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1. Scopul ofertei de solutii depuse la concurs

Studierea particularitatilor clinico-imunologice si de tratament al co-infectiei TB/COVID-19.

2. Obiectivele ofertei de solutii

1. Studierea situatiei epidemiologice a co-infectiei TB/COVID-19 in Republica Moldova

2. Studierea evolutiei clinice a co-infectiet TB/COVID-19 in functie de forma de rezistentd a
TB si co-infectia HIV.

Studierea caracteristicii deregldrilor imunologice in co-infectia TB/COVID-19.

Studierea particularitatilor de tratament a co-infectiei TB/COVID-19.

Determinarea ratei reactiilor adverse si structura lor in cadrul co-infectiei TB/COVID-19.
Elaborarea recomandarilor practice in conduita co-infectiei TB/COVID-109.
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3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivele ofertei de solutii

1. A studia situatia epidemiologicea a co-infectiei TB/COVID-19 in Republica Moldova

2. A studia evolutia clinica a co-infectiei TB/COVID-19 in functie de forma de rezistenta a
TB si co-infectia HIV.

3. De studiat statutul imunologic in co-infectia TB/COVID-19 pentru a identifica dereglarile
imunologice.

4. De studiat particularitatile de tratament a co-infectiei TB/COVID-19.

5. De a determina rata reactiilor adverse si structura lor in cadrul co-infectiei TB/COVID-19.

6. A elabora recomandari practice in conduita co-infectiei TB/COVID-19.

7. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivele ofertei de solutii

1. S-a studiat situatia epidemiologice a co-infectiei TB/COVID-19 in R. Moldova in anul 2020.

2. S-au studiat factorii medico-sociali, particularitatile de evolutie, de forma a tuberculozei;
spectrului de rezistentd a M. tuberculosis, particularitatile clinice, particularitatile tratamentului
pacientilor cu co-infectie TB/COVID-19, inclusiv si in asociere cu infectia HIV. Au fost incluse 58
de cazuri de tuberculozd pulmonara asociata cu infectie COVID-19. Pacientii au fost internati in
sectiile TB/COVID-19 din cadrul Institutului de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”.

3. Pentru studierea parametrilor reactivitatii imunologice si a indicilor biochimici, care reflecta
metabolismul celulelor immune au fost inclusi 42 de pacienti, dintre care, lotul de baza — 21 pacienti
cu tuberculoza pulmonara in asociere cu infectia COVID-19 si lotul de control — 21 pacienti cu
tuberculoza pulmonara. Selectia cazurilor a fost efectuata prin metoda perechilor. Pentru controlul
de laborator au fost examinate persoane sandtoase. Metode de cercetare utilizate 1n studiu:
imunologice si biochimice. Datele obtinute au fost procesate utilizind programul Statistica (testul
,»t” Student, variatia alternative s.a.).

4. Pentru studierea particularitatilor de tratament a co-infectiei TB/COVID-19, datele au fost
acumulate din fisele de tratament, din SIA AMS, si completate cu date din Sistemul Informational
de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei (SIME TB).

5. Pentru atingerea obiectivului cu privire la rata reactiilor adverse si structura lor in cadrul co-
infectiei TB/COVID-19 datele s-au acumulat din fisele de tratament, SIA AMS, din Formularul de
raportare a reactiilor adverse si Sistemul Informational de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei.
In rezultatul datelor obtinute s-a trasat recomandari practice in conduita co-infectiei TB/COVID-19.




6. Rezultatele obtinute

In rezultatul studierii situatiei epidemiologice a co-infectiei TB/COVID-19 in anul 2020, s-au
inregistrat 147 de cazuri de tuberculoza pulmonara asociata cu infectic COVID-19, inclusiv 28
de cazuri asociata si cu infectiec HIV. Din 58 de cazuri examinate cele mai multe cazuri
TB/COVID-19 s-au inregistrat in teritoriile din centru republicii 38 (65,5%), in teritoriile din
nord 16 (27,6%), cele mai putine cazuri s-au identificat in teritoriile din sudul tarii 4 (6,9%)
cazuri. Au predominat cazurile de tuberculoza in asociere cu infectia COVID-19 in teritoriul
rural 35 (60,3%) cazuri in comparatic cu mediul urban 39,7% de cazuri. Varsta medic a
cazurilor de tuberculoza pulmonara asociata cu infectic COVID-19 este 45,82+1,85 ani, dintre
care, 44 (75,9%) barbati cu varsta medie 46,52+1,98 ani si 14 (24,1%) femei cu varsta medie
43,64+4,53 de ani, fara diferenta statistica Intre varsta p>0.05.

In 50,0% infectia COVID-19 si tuberculoza au fost diagnosticate concomitent, pani la 8 zile,
19,0% din pacientii cu tuberculozd au contractat infectia COVID-19 timp de 3 luni de la
diagnosticul tuberculozei, 12,1% cazuri pacientii fiind in tratament antituberculos timp de un
an si  8,6% fiind in tratament mai mult de un an. In medie constituie 99,52+22.84 zile.
Structura cazurilor de tuberculoza, conform formei clinice a tuberculozei, evidentiaza
predominarea fomei infiltrative a tuberculozei in 47 cazuri 81,00%, diseminatd in 5 (8,6%)
cazuri, fibrocavitard in 3 (5,2%) cazuri, tuberculoza extrapulmonard in 2 (3,4%) cazuri.
Localizarea si extiderea procesului tuberculos pulmonar evidentiazd predominarea
tuberculozei cu localizare bilaterala si extinsad in 21 cazuri (37,5%), unilaterala limitata in 17
(30,4%) cazuri, bilaterala limitata in 12 (21,4%). Astfel a predominat procesul tuberculos
pulmonar bilateral extins. In 57 (98,3%) cazuri, infectia COVID-19 a decurs simptomatic si
numai un caz (1,7%) a decurs asimptomatic. In functie de gravitatea evolutiei infectiei
COVID-19, in 41 (70,7%) cazuri a decurs moderat, in 19,0% (11 cazuri) a decurs cu evolutie
severa si in 10,3% (6 cazuri) infectia s-a manifestat prin o evolutie usoara a bolii.

Diverse patologii intercurente s-au inregistrat in 42 (72,4%) cazuri, dintre care in 27 (46,5%)
cazuri s-a determinat o patologie intercurentd si in 15 (25,9%) cazuri doua si mai multe
patologii. Doua si mai multe patologii au fost diagnosticati in 19,0% in cazurile cu evolutie
moderata a bolii s1 in 6,9% in forma severd a bolii. Infectia HIV a fost cea mai frecventa
patologie intercirenta inregistrata in 25,8% (15) cazuri, dupa care a urmat afectiunile hepatice -
20,7% (12) cazuri, in a cate 15,5% (9) cazuri patologiile gastrointestinale si renale si a cite
6,9% (4) cazuri afectiunile cardiovasculare, diabetul zaharat si neoplasmele. Astfel, printre
patologiile intercurente predomina infectia HIV, afectiunile hepatice fiind un risc de a dezvolta
coinfectia TB/COVID-19.

Cele mai frecvente simptome ale pacientilor cu infectia TB/COVID-19 au fost: oboseala in
93,1% (54) cazuri; pierderea poftei de mancare si transpiratie nocturna a cate 70,7% (41)
cazuri, febra/subfebrila in 63,8% (37) cazuri, scadere in greutate in 62,1% (36) cazuri, tusea in
51,7% (30) cazuri, dureri in piept 34,5% (20) cazuri, simptome caracteristice pentru ambele
infectii. Simptome caracteristice infectiei COVID-19 sunt: mialgie, cefalee cate 43,1% (25)
cazuri, dureri abdominale 27,6% (16) cazuri, pierderea simtilui gustativ 19,0% (11) cazuri,
anosmie 22,4% (13) cazuri. Alte simptome care au fost mai putin frecvente sunt: congestia




nazala, conjunctivita, cefaleea, durerile de gat, diareea. Toate imptomele sau manifestat
gradual. In 6 cazuri (10,3%) aceste simptome sau manifestat in forma usoara.

Astfel, mentionam cd predomind simptomele caracteristice ambelor infectii: oboseala,
pierderea poftei de mancare, transpiratie nocturna, febra/subfebrild, scadere in greutate. Cele
mai frecvente simptome caracteristice infectiei COVID-19 care au fost: mialgie, cefalee,
dureri abdominale, pierderea simtilui gustativ, anosmie. Tulburarile anxios-depresive la
pacientii cu co-infectie TB/COVID-19 s-au manifestat prin anxietate in 79,3% (46) cazuri,
insomnie 56,9% (33) cazuri, ritm cardiac crescut 31,0% (18) cazuri, muschi tensionati 17,2%
(10) cazuri. Manifestari mai putin intilnite - iritabilitate, stare de agitatie, gura uscata, tensiune
launtrica, dispozitie depresiva. Tulburarile de stress sau manifestat prin oboseala n 93,1% (54)
cazuri, dificultati de concentrare 17,2% (10) cazuri, tulburari de memorie 15,5% (9) cazuri,
rememorari si labilitate emotionala in cite 8,6% (5) cazuri. Printre cazurile de TB/COVID-19
tuberculoza sensibild s-a inregistrat in 29 (50,0%) cazuri si tuberculoza drogrezistenta in 28
(48,3%) de cazuri, incluziv 6 (10,3%) cazuri cu rezistentd extinsa. In 1 (1,7%) caz rezultatele
au fost negative.

Structura cazurilor de tuberculoza sensibila, conform formei clinice a tuberculozei, evidentiaza
predominarea formei infiltrativa in 25 cazuri 86,2%, diseminata in 2 (6,9%) cazuri, si cite un
caz (3,45%) nodulara si extrapulmonara. Localizarea si extiderea procesului tuberculos
pulmonar in tuberculoza sensibild evidentiaza predominarea tuberculozei cu localizare
bilaterala in 18 (62,0%) cazuri, inclusiv bilaterald limitata si bilaterald extinsd in cite a 9
(50,0%) cazuri. Localizare unilaterala s-a determinat in 10 (34,4%) cazuri, dintre care a
predominat lacalizarea limitatd in 8 (80,0%) cazuri. Astfel, In tuberculoza sensibild a
predominat proces tuberculos pulmonar infiltrativ cu localizare bilaterala.

In forma drogrezistenti a tuberculozei, a predominat foma infiltrativd in 22 cazuri 78,5%,
forma diseminata 3 (10,7%) cazuri si fibrocavitard in 3 (10,7%) cazuri. Conform localizarii si
extiderii procesului tuberculos pulmonar a predominat localizarea bilaterala extinsa in 12
(42,8%) cazuri, localizare bilaterald limitatd in 5 (17,9%) cazuri, localizare unilaterald limitata
in 7 (25,0%) cazuri si unilaterald extinsd in 4 (14,3%) cazuri. Asadar, in tuberculoza
drogrezistenta a predominat procesul tuberculos pulmonar infiltrativ cu localizare bilaterala
extinsa.

Gravitate moderata de evolutie a infectiet COVID-19 a predominat in TB sensibild cu 18
(62,0%) cazuri si TB-MDR cu 23 (82,1%) cazuri, forma severa in TB sensibila a fost in 7
(24,2%) cazuri si usoara in 4 (13,8%) cazuri, in TB-MDR forma severa in 3 (10,7%) si usoara
in 2 (7,2%) cazuri. Astfel, in tuberculoza sensibild si drogrezistentd a predominat gravitatea
moderata de evolutie a infectiei COVID-19.

Co-infectia TB/HIV asociata cu infectia COVID-19 s-a diagnosticat in 15 (25,8%) cazuri,
dintre care 8 (27,6%) cazuri printre cazurile TB sensibila si 4 (14,3%) cazuri printre cazurile
TB drogrezistenta. Din totalul de 6 (10,3%) decese, care au survenit printre cazurile cu forma
de gravitate severa de evolutie a infectiei COVID-19, 4 (66,6%) decese s-au inregistrat la
cazurile cu co-infectia TB/HIV asociata cu infectia COVID-19, care au survenit in medie la a
17,5 zi de tratament anti COVID-19 si 10 zile de tratament anti TB/COVID-19.

Tratamentul pacientilor cu TB/COVID-19 s-a efectuat conform PCN-123 “Tuberculoza la




adult” si a infectiei COVID-19 conform Protocolului Clinic Institutional (provizoriu) “Infectia
cu coronavirus de tip nou (COVID-19) si Tuberculoza®“ si PCN-371 “Infectia cu coronavirus
de tip nou (COVID-19)” Protocol clinic national provizoriu cu modificarile ulterioare. Durata
tratamentului infectiei COVID-19 a fost in medie 23,15+2,49 zile, la barbati 22,18+2,98 zile si
femei 26,21+4,43 zile, fara diferenta statistic semnificativa.

Schemele de tratament a TB si infectiei HIV au fost conform PCN. Reactii adverse nu s-au
inregistrat in cadrul schemelor de tratament.

In rezultatul studierii reactivitatii imunologice si a indicilor biochimici la pacientii cu
tuberculoza pulmonara in asociere cu infectia COVID-19 s-a determinat scadere pronuntata a
continutului de limfocite CD3, scddere pronuntatd a activitatii functionale a limfocitelor T,
scadere pronuntatd a consumului de glucoza de citre limfocite, ceea ce relateaza presenta unei
supresii pronuntate a tuturor componentelor constitutive ale imunitatii celulelor T la acesti
pacienti. Scddere pronuntatd a activitatii fagocitare a neutrofilelor, scadere pronuntatd a
activitatii functionale a neutrofilelor, o scadere pronuntatd a activititii bactericide a
neutrofilelor, ceea ce indica la o supresie pronuntatd a proceselor de fagocitoza a neutrofilelor.
Tulburéri pronuntate atat a reactiilor care reflectd starea de stres oxidativ cit si a reactiilor de
activitate antioxidanta si scdderea activitatii imunitatii umorale.

Rezultatele obtinute confirma necesitatea testarii la tuberculoza a pacientilor diagnosticati cu
infectia COVID-19 si a testarii la infectia COVID-19 a tuturor cazurilor noi de tuberculoza,
intru depistare precoce si luarea masurilor eficiente de conduitd. A identifica tulburarile
imunobiochimice la pacientii cu tuberculoza in asociere cu infectia COVID-19 intru

elaborarea tacticii de terapie imunocorectiva si de imunoreabilitare.

7. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii
1. GHINDA S., TUDOR E., OSIPOV T., CHIROSCA V., PANTEA V., CIOBANU Z.,
CRIVENCO G., GUDUMAC V. Particularitati ale reactivitatii imunologice, producerii de
oxid nitric si a metabolitilor lui la pacientii cu tuberculoza pulmonara in asociere cu
infectia COVID-19. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
1(69)/2021. p. 59-63. https://doi.org/10.52692/1857-0011.2021.1-69.13.

8. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de prezentdri (comunicdri, postere,
teze/rezumate/abstracte) la foruri stiintifice

1. HAIDARLI 1., [SAIN D.| MARUSCEAC 1., CIOBANU Z., OSIPOV T., TUDOR E.
Aspecte clinice ale tuberculozei asociate cu infectia COVID-19. Conferinta de
Pneumologie INSPIR, editia 2021, Iasi, 8-11 iunie 2021. Comunicare, poster.

2. TUHOA C., [TIPUBAJIOB E., KUPOILIIKA B., OCUIIOB T., [TAHTA B., [YAYMAK B.
OcobeHnocmu  UMMYHONIO2UYECKOU PeaKmUBHOCMU U NPOOVKYUs OKCUOa azomd U e2o
Memabonumog y 60avHbix ¢ mybeprynesom neekux ¢ covemanuu ¢ COVID-19. Eocecoonasn
Bcepoccutickast  KoH(epenyusi  MONOObIX  YUEHbIX ¢ MeNCOYHAPOOHLIM — yuacmuem
«CospemenHnvle UHHOBAYUOHHbIE MEXHONOUU 8 INUOEMUONIO02UU, OUACHOCUKE U JedeHUU
mybepxynesza 3pocivix u doemetiy. Mocka — Cankt-IlerepOypr. 24-26 mapta 2021 rona.
Comunicare.

9. Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala


https://doi.org/10.52692/1857-0011.2021.1-69.13

10. Materializarea rezultatelor obtinute

Proiect stiintific in cadrul Scolii doctorale in domeniul Stiintei medicale la programul de doctorat la
specialitatea 321.07 ftiziopneumologie pentru anul 2021-2022.

11. Dificultatile in realizarea proiectului

12. Concluzii

In anul 2020, s-au inregistrat 147 de cazuri de tuberculozi pulmonard asociati cu infectie
COVID-19, inclusiv 28 de cazuri asociati si cu infectie HIV. In 50,0% infectia COVID-19 si
tuberculoza au fost diagnosticate concomitent, pana la 8 zile. Printre cazurile de TB/COVID-19,
tuberculoza sensibila s-a Inregistrat in 50,0% cazuri si tuberculoza drogrezistentd in 48,3% de
cazuri. In ambele forme a predominat proces pulmonar infiltrativ cu localizare bilaterala.
Infectia COVID-19 a decurs simptomatic in 98,3% cazuri, cu evolutie moderatd in 70,7%
cazuri. Predomina simptomele caracteristice ambelor infectii TB/COVID-19: oboseala,
pierderea poftei de mancare, transpiratie nocturna, febra/subfebrild, scddere in greutate.
Deasemenea, s-a manifestat si prin tulburdri anxios-depresive si de stres. Tratamentul
TB/COVID-19 au fost conform PCN. Reactii adverse nu S-au inregistrat in cadrul tratamentului.
a imunitatii celulelor T, tulburari pronuntate a reactiilor care reflectd stare de stres oxidativ si a
reactiilor de activitate antioxidanta.

Rezultatele obtinute confirma necesitatea testarii la tuberculoza a pacientilor diagnosticati cu
infectia COVID-19 si a testarii la infectia COVID-19 a tuturor cazurilor noi de tuberculoza,
intru depistare precoce si luarea masurilor eficiente de conduitd. A identifica tulburarile
imunobiochimice la pacientii cu tuberculoza in asociere cu infectia COVID-19 intru elaborarea
tacticii de terapie imunocorectiva si de imunoreabilitare.

In 2020, there were 147 cases of pulmonary tuberculosis associated with COVID-19 infection,
including 28 cases associated and with HIV infection. In 50.0% COVID-19 infection and
tuberculosis were simultaneously diagnosed, up to 8 days. Among the cases of TB/COVID-19,
sensitive tuberculosis was registered in 50.0% of cases and drug-resistant tuberculosis in 48.3%
of cases. In both forms, an infiltrative lung process with bilateral localization predominated.
COVID-19 infection was symptomatic in 98.3% of cases, with moderate evolution in 70.7% of
cases. Symptoms characteristic to both TB/COVID-19 infections predominate: fatigue, loss of
appetite, night sweats, fever/subfebrile, weight loss. It was also manifested by anxiety-
depressive and stress disorders. TB/COVID-19 treatment was according to PCN. No side effects
were reported during treatment.

As a result of the study of immunobiochemical reactivity, the presence of pronounced
suppression of T cell immunity was determined, pronounced disorders of reactions that reflect
oxidative stress and reactions of antioxidant activity.

The obtained results confirm the need of tuberculosis testing of patients diagnosed with COVID-
19 infection and testing for COVID-19 infection of all new cases of tuberculosis, for early
detection and effective management. To identify immunobiochemical disorders in tuberculosis
patients in association with COVID-19 infection in the development of immunocorrective
therapy and immunorehabilitation tactics.

Conducatorul de proiect / Serghei GHINDA
Data:
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Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
Cifrul proiectului: 20.70086.17/COV/(70105)

Cheltuieli, mii lei

Cod Anii de gestiune 2020-2021
Denumirea Eco | Aprobat | Aprobat | Precizat | Executat Sold
(k6) 2020 2021 | 2020-2021 | 2020-2021
Cheltuieli 2 350,0 350,0 700,0
Cheltuieli de personal 21 281,6
Remunerarea muncii 211 281,6
Remunerarea muncii temporare | 211200 227,1
Contributii si prime de 212 5450

asigurari obligatorii

Contributii de asigurari sociale | 212100
de stat obligatorii

Alte cheltuieli 28 280,6 281,6 280,6
Alte cheltuieli curente 281 280,6 281,6 280,6
Alte cheltuieli in baza de
contract cu persoane fizice 281600 280.6 2816 2806
Mijloace fixe 31
S_tocurl de materiale 33 69,4 68,4 1378
circulare
Procurarea materialelor pentru
scopuri didactice, stiintifice si | 335110 69,4 68,4 137,8
alte scopuri
Total 350,0 350,0 700,0
Conducatorul organizatiei / Sofia ALEXANDRU
Contabil sef / Tatiana PASA
Conducatorul de proiect / Serghei GHINDA
Data:
LS



Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.70086.17/COV/(70105)

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului) 2020

Nume, prenume Norma de Data
(conform contractului Anul Titlul munca Data eliberarii
Nr .. o e e
de finantare) nasterii stiintific conform angajarii
contractului
dr. in st
1. | Chirosca Valentina 1937 biol., conf. 0,25 01.07.2020
cercetator
2. | Ciobanu Zinaida 1998 0,5 01.07.2020
dr. hab. 1n st
3. | Sain Dmitri 1944 med., prof’. 0,25 01.07.2020 24.12.2020
9 deces
cercetator
dr. hab. in st
4. | Ghinda Serghei 1948 med., prof. 0,75 01.07.2020
cercetator
dr. hab. in st
5. | Haidarli lon 1937 med., prof. 0,5 01.07.2020
cercetator
6. | Marusceac Irina 1980 0,5 01.07.2020
dr. in st
7. | Privalova Elena 1969 biol., conf. 1,0 01.07.2020
cercetator
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2020-2021
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii T.'tll.“ munca Da:[? ..
’ stiintific conform angajarii
contractului
dr. in st med.,
1. Crivenco Galina 1955 conf. 0,25 04.01.2020
cercetator
2.
Conducatorul organizatiei / Sofia ALEXANDRU
Contabil sef / Tatiana PASA

Conducatorul de proiect

Data:

LS

/ Serghei GHINDA







