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Introducere

Tuberculoza pulmonara, atat forma sensibila la tratament (TB-S), cat si cea drog-rezistentd (TB-
DR) este o boald infecto-contagioasa care a prezentat si prezintd interes fiind o problema de
sdnatate publicd, cu caracter endemic in multe regiuni ale globului, ocupand printre primele 10
cauze de deces pe plan mondial; netratatd sau tratatd incorect, poate duce la o fatalitate
semnificativa. Combaterea acestei afectiuni necesitd resurse financiare substantiale. Conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), sunt necesare anual 13 miliarde de dolari pentru
prevenirea, diagnosticarea si tratamentul tuberculozei.

Impactul tuberculozei nu se rezuma doar la indicatorii clinici, ci si la calitatea vietii, redusd in
mod direct de boala si tratament (pierderea in greutate, astenia, efectele secundare ale medicatiei,
sechele la distantd, comorbiditati), dar si indirect prin natura bolii (incluziune sociald, pierdea
locului de muncd). Afectarea calitatii vietii asociata acestei patologii nu a fost suficient inclusa in
cercetare si nici acoperita de ghidurile existente.

Pacientii cu tuberculoza drog-rezistenta (TB DR) prezintd frecvent comorbiditdti asociate si
tratamente anterioare, ceea ce duce la provocari suplimentare din punct de vedere social, familial
si financiar. Tratamentul TB DR are o duratd lunga de timp, este mai complex, frecvent asociat
cu efecte adverse semnificative si cu rezultate mai putin favorabile. Refuzul social, stigmatizarea
si efectele secundare ale tratamentului, sunt exemple de indicatori ai unei calitdti a vietii reduse,
ce afecteaza integrarea sociald si profesionald a pacientilor. In consecinti, este rezonabil si
presupunem faptul cd componentele calitatii vietii pacientiilor diagnosticati cu TB DR sunt in
mod semnificativ compromisa.

Dincolo de aspectele clinice si tehnice prezentate, aceasta tezd doctorala subliniaza necesitatea
adoptdrii unei abordari terapeutice centrate pe pacient, care sd creascd aderenta la tratament si sa
imbundtiteasca calitatea vietii, cat si o atentie suplimentard din partea cadrelor medicale
implicate in tratarea acestor pacienti si implementarea unor masuri suplimentare de sprijin care
sd vind 1n ajutorul pacientilor.

Indicatorii de evaluare a calitatii vietii ar putea fi asociati mai frecvent cu indicii de rutina
utilizati pentru evaluarea raspunsului la tratament si ar putea fi inclusi in ghidurile viitoare.
Aceasta integrare ar permite cadrelor medicale sd identifice aspectele specifice de sdnatate
mentala si fizica afectate negativ de boald sau de tratamentul acesteia.

Fondul bibliografic si vasta documentare interdisciplinard, precum si accesul la numeroase baze
de date stiintifice online, constituie fundamentul prezentei teze doctorale. Aceasta este formata
din doua parti: o sectiune teoreticd, care prezinta datele actuale din literatura de specialitate intr-
un mod clar si concis, adresand specific problemele evaluate si o sectiune practica, originala,
reprezentatd de un studiu prospectiv, observational, non-interventional, bazat pe doua loturi de
pacienti.



Partea generala expune date relevante din ghidurile actuale in vigoare, cu privire la
epidemiologia, preventia, algoritmul de diagnostic, tratamentul si serviciile de suport a
tuberculozei sensibile si drog-rezistente, cat si date actuale din literatura de specialitate cu privire
la impactul calitatii vietii asupra pacientilor cu tuberculoza. Aceasta parte este structurata in trei
subcapitole, fiecare subcapitol prezentand date despre tuberculoza sensibild, drog-rezistenta si
afectarea calitatii vietii asociata tuberculozei.

Partea practica, originala, se bazeaza pe studiul realizat si include obiectivele tezei de doctorat,
metodele si materialele utilizate in elaborarea acesteia, contributiile personale, concluziile,
bibliografia si anexele aferente.

Scopul si obiectivele principale si secundare ale acestei teze doctorale, atinse prin intermediul
unui studiu prospectiv, observational, non-intervational care a avut loc 1n perioada 2019 — 2021,
in Institutul de Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, Romania, au fost urmatoarele:

— A determina daca existd diferente Intre indicatorii privind calitatea vietii pacientilor cu TB-S
vs TB-MDR .

— A determina daca exista diferente intre indicatorii privind calitatea vietii la initierea, respectiv
finalizarea tratamentului, cat si la 12 luni post-tratament.

- colectarea datelor privind calitatea vietii pacientilor in tratament cat si la 12 luni de la
finalizarea acestuia si compararea rezultatelor;

- colectarea datelor privind efectele secundare functionale in timpul si dupa tratament;
- evaluarea diferentelor intre grupuri.

— Stratificarea rezultatelor bazate pe diagnosticele clinice detaliate (TB sensibila vs MDR-TB),
pe comorbiditdtile majore (HIV, diabet, boli hepatice sau renale, cancer), stilul de viatd (locuinta,
status social, venituri) si factorii de risc majori (alcool, tutun, droguri) pentru a analiza
modificarile calitatii vietii intre subgrupe.

- colectarea datelor clinice care permit o analizd suplimentard a subgrupurilor;
- evaluarea diferentelor intre subgrupuri si grupurile principale de pacienti.

Rezultatele obtinute pot fi utile in vederea cresterii gradului de constientizare asupra acestei boli
si implementarii in programele de control ale tuberculozei a indicatorilor de evaluare a calitatii
vietii. Aceastd integrare ar permite cadrelor medicale sa identifice aspectele specifice de sandtate
mentald si fizica afectate negativ de boald sau de tratamentul acesteia. Implementarea
programelor de sprijin psihologic la nivel de familie sau comunitate poate aduce beneficii
semnificative pentru imbunatatirea calitatii vietii.

Studiul de fata si-a propus sa completeze datele existente in literaturd, nu numai prin compararea
gradului de impact al celor doud forme de tuberculoza, dar si prin analiza impactului acestor
tipuri de boala asupra calitatii vietii pacientilor si totodatd trage un semnal de alarma asupra
necesitatii unei schimbari radicale Tn modul de perceptie si abordare a pacientilor diagnosticati
cu tuberculoza, trecand de la o perspectiva centratd pe markerii traditionali de severitate ai bolii
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si raspunsul la tratament, la o abordare care surprinde starea generald de sdnatate, punand un
accent mai mare pe perspectiva pacientului decét pe punctul de vedere al clinicianului, avand ca
scop principal beneficiul pacientilor.

1. Consideratii generale privind tuberculoza sensibila si drog-rezistenta si afectarea
implicita a calitatii vietii

In fiecare an, milioane de persoane sunt infectate cu tuberculozi sensibild sau drog rezistenta,
aceastd afectiune fiind o problema de sanatate publica, cu caracter endemic in multe regiuni ale
globului, fiind una din primele 10 cauze de deces pe plan mondial. Din datele prezentate in
Raportul Global al Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru Tuberculoza (2023), 10.6 milioane
de persoane (respectiv 5.8 milioane barbati, 3.5 milioane femei si 1.3 milioane copii) au avut
tuberculoza 1n 2022 si 1,3 milioane au decedat prin aceasta boala in anul 2022 [1].

Tuberculoza (TB) este o boala infecto-contagioasa produsd de Mycobacterium tuberculosis larg
raspandita la nivel global, cu cale de transmitere preponderent aeriana si evolutie cronica, care
netratatd sau tratatd incorect poate avea o fatalitate semnificativa. Aceasta afectiune afecteaza
preponderent populatia adultd, in cei mai productivi ani ai vietii, determinand atat in mod direct
cat si indirect, consecinte sociale semnificative. De asemenea pentru combaterea acesteia sunt
consumate resurse financiare substantiale. Conform datelor raportate de OMS, anual sunt
necesare 13 miliare de dolari pentru prevenirea, diagnosticarea si tratamentul tuberculozei, in
vedera atingerii obiectivului global convenit de catre ONU 1n anul 2018. Desi este o boala ce
poate fi prevenita si vindecatd, tuberculoza este actual cauza a 1.3 milioane decese anual, fiind
cea mai frecventa cauza de deces determinatd de un singur agent patogen cauzal [2].

Impactul tuberculozei nu se rezuma doar la indicatorii clinici, ci si la calitatea vietii, redusa in
mod direct de boald si tratament (pierderea in greutate, astenia, efectele secundare ale medicatiei,
sechele la distantd, comorbiditéti), dar si indirect prin natura bolii (incluziune sociald, pierdea
locului de munca). Conform datelor din literatura de specialitate, multiple studii au subliniat
problematica scaderii calitatii vietii pacientilor cu tuberculozd multidrog rezistenta.

Calitatea vietii este un concept multidimensional larg si complex ce cuprinde atat domeniul fizic,
cat si cel social, psihologic, economic si spiritual [3]. Prin urmare, este dificil de definit si
masurat, insd poate fi descris ca perceptia indivizilor asupra pozitiei lor in viatd In context
cultural, cat si din punct de vedere al sistemelor de valori in care traiesc si in relatie cu
obiectivele, asteptarile, standardele si preocuparile acestora. Prin urmare, QOL este o expresie a
preferintelor si valorilor pacientului, mai degraba decat evaluarea clinicianului [3,4].

Pacientii cu tuberculoza multidrog rezistentd (TB MDR) prezinta frecvent comorbiditéti asociate
si tratamente anterioare, ceea ce duce la provocari suplimentare din punct de vedere social,
familial si financiar. Tratamentul TB MDR are o duratd lunga de timp, este mai complex,
frecvent asociat cu efecte adverse semnificative si cu rezultate mai putin favorabile. In
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consecintd, este rezonabil sd presupunem faptul cd componentele calitatii vietii pacientiilor
diagnosticati cu TB MDR sunt in mod semnificativ compromisa [5].

In ciuda impactului pozitiv al tratamentului TB MDR asupra sinatitii fizice, o mare parte din
povara tuberculozei este asociatd cu deficiente in calitatea vietii, acest aspect fiind extrem de
relevant avand in vedere faptul ca tuberculoza este cauza numarul 1 de mortalitate datorate unei
singure boli infectioase la nivel mondial. Refuzul social, stigmatizarea si efectele secundare ale
tratamentului, sunt exemple de indicatori ai unei calitati a vietii reduse, ce afecteaza integrarea
sociala si profesionala a pacientilor [6,7].

2. Contributii personale

2.1 Ipoteza de lucru si obiective generale

Acestd cercetare este de tip prospectiv, non-interventional, observational, ce a inclus 100 de
pacienti cu diagnostic de tuberculoza sensibild sau drog-rezistentd. Presupune analiza clinica
(fise medicale), functionala (test de mers 6 minute, audiometrie portabild) si a calitatii vietii
(chestionare standardizare) a pacientilor cu tuberculoza sensibild si drog-rezistentd internati in
Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta”, Bucuresti, in perioada 2019-2021 si la maxim 12
luni post-tratament. Participantii la studiu au fost impartiti In 2 loturi principale, dupa cum
urmeaza: lotul 1 — 50 pacienti cu tuberculoza sensibild la tratament evaluati la initierea,
finalizarea, cat si la 12 luni post-tratament, respectiv lotul 2 - 50 pacienti cu tuberculoza drog-
rezistenta evaluati similar la initierea, finalizarea, cat si la 12 luni post-tratament.

In aceasta lucrare ipotezele de lucru au fost urmitoarele:
Calitatea vietii pacientilor cu tuberculoza sensibila si drog-rezistenta este redusa:
— mod direct de boala si tratament

(pierderea 1n greutate, astenia, efectele secundare ale medicatiei, sechele la distanta,
comorbiditati)

— mod indirect prin natura bolii

(excluderea sociala, pierdea locului de munca etc.)

* Scop si obiective principale

— A determina dacd existd diferente Intre indicatorii privind calitatea vietii pacientilor cu TB-S
vs TB-MDR .

— A determina daca exista diferente intre indicatorii privind calitatea vietii la initierea, respectiv
finalizarea tratamentului, cat si la 12 luni post-tratament.
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- colectarea datelor privind calitatea vietii pacientilor in tratament cat si la 12 luni de la
finalizarea acestuia si compararea rezultatelor;

- colectarea datelor privind efectele secundare functionale in timpul si dupa tratament;

- evaluarea diferentelor intre grupuri.

* Scop si obiective secundare

Stratificarea rezultatelor bazate pe diagnosticele clinice detaliate (TB sensibila vs MDR-TB), pe
comorbiditatile majore (HIV, diabet, boli hepatice sau renale, cancer), stilul de viata (locuinta,
status social, venituri) si factorii de risc majori (alcool, tutun, droguri) pentru a analiza
modificarile calitatii vietii Intre subgrupe.

- colectarea datelor clinice care permit o analiza suplimentara a subgrupurilor;

- evaluarea diferentelor intre subgrupuri si grupurile principale de pacienti.

2.2 Metodologia generala a cercetarii
Protocol de studiu

 Studiul literaturii de specialitate respectiv articole originale, referate, ghiduri nationale si
internationale, car{i de specialitate (prin accesarea bazelor de date medicale PubMed®,
GoogleScholar, Embase, Ebsco, Cochrane);

* Elaborarea consimtdmantului informat al pacientului;

« Stabilirea perioadei de urmarire a pacientilor (initiere tratament, finalizare tratament, respectiv
la 12 luni post-tratament) si a directiilor de studiu;

* Obtinerea avizului Comisiei de Etica (din cadrul Institutului de Pneumoftiziologie"Marius
Nasta", Bucuresti);

* Selectia pacientilor cu tuberculozd sensibild sau drog-rezistentd din Institutul de
Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, Romania, in perioada 2019 - 2021;

* Evaluarea criteriilor de includere si excludere;
» Urmarirea pacientilor conform protocolului de studiu;

* Centralizarea si prelucrarea statistica a chestionarelor de calitate a vietii, testelor functionale
(audiometrie, test de mers 6 minute) si a fiselor pacientilor cu stabilirea concluziilor;

* Elaborarea si publicarea de lucrari stiintifice, precum si elaborarea tezei de doctorat.
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Selectia pacientilor

Lotul de studiu a inclus 100 pacienti cu diagnostic de tuberculoza sensibila — 50% (n—50)
respectiv tuberculoza drog-rezistentd — 50% (n—50), selectati dintre pacientii Institutului de
Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, in perioada 2019 - 2021.Participantii la studiu au
fost evaluati la initierea tratamentului, cat si la finalizarea acestuia si la 12 luni post-tratament.

Aspectele etice au fost respectate prin existenta acordului Comisiei de Etica a Institutului de
Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, cu privire accesarea arhivei Institutului pentru
perioada 2019 - 2021, a declaratiei personale de confidentialitate asupra datelor personale din FO
analizate si prin prezenta consimtdmantului informat al pacientului (atasat la fiecare FO/per
pacient spitalizat).

Criterii de includere

- Participantul este dispus si capabil sd dea consimtdmantul informat pentru participarea la
studiu.

- Varsta peste 18 ani.

- Diagnosticul S-TB pulmonar bazat pe microscopie, cultura, Xpert sau histopatologic.
- Diagnosticul MDR-TB bazat pe microscopie, culturi, Xpert sau histopatologic.

- Localizarea pulmonara a tuberculozei.

Criterii de excludere

- Refuzul semnarii consimtamantului informat/refuzul participarii.

- Tulburari psihice care fac imposibild completarea chestionarelor.

- Lipsa confirmarii cu certitudine a diagnosticului de tuberculoza pulmonara.

Materiale si metode

Colectarea datelor se va realiza din trei surse principale: chestionare, fisele pacientilor si teste
functionale.

Chestionarele sunt instrumente standardizate pentru masurarea indicatorilor calitatii vietii:

- Short Form 36 Health Survey (SF-36) este un test standardizat de masurare a calitatii
vietii, generic, coerent si facil de administrat. Acesta evalueazd 8 concepte ale calitatii vietii
respectiv afectarea fizica, gradul de durere/disconfort, limitarea activitatilor fizice datorita
problemelor de sandtate, limitarea activitatilor datorita problemelor personale sau emotionale,
afectarea emotionald, afectarea sociald, nivelul de energie/oboseala si perceptia personald asupra
starii generale de sanatate. Contine un set de intrebari generice, coerente si usor de evaluat cu
privire la calitatea vietii. Acest chestionar se bazeaza pe auto-raportarea pacientului si este
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utilizat pe scara largad de cdtre organizatiile de ingrijire pentru monitorizarea de rutind si

- EuroQol Group five dimensions quality of life questionnaire (EQ5DS5L), este un test
standardizat, descriptiv, ce contine 5 dimensiuni, fiecare in parte caracterizand aspecte diferite
ale calitatii vietii, respectiv Mobilitate, Propria-ingrijire, Activitati obisnuite, Durere/Discomfort
si Anxietate/ Depresie. Chestionarul privind calitatea vietii in 5 dimensiuni este o masura
cantitativa de evaluare a sanatatii, ce reflect propria judecata a pacientului si sta la baza calcularii
anilor de viatd ajustata la calitatea acestora.

- Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI), este un test
standardizat ce evalueaza gradul de afectare al domeniului profesional datoritd problemelor de
sanatate, astfel ofera evaluarea a 4 categorii principale respectiv Absenteism (numar de ore de
lucru ratate), Prezentism ( deficienta/eficienta redusa la locul de muncd), Pierderea
productivitatii muncii (deficienta generala de muncd) si deteriorarea activitatii. Chestionarul
privind productivitatea si activitatea profesionalda, este validat pentru a masura deficienta
capacitatii de munca, cauzata de boli generale sau specifice.

Fisele pacientilor vor fi utilizate pentru colectarea datelor clinice, respectiv datele demografice
de baza (varta, sex, educatie, profesie, venit, conditiile de trai), comorbiditatile asociate (diabet,
HIV/SIDA, neoplazii, afectiune renale sau hepatice), stilul de viatd (fumatul, consumul de
alcool), respectiv tipul de diagnostic (TB sensibil sau rezistent) si de tratament (caz nou/
retratament).

Testele functionale vor fi efectuate de catre toti pacientii, indiferent de stadiul de tratament,
pentru a stabili prezenta sau absenta efectelor secundare ale tratamentului pe termen lung si
constd in utilizarea a doud metode simple si rentabile:

- Audiometria (efectuatd folosind o aplicatie mobila - uHear, pentru a evalua pierderea
auzului; acest test este recomandat in special pacientilor supusi tratamentului TB MDR);

- Testul de mers 6 minute (este un test simplu, ce masoara distanta pe care o poate parcurge
un pacient pe o suprafatd platd intr-un interval de 6 minute. Este un instrument de evaluare
functionald a tuturor aparatelor si sistemelor, fiind folosit in principal pentru evaluarea capacitatii
de efort a indivizilor si gradul de desaturare la efort).

3. Rezultate
Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuatd folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft Office
Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru normalitate folosind testul
Shapiro-Wilk si au fost exprimate cu ajutorul mediilor si a deviatiilor standard sau a medianei cu
intervale interpercentile.
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Variabilele cantitative independente cu distributie normald au fost testate intre grupuri folosind
testul Student T-Test/Welch T-Test (in functie de egalitatea variantelor Intre grupuri observata
utilizdnd testul Levene) in timp ce variabilele cantitative independente cu distributie non-
parametrica au fost testate intre grupuri folosind testul Mann-Whitney U.

Variabilele cantitative cu masuratori repetate si distributie normala au fost testate intre intervale
folosind testul One-Way ANOVA pentru masurdtori repetate (alaturi de testele post-hoc
Bonferroni) in timp ce variabilele cantitative cu masuratori repetate si distributie non-
parametrica au fost testate intre intervale folosind testul Friedman (alaturi de testele post-hoc
Dunn-Bonferroni).

Variabilele calitative au fost exprimate sub forma de frecvente absolute si procente iar diferentele
dintre grupuri au fost testate utilizand testul Fisher’s Exact. Evolutia frecventelor variabilelor
calitative intre masurdtori a fost testatd folosind testul Cochran’s Q (alaturi de testele post-hoc
Dunn-Bonferroni).

Caracteristicile lotului analizat in studiu sunt urmatoarele:

- 50% din pacienti au fost in grupul de tuberculoza sensibild la tratament, 50% din
pacienti au fost in grupul de tuberculoza rezistenta la tratament;

- Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (73%), din mediul urban (68%), varsta
medie fiind de 47.24 £+ 15.53 ani, cu o mediana de 45.5 ani;

- Majoritatea pacientilor au avut studii liceale (45%) sau gimnaziale (22%), fiind
salariati (46%) sau pensionari (26%);

- Cele mai multe cazuri observate au fost cazuri noi (65%) sau recidive (23%);

- 40% din pacienti au avut reactii adverse la tratamentul administrat;

- 76% din pacienti au avut comorbiditati, cele mai frecvente fiind bronsiectaziile
(45%), malnutritia (27%), BPOC-ul (24%);

- 65% din pacienti sunt fumatori, 41% consuma alcool regulat si 7% consuma droguri.

La compararea scorului EQ-5D-5L masurat la initierea tratamentului in raport cu grupul de
studiu, diferentele observate intre grupuri au fost semnificative statistic pentru 3 din cele 5
dimensiuni, respectiv Activitati obisnuite, Durere/Discomfort, Neliniste/Deprimare conform
testului Mann-Whitney U (p=0.001), astfel ca pacientii cu tuberculoza rezistentd la tratament au
avut valori ale scorului semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibila la
tratament.

La compararea scorului SF-36 masurat la initierea tratamentului in raport cu grupul de studiu,
diferentele observate intre grupuri au fost semnificative statistic in cazul tuturor celor 8 concepte
ale calitatii vietii evaluate conform testului Mann-Whitney U (p<0.001), astfel ca pacientii cu
tuberculoza rezistenta la tratament au avut valori ale scorurilor semnificativ mai mici,
comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibila la tratament.

La compararea scorului WPAI GH masurat la initierea tratamentului in raport cu grupul de
studiu, diferentele observate intre grupuri au fost semnificative statistic in cazul deteriorarii
activitatii conform testului Mann-Whitney U (p=0.001), astfel cd pacientii cu tuberculoza
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rezistenta la tratament au avut valori ale scorului semnificativ mai mari (mediana = 70, IQR =
50-72.5) comparativ cu pacientii cu tuberculozd sensibila la tratament (mediana = 50, IQR =
27.4-70).

In cazul compararii gradului de oboseala la testul 6 MWT masurat la initierea tratamentului in
raport cu grupul de studiu, diferentele observate intre grupuri au fost semnificative statistic,
astfel ca pacientii cu tuberculoza rezistenta la tratament au avut un grad de oboseald semnificativ
mai mare comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibila la tratament. Iar pacientii cu BPOC si
tuberculoza s-au asociat semnificativ mai frecvent cu desaturare la testul 6 MWT (50% vs.
15.6%) comparativ cu pacientii farda BPOC (84.4% vs. 50%).

Compararea post-hoc in evolutie a scorului EQ-5D-5L la pacientii cu tuberculoza sensibild la
tratament, aplicabil in cazul tuturor domeniilor evaluate, aratd diferente semnificative intre
masuratori conform testului Friedman (p<0.001) iar testele post-hoc Dunn-Bonferroni au
ardtat ca valorile scorului de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai mici comparativ
cu cele de la finalizarea tratamentului sau comparativ cu cele de lIa 1 an (p<0.001). De asemenea,
valorile de la 1 an au fost semnificativ mai mari comparativ cu cele de la finalizarea
tratamentului (p<0.001).

Similar compararea post-hoc in evolutie a scorului SF-36 la pacientii cu tuberculoza sensibila la
tratament, In cazul tuturor celor 8 concepte evaluate, a aratat diferente semnificative intre
masuratori conform testului Friedman (p<0.001) iar testele post-hoc Dunn-Bonferroni au
ardtat ca valorile scorului de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai mici comparativ
cu cele de la finalizarea tratamentului (p<0.001) sau comparativ cu cele de la 1 an (p<0.001). in
cazul evolutiei frecventei depresiei observatd prin scorul SF-36 la pacientii cu tuberculoza
sensibila la tratament testele post-hoc Dunn-Bonferroni au aratat ca frecventa depresiei a scazut
semnificativ de la initierea tratamentului (19.5%) la 1 an (2.4%) (p=0.004).

In cazul afectarii profesionale, compararea in evolutie a scorului WPAI:GH, atat la categoria
absenteeism cét si In cazul deteriorarii activitatii, in cazul pacientilor cu tuberculoza sensibila la
tratament, s-au decelat diferente semnificative intre masuratori conform testului Friedman
(p<0.001) iar testele post-hoc Dunn-Bonferroni au aratat cd valorile scorului de la initierea
tratamentului au fost semnificativ mai mari comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului
(p=0.003) sau comparativ cu cele de la 1 an (p<0.001), ceea ce demonstreazd o imbunatatire a
capacitatii de munca post-tratament.

La testul de mers 6 minute evaluat in evolutie la pacientii cu tuberculoza sensibila la tratament,
frecventa desaturdrii a scazut semnificativ de la initierea tratamentului (17.9%) la finalizarea
acestuia (2.6%) (p=0.016) si la 1 an (0%) (p=0.004), iar valorile gradului de dispnee si a celui de
oboseala de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai mari comparativ cu cele de la
finalizarea tratamentului sau comparativ cu cele de la 1 an (p<0.001).

In cazul pacientilor cu tuberculozi rezistentd la tratament, compararea post-hoc in evolutie a
scorului EQ-5D-5L, pe cele 4 domenii ale calitatii vietii evaluate (mai putin propria ingrijire), au
decelat diferentele semnificative intre masuratori conform testului Friedman (p<0.001) iar
testele post-hoc Dunn-Bonferroni au aratat faptul ca valorile scorului de la initierea
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tratamentului au fost semnificativ mai mici comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului sau
comparativ cu cele de la 1 an (p<0.001).

Similar, compararea post-hoc in evolutie a scorului SF-36 la pacientii cu tuberculoza rezistenta
la tratament, in cazul tuturor conceptelor evaluate, au decelat diferentele semnificative intre
masuratori conform testelor Friedman (p<0.001) respectiv Repeated-Measures One-Way
ANOVA cu corectie Greenhouse-Geisser (p<0.001) iar testele post-hoc Dunn-Bonferroni au
aratat cd valorile scorului de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai mici comparativ
cu cele de la finalizarea tratamentului (p<0.001) sau comparativ cu cele de la 1 an (p<0.001).
Particular evolutia frecventei depresiei observatd prin scorul SF-36 la pacientii cu tuberculoza
rezistentd la tratament, a decelat diferente semnificative intre intervale conform testului
Cochran’s Q (p=0.014) iar testele post-hoc Dunn-Bonferroni au aratat faptul ca frecventa
depresiei a scazut semnificativ de la initierea tratamentului (57.4%) la 1 an (42.6%) (p=0.020).

Compararea 1n evolutie a scorului WPAI:GH la pacientii cu tuberculoza rezistentd la tratament,
atat din punct de vedere al absenteismului, cit si al deteriorarii activitatii, se pot observa
diferente semnificative conform testului Friedman (p<0.001) iar testele post-hoc Dunn-
Bonferroni au aratat ca valorile scorului de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai
mari comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului (p=0.001) sau comparativ cu cele de la 1
an (p<0.001).

In cazul testului de mers 6 minute in evolutie la pacientii cu tuberculoza rezistenti la tratament,
frecventa desaturdrii a scdzut semnificativ de la initierea tratamentului (17.8%) la 1 an (4.4%)
(p=0.016), iar valorile gradului de dispnee si a celui de oboseala de la initierea tratamentului au
fost semnificativ mai mari comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului sau comparativ cu
cele de la 1 an (p<0.001). De asemenea, valorile gradului de oboseala de la 1 an au fost
semnificativ mai mici comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului (p=0.006).

In final compararea diferentei de la initierea tratamentului la 1 an post-tratament a scorului EQ-
SD-5L raportatd la grupurile de studiu, din punct de vedere al mobilitatii, propriei Ingrijiri,
activitatilor obisnuite, respectiv a nivelului de durere demonstreazd faptul ca pacientii cu
tuberculoza rezistentd la tratament au avut o imbunatitire semnificativ mai slaba (printr-o
scadere mai micd) de la initierea tratamentului la evaluarea de la 1 an, a scorului EQ-5D-5L
comparativ cu pacientii cu tuberculozd sensibild. De asemenea, compararea diferentei de la
initierea tratamentului la 1 an post-tratament a scorului SF-36 din punct de vedere al afectarii
emotionale raportatd la grupurile de studiu, a decelat diferente semnificative intre grupuri, astfel
ca pacientii cu tuberculoza rezistentd la tratament au avut o imbunatatire semnificativ mai buna
(printr-o crestere mai mare) de la initierea tratamentului la evaluarea de la 1 an (mediana = -66.7,
IQR =-66.7 - -33.3) comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibila (mediana = 0, IQR = -66.7
- 0). Iar evolutia frecventei depresiei observata prin scorul Mental Health (MH) intre grupurile de
studiu a aratat diferente semnificative statistic conform testului Fisher (p=0.048) astfel ca
pacientii cu tuberculozad rezistentd la tratament s-au asociat semnificativ mai frecvent cu
disparitia depresiei (67.6% vs. 44.4%) comparativ cu pacientii cu tuberculozd sensibild la
tratament (55.6% vs. 32.4%).
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La compararea diferentei de la initierea tratamentului la 1 an post-tratament a scorului WPAI:GH
categoria absenteism raportatd la grupurile de studiu, diferentele intre grupuri au fost
semnificative conform testului Mann-Whitney U (p=0.048) astfel ca pacientii cu tuberculoza
rezistentd la tratament au avut o Tmbunatatire semnificativ mai buna (printr-o scadere mai mare)
de la initierea tratamentului la evaluarea de la 1 an.

Iar din punct de vedere al tolerantei la efort, evaluata prin testul de mers 6 minute, compararea
diferentei de la initierea tratamentului la 1 an post-tratament a gradului de oboseala raportata la
grupurile de studiu, diferentele intre grupuri au fost semnificative conform testului Mann-
Whitney U (p=0.017) astfel cd pacientii cu tuberculoza rezistentd la tratament au avut o
imbundtdtire mai buna (printr-o scddere mai mare) de la initierea tratamentului la evaluarea de la
1 an comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibild la tratament.

In cazul compararii in evolutie a afectarii auditive prin testul uHear la pacientii cu tuberculoza
sensibila la tratament, distributia variabilei a fost non-parametricd in toate masuratorile conform
testului Shapiro-Wilk (p<0.05). Diferentele Intre masurdtori nu au fost semnificative conform
testului Friedman (p=0.368) astfel cd evolutia gradului de afectare auditiva nu a fost
semnificativ diferita la pacientii cu tuberculoza sensibila la tratament.

Compararea in evolutie a afectdrii auditive prin testul uHear la pacientii cu tuberculoza rezistenta
la tratament, distributia variabilei a fost non-parametricd in toate masuratorile conform testului
Shapiro-Wilk (p<0.05). Diferentele intre masuratori nu au fost semnificative conform testului
Friedman (p=0.111) astfel ca evolutia gradului de afectare auditivd nu a fost semnificativ
diferita la pacientii cu tuberculoza rezistenta la tratament.

Insd, distributia pacientilor raportatd la evolutia gradului de afectare auditivd de la initierea
tratamentului la 1 an prin testul uHear la frecventa de 4 Hz intre grupurile de studiu, au fost
observate diferente semnificative statistic conform testului Fisher (p=0.003) astfel ca pacientii
cu tuberculoza rezistenta la tratament s-au asociat semnificativ mai frecvent cu scaderea gradului
de afectare auditiva (100% vs. 46.9%) comparativ cu pacientii cu tuberculoza sensibila la
tratament (53.1% vs. 0%).

4. Discutii

Acesta cercetare a investigat calitatea vietii pacientilor romani cu tuberculoza sensibila si drog-
rezistenta, spitalizati in Institutul de Pneumoftiziologie Marius Nasta Bucuresti in perioada 2019-
2021, fiind evaluati atat la initierea, respectiv finalizarea tratamentului cat si la 1 an post-
tratament, din punct de vedere al afectdrii fizice, sociale, emotionale cat si al impactului pe care
l-a avut boala asupra muncii si sanatatii lor prin diferite instrumente de masurare a calitdtii vietii,
respectiv trei chestionare standardizate, test de mers si audiometrie bazata pe aplicatii.

Majoritatea pacientilor participanti la studiu au fost de sex masculin (73%), cu predominantd din
mediul urban (68%), varsta medie fiind de 47.24 ani. Majoritatea pacientilor au avut studii
liceale (45%) sau gimnaziale (22%), fiind salariati (46%) sau pensionari (26%). Grupul de studiu
este aliniat cu alte cercetari de specialitate ce indica faptul ca indicii socio-economici, fumatul si
consumul de alcool sunt factori de risc pentru tuberculoza. Un procent de 76% dintre pacienti au
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avut comorbiditati, cele mai frecvente fiind bronsiectaziile (45%), malnutritia (27%), BPOC-ul
(24%).

Aceasti cercetare a inclus doud PROM-uri de calitate a vietii, SF-36 respectiv EQ-5D-5L. In
ceea ce priveste ambele chestionare, au existat diferente semnificative statistic Intre pacientii cu
tuberculoza sensibild si tuberculoza rezistentd la tratament la initierea tratamentului astfel ca
pacientii cu tuberculoza rezistentd au avut o afectare mai semnificativa a tuturor domeniilor
evaluate, cel mai importante fiind domeniul fizic, al gradului de independetd, cat si cel
emotional, cel mai probabil din cauza severitatii simptomelor si al gradului de afectare
pulmonara si sistemica datorat tuberculozei drog-rezistente, ceea ce demonstreaza un impact mai
mare asupra calitatii vietii in cazul pacientilor cu TB-DR.

tratamentului, vizibil in special pe scala analogica vizuala generala EQ-5D-5L [13,14] .
Compararea in evolutie a celor doud PROM-uri atat in cazul pacientilor cu tuberculoza sensibila,
cat si 1n cazul celor cu tuberculoza rezistentd la tratament, au aratat faptul ca valorile scorurilor
de la initierea tratamentului au fost semnificativ mai mici comparativ cu cele de la finalizarea
tratamentului sau comparativ cu cele de la 1 an. De asemenea, valorile de la 1 an au fost
semnificativ mai mari comparativ cu cele de la finalizarea tratamentului, ceea ce demonstreaza
Domeniile cu cele mai mici scoruri sunt cele legate de caracterul limitativ al bolii si bundstarea
emotionald. Afectarea semnificativ crescutd a domeniului fizic pe timpul tratamentului in cazul
pacientilor cu tuberculozad drog-rezistentd poate fi explicatd si prin tratamentul administrat,
durerile articulare fiind un efect secundar raportat al medicamentelor pentru tuberculoza de linia
a doua, inclusiv bedaquilina [14,15].

In cazul afectirii domeniului emotional, depresia a fost cea mai frecvent raportata, atat in cazul
pacientilor cu tuberculoza sensibila cat si rezistentd la tratament, insa frecventa acesteia a scazut
semnificativ de la initierea tratamentului, atdt in cazul pacientilor cu TB-S la initierea
tratamentului (19.5%) vs 1 an post-tratament (2.4%), cat si in cazul TB-DR, 57.4% la initierea
tratamentului vs 42.6% 1 an post-tratament. Frecventa depresiei a fost mai ridicata in randul
pacientilor cu TB-DR, acest lucru putand fi explicat prin impactul mai mare pe care il are TB-DR
asupra calitatii vietii. Astfel se poate observa o Imbunatatire a sdnatatii mentale post-tratament.
Acest lucru a fost indicat de alte cercetdri, expertii cerand un sprijin mental mai bun pe tot
parcursul tratamentului [13,14,17].

In ceea ce priveste ocuparea fortei de munci, din grupul de studiu un procent de 46% dintre
pacienti au fost salariati, 26% pensionari, iar 28% fara ocupatie sau someri. Din punct de vedere
al afectarii domeniului profesional masurat la initierea tratamentului, atat din punct de vedere al
absenteismului cat si al deteriordrii activititii in raport cu grupul de studiu, pacientii cu
tuberculoza rezistenta la tratament au avut valori ale scorului semnificativ mai mari comparativ
cu pacientii cu tuberculoza sensibila la tratament. In plus, pacientii in timpul tratamentului si-au
pierdut cea mai mare parte a orelor de lucru. Pentru pacientii din faza intensiva, aceasta ar putea
fi explicata prin timpul de spitalizare. Conform recomandarilor in vigoare, spitalizarea este
necesara pentru toate cazurile de tuberculoza pulmonara, cu exceptia cazului 1n care exista
posibilitatea terapiei directe observate In conditii de izolare [14,17]. La nivel global, durata de
spitalizare variaza intre 20 si 60 de zile pentru TB-S si 50-180 de zile pentru TB-DR [14,18].
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Insa in evolutie, respectiv la finalizarea tratamentului si la 1 an post tratament se poate observa o
imbunatatire atdt din punct de vedere al numadrului de ore lucrate, cat si al gradului de
productivitate, atat in randul pacientilor cu tuberculoza sensibild cat si a celor cu tuberculoza
rezistentd la tratament, ceea ce indicd o crestere a calitdtii vietii post-tratament si in cazul
domeniului profesional. De asemenea, la compararea diferentei de la initierea tratamentului la 1
an post-tratament la categoria absenteism raportatd la grupurile de studiu, pacientii cu
tuberculoza rezistentd la tratament au avut o imbunatatire semnificativ mai buna de la initierea
tratamentului la evaluarea de la 1 an.

In cazul testului de mers 6 minute, gradul de oboseala si desaturare la efort a fost semnificativ
mai mare la pacientii cu TB-DR, aceste rezultate regdsindu-se si in alte de studii de specialitate,
acest lucru putand fi explicat prin impactul sistemic pe care il are tuberculoza drog-rezistenta

asupra organismului, prin severitatea bolii, al simptomatologiei si al comorbiditétilor asociate
[16].

Audiometria prin Aplicatia uHear este 0 metoda convenabila pentru pacienti de a-si autoevalua
auzul. Rezultatele aplicatiei uHear confirmd datele din literatura de specialitate cu privire la
ototoxicitatea tratamentului de linia a doua [14,16,19,20]. Astfel pacientii cu tuberculoza
rezistentd la tratament s-au asociat semnificativ mai frecvent cu cresterea gradului de afectare
auditiva in special in cazul sunetelor de nalta frecventa, respectiv 4 Hz comparativ cu pacientii
cu tuberculoza sensibila la tratament. Conform ghidurilor internationale in vigoare au fost
eliminate aminoglicozidele din schemele de tratament TB-DR. Pierderea auzului fiind a treia
cauzd de scadere a calitdtii vietii. Prin urmare, auzul poate necesita suplimentar atentie in
programele de sprijinire a persoanelor afectate de tuberculoza dupa tratament.

5. Concluzii si contributii personale

Atat pacientii cu tuberculoza sensibild cat si cei cu tuberculoza rezistentd la tratament se
confruntd cu limitari in toate domeniile calitatii vietii din cauza tuberculozei, atat la initierea
tratamentului cat si la finalizarea acestuia. Principalele diferente intre cele doua grupuri de studiu
au fost in domeniul afectarii emotionale si a celei fizice, pacientii cu tuberculoza drog-rezistenta
avand o afectare mai semnificativa si o recuperare mai scazuta.

Aspectul particular al afectarii psihologice a pacientilor cu TB-DR necesita atentie suplimentara
din partea cadrelor medicale implicate in tratarea acestor pacienti si implementarea unor masuri
suplimentare de sprijin care sa vina in ajutorul pacientilor.

Este esentialda adoptarea unei abordari terapeutice centrate pe pacient, care sa creasca aderenta la
tuberculoza ramane suboptimald, in special in tirile endemice. Intirzierile semnificative in
diagnosticarea tuberculozei duc la pierderea multor pacienti inainte de initierea tratamentului. De
asemenea, multi pacienti considerd metodele actuale de tratament, sub observatie directa, ca fiind
rigide si intruzive, preferind tratamente nesupravegheate, care sunt mai putin eficiente. In plus,
existd preocupdri semnificative legate de calitatea si disponibilitatea garantata a medicamentelor,
mai ales In cazul tuberculozei drog-rezistente. Aspectele non-medicale ale tuberculozei sunt
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tratate inadecvat de majoritatea programelor TB, afectdnd direct calitatea vietii pacientilor.
Aceste probleme pot influenta negativ ritmul de recuperare si rezultatele tratamentului,
contribuind indirect la scaderea calitatii vietii.

Este necesara o schimbare radicald in modul de perceptie si abordare a pacientilor diagnosticati
cu tuberculoza, trecand de la o perspectiva centratd pe markerii traditionali de severitate ai bolii
si raspunsul la tratament, la o abordare care surprinde starea generald de sanatate, punand un
accent mai mare pe perspectiva pacientului decat pe punctul de vedere al clinicianului.
Programele de control al tuberculozei ar trebui sa-si extindad sfera dincolo de aspectele clinice si
microbiologice, incluzdnd dimensiunile socio-economice, culturale si psihologice care
influenteazd atat boala, cat si tratamentul acesteia, in cadrul instrumentelor de evaluare si
monitorizare.

In consecinta, indicatorii de evaluare a calitatii vietii ar putea fi asociati mai frecvent cu indicii
de rutind utilizati pentru evaluarea raspunsului la tratament si ar putea fi inclusi in ghidurile
viitoare. Aceastd integrare ar permite cadrelor medicale sd identifice aspectele specifice de
sandtate mentala si fizica afectate negativ de boala sau de tratamentul acesteia.

Un alt obiectiv crucial este cresterea gradului de constientizare asupra acestei boli. Intelegerea
originilor conceptiilor gresite despre tuberculoza si abordarea lipsei de cunostinte despre boala
sunt esentiale. Comunicarea eficientd, in special in timpul diagnosticarii si initierii tratamentului,
este vitala, iar integrarea consilierii psihologice 1n managementul tuberculozei este imperativa.
Pacientii diagnosticati cu tuberculoza care beneficiaza de sprijin social din partea familiei,
prietenilor si comunitatii tind sd experimenteze o calitate a vietii mai buna.

Prin urmare, implementarea programelor de sprijin psihologic la nivel de familie sau comunitate
poate aduce beneficii semnificative pentru imbunatatirea calitdtii vietii. Interventiile de sprijin
psihosocial relevante din punct de vedere cultural, adaptate persoanelor care urmeaza tratament
tuberculostatic, In special in timpul fazei intensive, pot juca un rol important in reintegrarea
rapida a pacientilor in comunitatile lor.

Calitatea vietii pacientilor cu tuberculoza sensibild si mai ales drog rezistentd este un domeniu ce
necesitd cercetdri suplimentare, avand un rol extrem de important In reusita tratamentului
antituberculos. Studiul de fata si-a propus sa completeze datele existente in literaturd, nu numai
prin compararea gradului de impact al celor doud forme de tuberculozd, dar si prin analiza
impactului acestor tipuri de boala asupra calitatii vietii pacientilor.

Indicatorii calitatii vietii ar putea modela o imagine mai completa asupra impactului tuberculozei
asupra vietii pacientilor, atat in timpul tratamentului, cat si dupa acesta.

6. Limitari si solutii

Acest studiu si-a propus sa investigheze afectarea calitatii vietii Tn cazul pacientilor romani
diagnosticati cu tuberculoza sensibild si drog-rezistentd, avand in vedere faptul cd in Romania
tuberculoza constituie o problema prioritard de sdnatate publica, incidenta globald a tuberculozei
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fiind de departe cea mai ridicata din UE si una din cele mai ridicate din Regiunea Europeana
OMS. Mai mult, acest studiu a constat din mai multe PROM-uri, oferind astfel o viziune
multidimensionalda asupra multiplelor aspecte ale calitatii vietii. Printre limitari se numara
posibila subraportare a statutului de angajat cat si a venitului, avand in vedere reticenta
pacientilor In a raporta veniturile neimpozitate. Printre criteriile de includere se numéara
localizarea pulmonara a tuberculozei, avand 1n vedere numarul insuficient statistic de pacienti cu
tuberculoza extrapulmonara. O altd limitare a fost numarul relativ mic de pacienti inrolati in
studiu, avand in vedere situatia particulard a pandemiei SARS-COV2, odata cu introducerea
starii de urgentd si mentinerea starii de alerta, accesibilitatea cétre pacientii eligibili studiului a
scdzut dramatic. Iar numarul pacientilor internati cu tuberculoza s-a redus semnificativ. in acest
context pacientii s-au prezentat tardiv la spital, avand forme severe de tuberculoza, cat si
reticenta pacientilor evaluati la 1 an de la finalizarea tratamentului de a se prezenta la spital.
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