,001). Femeile nefumdtoare au avut o prevalentd crescuta
a BPOC (n=25/52; 48,07%) comparativ cu femeile fumatoare (n= 32/162; 19,75%) (OR= 3,76; CI195%:
1,93-7,33; RR=2,43; C195%: 1,59- 3,70; %= 16,08; p< 0,001).
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Evaluarea clinica a bolnavilor cu TB-BPOC evidentiaza diferente semnificative statistic ale
senzatiei de constrictie toracica (p< 0,001) si oboseala (p< 0,031) la nefumatori.

Evaluarea imagistica a bolnavilor cu TB-BPOC releva diferente ale distributiei fibrozei
cicatriciale (p< 0,021), bronsiectaziilor (p< 0,009), fibrotorax-ului (p< 0,003), mai frecvente la

nefumadtori, comparativ cu emfizemul, mai frecvent la fumatori (p< 0,037) (Tabelul 1).

Tabelul 1. Fenotipurile imagistice ale TB-BPOC, in functie de expunerea la fumat

Variabila TB-BPOC- | TB-BPOC-F Total OR %2 p<
NF (N=52) (N=162) N=214 Cl195%,

Emfizem 18 83 101 0,50 (0,26-0,96) 4.36 | 0,037

Fibroza 47 122 169 3,08 (1,14-8,28) 5.36 | 0,021

cicatriciala

Fibrotorax 11 11 22 3,68 (1,49-9,09) 8,76 | 0,003

Bronsiectazie 43 102 146 2,81 (1,28-6,17) 6,98 | 0,009

Plaman distrus 11 27 38 1,34 (0,61-2,93) 0,54 | 0,463

Lipsa lob / lipsa 5 9 14 1,8 (0,57-5,66) 1,06 | 0,303

plaman*

Legenda: BPOC= boala bronhopulmonara obstructiva cronica; TB= tuberculoza; NF= nefumatori; F=

fumatori; *postchirurgical

Evaluarea functiei pulmonare, prin spirometrie, evidentiaza valori medii ale capacitatii vitale
fortate reduse la nefumatori (p< 0,001) si ale indicelui de permeabilitate bronsica la fumatori (p< 0,002).
Severitatea BPOC clasificata in cele 4 stadii GOLD nu apare influentatd de expunerea la fumat (y>=
6,21; p< 0,400). Capacitatea de difuziune a gazului prin membrana alveolo-capilara (DLCO%) este
mai scazuta la fumatori (p< 0,002). Impuls oscilometria (I0S) a evidentiat sindromul de rigiditate de la
nivelul céilor respiratorii mici, cu fibroza si 0 frecventa a rezonantei (Fres) mult crescutd >20 Hz in
ambele subgrupuri, dar fara diferente semnificative din punct de vedere statistic (p< 0,733).

Fenotipurile izolate ale TB- BPOC precum bronsita cronica si casexia pulmonara au fost similar
repartizate la nefumatori (NF) si fumatori (F). Emfizemul apare frecvent la F (p< 0,038), in contrast cu
NF, la care sunt frecvente si semnificative statistic fenotipurile de fibroza cicatriciala (p< 0,021),
fibrotorax (p< 0,003) si bronsiectazii (p< 0,009). Clusterul fenotipal dintre bronsiectazii, fibroza si
BPOC a avut un risc relativ crescut la NF (n= 36/52; 69,23%) comparativ cu F (n= 33/162; 20,37%)
(OR=8,79; C195%: 4,36- 17,75; RR= 3,39; C195%= 2,38- 4,84; 2=42,81; p< 0,001).
11.4.3.3.Evaluarea riscului de deces

Riscul de deces in cohorta de studiu cu boald pulmonara cronica posttuberculoasa (BPTB) a
fost de 11,43% (n=43/376), crescand la 17,52 in cohorta BPTB cu afectarea functiei ventilatorii (AFP)
(n=41/234). Peste ¥ din decesele survenite in cohorta BPTB+AFP au fost determinate de fenotipul TB-
BPOC, indiferent de expunerea la fumat (n=25/41; 60,97%). Prevalenta mortalitatii in cohorta TB-
BPOC, indiferent de expunerea la fumat si comorbiditati, a fost de 11,68% (n=25/214). Riscul de deces
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al bolnavilor cu TB-BPOC prin forme severe si foarte severe ale BPOC (stadiile I1I si IV GOLD) a fost
de 16,10% (n=19/118), mai crescut la NF (n=9/28; 32,14%) fata de F (n=10/90; 9%) OR=3,43; CI195%:
1,23- 9,51; RR=2,70; Cl95%: 1,21-6,01; %= 5,97; p< 0,015). Barbatii nefumatori cu TB-BPOC au avut
un risc crescut de deces de 4 ori mai mare (27,58%) fata de barbatii fumatori (8,46%) (OR= 4,12;
C195%: 1,48- 11,45; RR= 3,39; C195%= 2,38- 4,84; RR=3,26; CI195%: 1,44-7,38; x2=8,19; p< 0,005).
5.4. Discutii. Constatam in etapa finala a ciclului tuberculozei (TB), amploarea bolii pulmonare

cronice posttuberculoase (BPTB), cu fenotipuri distincte, convergente cu deteriorarea functiei

pulmonare, poate fi mai mare decat estimarile din literatura. Acest studiu este primul studiu de cohorta,

care abordeaza problematica si fenotipurile BPTB, din perspectiva redefinirii bolii [10-13] si

elaborarii de standarde de evaluare [20], la distanta de peste 3 decenii, de cercetarea facuta de C.

Anastasatu si C. Didilescu [9]. BPTB este o terminologie generica, tip umbreld, pentru o serie de

complicatii, clasificate Tn fenotipuri, ce pot sa apara la luni sau ani distanta dupa finalizarea terapiei

antituberculoase, si necesita o identificare precoce si o abordare multidisciplinara [2,5,7,9,10-13]. Tn

studiul 3, intervalul critic, de la diagnosticarea TBP si pand la aparitia BPTB, identificat prin analiza

Receiver Operational Characteristics a fost de de 6,50 luni, cu sensibilitate de 94% si specificitate de

78%, Tn contrast cu pragul de 24 luni stipulat in anii ‘80 [9].

Prevalenta si fenotipurile BPTB nu au mai reprezentat o tema de cercetare in Romania, din
anii '80 [9,69]. Fenotipurile identificate Tn cohorta celor 376 bolnavi spitalizati cu BPTB, au fost in
ordinea descrescitoare a frecventei: fibroza cicatriciald, bronsiectaziile, boala pulmonara obstructiva
cronica (BPOC) si fibrotoraxul, patologie putin studiatd in literatura de specialitate, care a avut o
prevalenta redusa, dar care se asociaza cu BPOC la nefumatori, rezultdnd un fenotip particular, cu risc
crescut de deces. Exista o mare heterogenitate a prevalentei deteriorarii functiei ventilatorii pulmonare,
investigate spirografic, cu limite intre 18 si 87% [83]. Afectarea functiei pulmonare (AVP) este un
fenotip frecvent al BPTB (86,17%), Tn cohorta de studiu, situdndu-se la limita superioara a valorilor
mentionate in ultimii ani, in literatura [84,85]. Tn studiul 3, prin spirometrie, s-au identificat toate
tipurile de disfunctii ventilatorii cu preponderenta deficitului mixt (36,7%), urmat de disfunctia
restrictiva (21,54%) si obstructiva (13,30%). Tn literatura de specialitate, prevalenta disfunctiilor
ventilatorii diferd in functie de istoricul de chimiorezistentd, cu oscilatii intre 15% pentru deficitul
restrictiv si 43% pentru cel mixt [86]. Tn alte studii, predomina deficitul obstructiv (23-61%) [87,88].
Ca o particularitate a studiului 3, a fost ponderea crescuta a disfunctiei mixte la bolnavii nefumatori
cu TB-BPOC, in contrast cu disfunctia obstructiva preponderenta la fumatori. Deficitul sever si foarte
sever ventilator, in cohorta de studiu BPTB-AFP, a avut o prevalenta de 35,8%, valoare superioara
celei de 26,3% identificata, intr-un studiu multicentric african [84]. Reducerea difuziunii gazelor
(DLCO) a fost semnificativa in cohorta fumatorilor cu TB-BPOC, fiind atribuibila, pe de o parte
emfizemului pulmonar [89], frecvent intalnit in grupul fumatorilor, si pe de alta parte fenotipului

combinat dintre BPOC si fibroza pulmonard postTB, intrucét restul patologiilor, care ar fi putut
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interfera rezultatele, au constituit ab initio criterii de excludere. Tn contrast cu fenotipul clasic al

tabagismului cronic combinat cu emfizem si BPOC, care apare preponderent la barbatii adulti peste 40

de ani [90], exista BPOC si la 25-30% dintre nefumatori, oarecum egal dispersat pe sexe, prevalent la

persoane tinere, asociat cu disfunctia de cai respiratorii mici, DLCO oarecum prezervat si o rata lenta
de declin al functiei pulmonare [89]. TB-BPOC este atét fenotip al BPTB, dar el insasi are un spectru
larg de fenotipuri [91-93]. Fenotipurile combinate identificate la cohorta TB-BPOC au inclus fibroza
pulmonara cicatriciala/ fibrotoraxul si bronsiectaziile, la nefumatori; emfizemul si bronsiectaziile la

fumatori (p< 0,031).

Conform datelor din literaturd, sechelele postTB cu alterare pleuro-bronho-pulmonara
reziduald, post terapie antiTB, sunt responsabile de 18-80% risc de deces, iar disfunctia ventilatorie
creste acest risc [14,94]. Declinul progresiv al functiei pulmonare conduce la cresterea spitalizarilor si
riscului de deces [95-98]. intre 28 si 68% dintre pacientii purtitori de leziuni inactive TB au risc de a
dezvolta BPOC [99], iar bolnavii cu TB-BPOC au risc crescut de deces chiar in primul an de la
diagnostic [100]. Riscul de deces evidentiat in studiul 3, in cohorta TB-BPOC, a fost de 11,68%, fiind
influentat de sexul barbatesc (p< 0,005), severitatea BPOC (stadiile III si IV GOLD) si
multimorbiditate (p< 0,001). O limiti a studiului in generalizarea datelor o poate reprezenta caracterul
unicentric si includerea bolnavilor spitalizati. Data fiind endemia TB din Romaénia, pacientii cu
suspiciune sa dezvolte BPTB sunt in orice zona geografica, respectiv administrativa din tara noastra.
6. Concluzii generale
1. Cercetarea doctorala abordeaza, pentru prima data, in Romania, tuberculoza pulmonara (TBP), la

interfata spectrului nou definit, cu identificarea parcursului infectiei si bolii de la formele incipiente
la cele avansate, de la faza acutd la faza cronicd a bolii, cu alterdri structurale polimorfe si
deteriorarea functiei ventilatorii.

2. Discrepanta dintre formele incipiente, subclinice si cele avansate de boala e justificata de profilul
de severitate specific morbiditatii spitalizate, cu o pondere crescuta a confirmarii bacteriologice, Tn
contextul depistarii tardive a TBP.

3. Screeningul secretiei serice de y interferon, la suspectii TBP, coroborat cu evaluarea imagistica, in
dinamica, in decurs de maxim 12 luni, ofera, prin programul software RAYSCAPE, argumente care
obiectiveaza tranzitia infectiei in boala incipienta. Astfel, scorul compozit multimarker al
diametrului mediu al nodulilor pulmonari 29,5 mm si antigenii TB1 si TB2-Nil 20,70 UI/L poate
anticipa si facilita, la persoanele cu infectie TB, depistarea bolii TBP intr-un stadiu incipient.

4. Tn contexul retrospectivei pandemiei COVID-19, existi o tranzitie accelerata de la infectie la boala
TBP si de la boala la deces, cu reducerea perioadei de supravietuire.

5. Leziunile cavitare, depistarea tardiva, multimorbiditatea, varsta sub 60 de ani si sexul barbatesc au

impact negativ asupra riscului de deces ftizic la bolnavii cu TBP avansata.
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6. Evolutia severa a TBP poate fi estimata, din prima saptamana de spitalizare, prin determinarea
adenozin deaminazei serice, indicelului imuno-inflamator sistemic si a scorului de malnutritie
MUST, biomarkeri prognostici ai severitatii bolii TBP usor accesibili, putin costisitori, studiati,
pentru prima data, Impreuna in patologia umana si in contextul bolii TBP avansate.

7. Screeningul sechelelor posttuberculoase clinico- imagistic, endoscopic si functional trebuie facut
precoce, la un interval optim de 6 luni, de la finalizarea tratamentului antiTB.

8. Heterogenitatea de fenotipuri izolate si combinate ale BPTB releva ponderea crescuta a prevalentei
deteriorarii functiei ventilatorii pulmonare, indiferent de fenotipul BPTB. Cel mai frecvent fenotip
al afectarii functiei pulmonare a fost disfunctia ventilatorie mixta justificatda de amploarea leziunilor
fibrotice, care pot coexista si interactiona cu boala bronho-pulmonara obstructiva cronica (BPOC),
in absenta expunerii la fumat.

9. Acest studiu a identificat antibioticorezistenta florei microbiene asociate exacerbarilor
bronsiectazice postTB, fenotipuri rare ale BPTB precum sindromul rar de stenoza traheo-bronsica
cu pintene cartilaginos si asocierea dintre fenotipul postTB de tip BPOC si fibrotorax, la nefumatori,
cu risc crescut de deces (fenotip combinat care nu a fost raportat in literatura de specialitate).

10. Evaluarea functiei pulmonare la pacientul cu BPTB trebuie efectuata prin spirometrie si metoda
difiziunii gazelor prin membrana alveolo-capilara, dar si prin metoda impuls oscilometriei care are
posibilitatea identificarii precoce a bolii cilor respiartorii mici. Impuls oscilometria a fost folosita,
pentru prima datd, Tn Romania, in cadrul unei cercetari doctorale, in evaluarea unei cohorte de
bolnavi BPTB.

7. Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Cercetarea doctorald confirma faptul cd tuberculoza (TB) este o entitate complexa, care
transcende paradigma clasica a importantei epidemiologiei moleculare, notificarii bolii acute si
curabilitatii episodului contagios. Rezultatele obtinute din cele trei studii aratd cd tuberculoza
pulmonara (TBP) este un proces cu evolutii variabile, de la expunere si infectie latenta, la boald activa
si, ulterior, la boala pulmonara cronica post-tuberculoasa (BPTB), cu sechele structurale si functionale.

Primele 2 studii abordeaza componentele spectrului TBP la suspecti si bolnavi, de la sechele
inactive si infectie, cu leziuni nodulare potential active, la formele incipiente de boald, in contrast cu
cele avansate, si de la prognosticul favorabil la cel nefast, letal.

Studiul 1 a evidentiat ca spectrul TBP include forme clinice distincte, de tranzit, cu profiluri
epidemiologice si evolutive specifice. Monitorizarea imagistica de tip computer tomograf (CT) low
dose, asistata digital prin programul software RAY SCAPE, permite evaluarea morfometrica a dinamicii
lezionale la pacientii cu noduli pulmonari si suspiciune TBP. Scorul compozit multimarker, format din
diametrul mediu al nodulilor pulmonari 29,5 mm si valoarea antigenilor TB1 si TB2-Nil 20,70 UI/L,

reprezintd un instrument simplu si extrem de accesibil in depistarea bolii TBP intr-un stadiu incipient.
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Studiul 2 a introdus notiunile de TBP avansata [24] si depistare tardiva [56] si a demonstrat
valoarea adenozin deaminazei serice (ADAS) si a indicelui imuno-inflamator sistemic (SIl) ca
biomarkeri prognostici Tn definirea precoce a fenotipurilor de severitate [49].

Screeningul imuno-inflamator, malnutritional MUST, coroborat cu examenul clinic,
investigatia imagistica, bacteriologica si moleculara, au facilitat depistarea TB incipiente si identificarea
biomarkerilor prognostici ai severitatii si letalitatii formelor avansate de boala TBP. Evaluarea statusului
nutritional prin scorul de malnutritic MUST (Malnutrition Universal Screening Test), cu ajutorul
calculatorului Bapen [26], a fost pentru prima data folosita intr-o cohorta larga de pacienti cu TB, n
Romania, si reprezinta o contributie originala a cercetarii doctorale. Utilizarea tandemului ADAs+SI|,
n studiul 2, pentru identificarea pragului critic in prognoza riscului de boala severa reprezinta iarasi o
premiera a cercetarii romanesti In domeniul ftiziologiei [49], iar asocierea celui de al treilea pilon, scorul
malnutritiei MUST, potenteaza predictibilitatea tandemului ADAs-SII Tn anticiparea precoce a riscului
de deces, inca din prima siptamana de la diagnosticul bolii. Este prima cercetare care abordeaza acesti
3 biomarkeri cu valoare predictiva a riscului de deces.

Al 3-lea studiu a explorat tematica sindroamelor respiratorii posttuberculoase clasice, la
aproape 40 de ani distanta de cercetarea efectuata de C. Anasatastu si C. Didilescu [9], din perspectiva
explorarii moderne complexe imagistice si functional-ventilatorii.

Era epidemiologiei moleculare e umbrita de balastul suferinzilor cronici. Teza de doctorat
confirmd teoria ca succesul microbiologic de asanare a contagiozitatii nu coincide cu restabilirea
integritatii pulmonare si nu asigura o functie ventilatorie normald. Evaluarea complexa a functiei
pulmonare prin difuziunea gazelor prin membrana alveolo-capilara (DLCO) si impuls oscilometrie
(I0S) reprezinta o contributie deosebitd a cercetarii doctorale, fiind folosite, pentru prima data, in
Romania, pentru evaluarea unei cohorte largi de bolnavi cu BPTB. Studiul 3 a aratat ca BPTB nu este
un tablou uniform si static, ci se exprimd dinamic printr-o varietate de fenotipuri imagistice si
functionale. Combinatiile intre fenotipurile imagistice (fibroza, cavititi, bronsiectazii) si cele
functionale (obstructie, restrictie, defect mixt) au conturat profiluri clinice distincte, cu impact variabil
asupra capacititii de efort si calitatii vietii.

Printre fenotipurile particulare ale BPTB, descrise Tn literatura de specialitate, nu se regdseste
clusterul fenotipic BPOC postTB si fibrotorax, evidentiat la barbati nefumatori si corelat cu un risc
crescut de deces. Fenotipul BPTB cu stenoza strdnsa traheobronsicd, pintene cartilaginos, lobita
superioara fibroasa retractila si BPOC a fost identificat in cercetarea doctorald si comunicat la un
congres international [101].

Privite impreund, cele trei studii, din cadrul cercetarii doctorale, demonstreaza ca nu exista un
singur tipar de evolutie, ci o diversitate de trasee, determinate de interactiunea dintre agentul patogen,
imuno-reactivitatea gazdei si contextul epidemiologic. Contributiile inovative ale cercetarii doctorale

si aplicabilitatea rezultatelor cercetarii doctorale in practica medicala includ:

26



fenotipul pacientului adult cu TB incipienta (TBI), identificat preponderent la femei cu varsta <60
de ani, cu risc moderat de malnutritie, predominenta multimorbiditatii si istoricului COVID;
conceptul de TB incipienta (stadiu paucisimptomatic cu scor multimarker la risc al antigenilor
TB1- si TB2-Nil plus diametrul mediu al nodulilor pulmonari, cu dinamicd lezionald progresiva),
algoritmul diagnostic al TBI (screening CT torace asistat digital prin programul RAYSCAPE 1n
dinamicd pentru surprinderea virajului progresiv lezional la suspectii cu noduli pulmonari, test
IGRA cantitativ pozitiv si scor multimarker la risc);

fenotipul bolnavului adult cu risc de evolutie severd si risc de deces identificat preponderent la
barbati <60 de ani, diagnosticat tardiv cu leziuni cavitare, cu bacteriologie pozitivd in microscopie,
depistat cu adenozin deaminaza serica (ADAs) 230,50UI/L, indice imuno-inflamator sistemic (SI1)
> 902 si scor MUST 2>4;

algoritmul de evaluare a pacientului cu TBP avansata prin evaluarea statusului nutritional cu
estimarea kilogramelor pierdute, greutdtii avute inainte si dupd scdaderea in greutate; folosirea
calculatorului Bapen [26] pentru calculul scorului si riscului de malnutritie cu ajutorul
instrumentului universal de screening al malnutritiei MUST, determinarea adenozin deaminazei
serice (ADA) si a hemoleucogramei cu formula leucocitara pentru calcularea indicelui imuno-
inflamator sistemic prin formula de calcul (neutrofile x trombocite)/ limfocite.

algoritmul de evaluare precoce a BPTB, la 6 luni de la finalizarea terapiei antiTB, prin metode
clinico- imagistice si explorarea functiei ventilatorii prin spirometrie + DLCO si 10S;

fenotipul TB-BPOC la nefumdatori (NF) identificat la femei varstnice, caracterizat prin severitatea
BPOC, cu risc crescut de deces la barbati, fenotip ce trebuie suspectat la pacientii cu BPTB si
pattern clinic dominat de constrictia toracicd, pattern functional de tip disfunctie ventilatorie
mixta si DLCO% <75%, pattern imagistic distinct fibrotic, in care fibrotoraxul si bronsiectaziile
sunt componente particulare ale overlapp-ului cu BPOC.

Pentru identificarea precoce si abordarea complexa a fenotipurilor TBP si BPTB, sunt necesare

protocoale optimizate diagnostice si terapeutice de prevenire a cronicizarii, protocoale integrate in

context epidemiologic molecular, clinic si morfo-functional.
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