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Rezumat

Aparitia recenta a TB XDR, practic netratabild reprezintd o noud amenintare pentru controlul tuberculozei la nivel
mondial. Scopul studiului a fost evaluarea caracteristicilor bolnavilor de tuberculozd pulmonara cu rezistentd medica-
mentoasa extinsa. S-a studiat un lot de 70 bolnavi de TB XDR aflati la tratament in Spitalul Clinic Municipal de Ftizi-
opneumologie Chisinau in perioada 2006-2013. S-a estimat cd genul masculin, varsta adultului tandr de pana la 40 ani,
statutul solitar civil, conditii de trai precare, consumul de alcool cronic si tabagismul constituie factori de risc generali cu
pondere concludentd in dezvoltarea tuberculozei (p<0,001), iar intreruperile in tratament, esecul terapeutic favorizeaza
dezvoltarea TB XDR. Rezistenta extinsa s-a dezvoltat din caz nou in 42,9% bolnavi, iar din recidive in 57,1% cazuri. S-au
vindecat 3,9%, au decedat 96,1%. Au decedat mai frecvent concludent bolnavii proveniti din recidive comparativ cu cei
din caz nou (p<0,001).

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, rezistentd medicamentoasa extinsa

Summary. Features of pulmonary tuberculosis with extensive drug resistance

The recent appearance of practically untreatable XDR-TB is a TB control great problem. The aim of the study
was to evaluate the characteristics of pulmonary tuberculosis in patients with extensive drug resistance. It was assessed
a group of 70 TB-XDR patients treated in the Municipal Hospital of Phthysiopneumology, Chisinau during 2006-2013.
It was estimated that male gender, young adults up to age 40, civil solitary status, poor living conditions, chronic alcohol
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consumption and smoking are general risk factors in the development of tuberculosis (p<0,001) and treatment interrupti-
ons determine the development of XDR-TB. Extensive resistance was developed from the category of patients ,,new case”
in 42.9% and 57.1% cases of relapse. It was estimated that only 3,9% cases were cured and 96,2% died. Death occurred
more frequently in relapses cases compared with ,,new case” category.

Key words: pulmonary tuberculosis, extensive drug-resistance

Pe3tome. XapakTepucTHKA JETOYHOT0 TYOepKyJie3a ¢ HIUPOKOil JIEKAPCTBEHHOH YCTOHYNBOCTHIO

[NosiBnenue B nocieanee BpeMs MPaKTHYECKH HE TONAAIOIErOCs JICUSHUIO TyOepKyie3a ¢ IIMPOKOil JIeKapCTBEH-
Hoii yctoitunBocthio (LLIJTY TB) mpencraisiet codoit peanbHyO yrpo3y B 00ps0e ¢ TyOepKyae3oM Bo BceM mupe. Llenbio
HCCIIeJOBaHus ObUIa OlIEHKa 0COOCHHOCTEH OOJIBHBIX TYOEpKYIIE30M JIETKHX C IIMPOKOH JIEKapCTBEHHOH YCTOHYMBOCTHIO
(ILJTY TB). B xone uccnenoBanus ObUIM MPOaHAIM3UPOBAHBI JaHHbIC 70 OONBHBIX TyOepkyie3om jerkux ¢ LIJTY, Ha-
XOIUBIIUXCS HA JieueHUH B MyHununaneHoi Kinandeckoit OTH3HOMYIEMOHOIOTHYSCKOM OobHMIlE, KHIHEB B 11e-
puon ¢ 2006 mo 2013 roa. Beuio BISABIEHO, YTO MYKCKOM 10, Bo3pacT A0 40 JeT, colManbHblii OAMHOKHUN CTaTyc,
IUIOXUE YCIIOBUS KU3HU, XPOHUUECKOE YIIOTPEOJICHUE AJIKOTONIS U KyPEHHUE TOCTOBEPHO SABISIFOTCS OOIIMMH (haKTOpaMu
pucka B pa3utun Tyoepkynesa (p<0,001), a mepepbIB B JIcUeHUH, HEAPPEKTUBHOCTD JICUCHHUSI, TOBTOPHBIC KYPCHI JicUue-
Hus criocobctByroT passuthio HIJIY Th. [llupokas nekapCTBEHHAS YCTOHUMBOCTH ObLia BBISBICHA BO BpEMs JICUCHUS
Cpelu TAIeHTOB C BIEPBbIE BBISIBICHHBIM TyOepKyne3oM U peuuauBoM B 42.9% u 57,1% ciayuyaeB, COOTBETCTBEHHO.
B pesynprare neucHus BI3AOpOBENH 3,9% OONBHBIX, a JIETaIbHBIN Hcxon ObUT B 96,2% ciyuaeB. YacToTa JieTaIbHOTO
HCXOJla Cpelu CilydacB OOJBHBIX C PELUIMBOM TyOepKyie3a ObLIa JJOCTOBEPHO BBINIE MO CPABHEHUIO CO  CIIydasiMy

BIIEPBBIC BBIBICHHOTO TyOepkyie3a (p<0,001).

KuaroueBble cyioBa: JICrOYHBINA Ty6ep1<yne3, IIUpoKas JCKapCTBCHHAs yCTOfI‘lPIBOCTL

Introducere. Tuberculoza pulmonard cu rezis-
tentd extinsd la medicamente (TB XDR) reprezinta
o problema globala de sanatate publica la momentul
actual. OMS estimeaza ca in anul 2013 aproximativ
480 000 de persoane au dezvoltat TB MDR, iar TB
XDR a constiuit 9% din pacientii cu TB MDR [4,
5, 8].

TB XDR este definitd ca rezistenta la cel putin
doud din preparatele antituberculoase de linia I-a (de-
numita ca multidrogrezistentd (MDR TB) si la orica-
re preparat din grupul fluorochinolonelor si cel putin
unul din cele trei preparate injectabile de linia all-a
(capreomicind, kanamicind, amicacind) [7]. Notiu-
nea de TB XDR a fost propusa in 2006 de Centrul de
Control si Prevenirea Bolilor [1, 2 ] ulterior revizuita
si introdusa in recomandari de catre OMS [5].

Literatura de specialitate enuméra urmatoarele
cauze ale dezvoltarii TB XDR: scheme terapeutice
neadecvate, dozele insuficiente ale preparetelor anti-
tuberculoase, pierderea din supraveghere, identifica-
rea tardiva a rezistentei la preparatele antituberculo-
se, ajustarea neadecvata a chimioterapiei antitubercu-
loase, monitorizarea insuficientd a reactiilor adverse,
calitatea suboptimala a preparatelor antituberculoase,
nerespectarea DOT si a altor masuri de control al
infectiei tuberculoase [1, 2, 6, 7].

Rata joasd a succesului terapeutic si rata 1nalta a
letalitatii sunt conditionate de evolutia nefavorabila
a procesului in cazurile de TB-XDR 1n pofida admi-
nistrarii tratamentului conform schemelor accesibi-
le. Costul tratamentului unui caz de TB XDR este de
483.0008, fiind de 2 ori mai scump decat a unui paci-
ent cu TB MDR. Preparatele noi antituberculoase: li-

nezolida, delamanida, bedaquilina creste eficacitatea
terapeutica, astfel ridicand calitatea vietii si speranta
de viata. Totusi numarul redus de studii clinice TB
XDR intarzie gestionarea optiméa a cazurilor si indi-
carea tratamentului adecvat [8].

Scopul studiului reprezintd evaluarea caracteris-
ticilor bolnavilor de tuberculoza cu rezistenta extinsa
la preparatele antituberculoase.

Obiectivele. 1. aprecierea factorilor de risc de
dezvoltare a TB XDR; 2. analiza etapelor de trata-
ment a bolnavilor de TB XDR; 3. studierea eficacita-
tii tratamentului bolnavilor de TB XDR.

Material si metode. A fost realizat un studiu re-
trospectiv, descriptiv si selectiv a unui lot de 70 bol-
navi cu TB-XDR internati iIn IMSP Spitalul Clinic
Municipal de Ftiziopneumonologie in perioada anilor
2006-2013. Tratamentul pentru caz nou si recidiva
paratele antituberculoase a fost administrat conform
schemelor standarde DOTS. La stabilirea spectrului
de rezistentd pacientii au fost inclusi in schemele de
tratament DOTS-Plus, ulterior la identificarea rezis-
tentei extinse pacientii au administrat taratament
conform schemelor individuale.

Rezultate. In studiu au predominat semnificativ
barbatii - 54 (77,1 + 5,01%) comparativ cu femeile
- 16 (22,9 £ 5,02%) cazuri, (p<0,001), cu un raport
barbati/femei= 3,4/1. Conform varstei bolnavii s-au
repartizat: 18-20 ani au avut 7 (10,0 = 3,59%) bol-
navi, 21-40 ani - 36 (51,43 £+ 5,97%), 41-60 ani - 26
(37,14 £ 5, 77%) bolnavi si peste 60 ani - un singur
pacient (1,4 + 1,42%). Contactul tuberculos, factor
de risc primordial al tuberculozei s-a identificat la 34
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(48,6£5,97%) bolnavi. S-a constatat ca contactul in
penitenciar s-a identificat la 15 (21,4 £ 4,90%) bol-
navi, contactul familiar - 13 (18,6 £ 4,65%) bolnavi si
contactul apropiat - 6 (8,6 = 3,35%) bolnavi. Nivelul
de trai, fiind corelat cu nivelul social a fost diferentiat
in satisfacator si nesatisfacator (spatii supraaglome-
rate, lipsa comoditatilor esentiale). Astfel un nivel de
trai nesatisfacator s-a determinat la 57 (81,4 £4,65%)
bolnavi. La gazda au domiciliat 12 (17,1 £ 4,51%)
bolnavi, in camin social - 10 (14,3 = 4,18%) persoane
si 8 (11,4 £ 3,80%) au fost fara loc de trai.

Statutul social a fost apreciat in conformitate cu
relatiile matrimoniale. Astfel, cd 19 (27,1 £ 5,32)
bolnavi au fost celibatari, 12 (17,1 +4,51%) - casito-
riti, au trait in concubinaj 15 (21,4 + 4,90) persoane
si21 (30,0 £5,48) au fost divortate, vaduvi- 3 (4,29
+ 2,42) persoane. Deprinderile nocive, atat de extinse
la populatia autohtona precum consumul habitual de
alcool s-a apreciat la 61 (87,1 + 4,0) bolnavi si taba-
gismul activ la 44 (62,9 £ 5,78) bolnavi.

Tabelul 1
Caracteristica bolnavilor de TB XDR
Caracteristicele M = m (%) Valoa-
rea P

Genul masculin 54 (77,1 £5,01%) |<0,001
Varsta < 40 ani 43 (61,43 £3,43) < 0,001
Civil solitar 43 (61,43 £3,43) <0,001
Conditii trai nesatisfa- | 57 (81,4 £ 4,65) < 0,001
catoare
Consumul cronic de 61 (87,1 £4,0) <0,001
alcool
Tabagismul activ 44 (62,9 = 5,78) <0,01
Comorbidititile 40 (57,14 £391) >0,05

Factorii medico-biologici, precum comorbiditatile
cu o relevanta clinica asupra riscului dezvoltarii tuber-
culozei au constituit: bolile aparatului gastrointestinal
- 16 (22,9 £ 5,02%) pacienti, hepatita virala 6 (8,6 £
3,35%), diabetul zaharat — la 8 (11,4 &+ 3,80%), bolile
cronice respiratorii nespecifice — la 6 (8,6 £ 3,35%),
narcomania - la 4 (5,7 + 2,77%) bolnavi (tabelul 1).

Evolutia cazului de tuberculozd pana la instala-
rea rezistentei extinse a apreciat cd din caz nou au
provenit 30 (42,9 £ 5,91%) bolnavi, iar 40 (57,1 +
5,92%) - din recidiva, inclusiv 32 (45,7 £ 5,95%) din
prima recidiva si 8 (11,4 £ 3,80) - din a doua recidiva.
S-a constatat cd in primii 5 ani recidiva s-a dezvoltat
la fiecare al doilea bolnav (38 (54,3 £ 5,95%) bol-
navi). In retratament dupa ,,abandon” au fost inclusi
19 (27,1 £ 5,32%) bolnavi, inclusiv dupa o singura
intrerupere - 13 (18,57 + 4,65%) pacienti si dupa mai
multe intreruperi - 6 (8,51 £ 3,34%) bolnavi. Din cei
21 (30,0 + 5,48%) bolnavi cu esec terapeutic, 1 esec
au dezvoltat 19 (27,14 £+ 5,31%) pacienti si 2 esecuri
2 (2,9 £ 1,99%) bolnavi. Tratamentul TB-XDR s-a

realizat conform regimului DOTS Plus la 57 (81,4 +
4,65%) bolnavi si conform schemei individualizate la
13 (18,6+4,65%) bolnavi. Rezultatele terapeutice au
fost inregistrate: decese 50 (96,2 + 2,67%) bolnavi,
doar 2 (2,9 + 1,99%) pacienti s-au vindecat (Tabelul 2).

Tabelul 2
Rezultatul terapeutic final al bolnavilor de TB XDR
Rezultatul n Mm% | p<0,001
Vindecat 2 39+2,67
Deces (total) 50 96,2 £2,67
din caz nou 18 36,0 £6,79
din recidiva 32 64,0 £6,79

La momentul finalizarii studiului 18 (25,7 =+
5,22%) bolnavi au continuat tratamentul antitubercu-
los. Analiza cazurilor de deces a stabilit, ca din caz
nou au decedat 18 (36,0+ 6,79%) pacienti, inclusiv in
primii 5 ani de evolutie 12 (66,7 + 11,11%) bolnavi si
la mai mult de 5 ani de evolutie 6 (33,33 + 11,11%)
bolnavi. La pacientii cu TB-XDR evoluata din reci-
diva, decesul a survenit la 32 (64,0 = 6,79%) cazuri,
inclusiv In primii 5 ani au decedat 19 (59,4 + 8,68%)
pacienti, iar in urmatorii 6 ani 13 (40,62 + 8,68%)
bolnavi. Pacientii cu recidiva in anamneza au decedat
mai frecvent si concludent comparativ cu cazurile noi
(p<0,01). Testul chi-patrat pentru aprecierea gradien-
tului de corespondentd a determinat atingerea pragu-
lui Tnalt statistic (X*> = 51,2; p< 0,001) intre grupurile
de rezulat final al tratamentului.

Discutii. Studiul efectuat a demonstrat ca trata-
mentul neadecvat si incompleanta contribuie in mod
direct la dezvoltarea rezistentei medicamentoase in
special a celei extinse. Depistarea oportund a TB
XDR actualmente este facilitatd de progresele inre-
tituberculoase. In anii studiati pacientii nu au putut
beneficia de un tratament precoce adecvat datorita
absentei metodelor rapide de detectie a rezistentei
medicamentoase. Actualmente metodele microbi-
ologice contemporane (cultura pe mediile lichide,
tehnicile molecular genetice (Xpert MTB/RIF) de-
monstreaza o eficacitate naltd in determinarea pre-
coce a rezistentei medicamentoase. Aceasta permi-
te ajustarea oportund a tratamentului la spectrul de
sensibilitate in consecinta reducand riscul decesului
precoce. Rezultatele tratamentului bolnavilor de
TB-XDR reflectd in mod direct situatia serviciului
ftiziopnemologic autohton.

Concluzii. Pacientul cu TB-XDR este persoana
tanara, mai frecvent de gen masculin, avand conditii
nesatisfacatoare de trai cu statut matrimonial de per-
soand solitara, cu deprinderi nocive (consum cronic
de alcool, tabagism), cu contact tuberculos in anam-
neza si comorbiditati.
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TB XDR s-a dezvoltat statistic semnificativ mai
frecvent din recidivele ale tuberculozei.

Rata inaltd a deceselor demonstreaza ineficacita-
tea regimurilor terapeutice.

Implementarea pe scara largd a metodelor mole-
cular - genetice rapide de detectare a rezistentei fata
de preparatele antituberculoase va facilita depistarea
precoce a rezistentei, ceea ce va permite administra-
rea oportund a tratamentului corespunzator spectrului
de sensibilitate.

Preparatele noi vor contribui la diminuarea riscu-
lui decesului si va imbunatati calitatea vietii acestor
bolnavi.
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