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EFECTELE ADVERSE iIN TRATAMENTUL TUBERCULOZEI SENSIBILE
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Rezumat

In lucrare sunt trecute in revista date cu privire la efectele adverse dezvoltate pe durata tratamentului tuberculozei
sensibile. Conform datelor unor autori, frecventa acestora variaza de la 8 pana la 61%, cu o tendinta de crestere in ultimii
ani, care sunt conditionate de o diversitate de factori. Intoleranta medicamentoasa este una din cauzele primordiale care
se rasfrange asupra eficacitatii tratamentului antituberculos. Astfel, prevenirea dezvoltarii si tratamentul efectelor adverse
ramane o problema actuala si in prezent.
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Summary. Adverse effects in the treatment of sensitive tuberculosis

In the study there are overviewed some data regarding the adverse effects developed during the treatment of the sensi-
tive tuberculosis. According to some authors, their frequency varies from 8 to 61%, with an upward trend in recent years,
determinated by a variety of factors. The drug intolerance is one of the main causes, which reflects on the effectiveness
of the TB treatment. Thus preventing the development and treatment of adverse effects remains a current problem today.
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Pesome. HexenareabHbIe NO00YHBIC PEAKIIMH IIPH JICYCHUH JIEKAPCTBEHHO - YyBCTBUTEJILHOTO Ty0epKy.1e3a
B craree paccmorpena mpoOiieMa HeXesNaTelbHBIX MOOOYHBIX PEaKIHUU IPU JICYEHHH MPOTHBOTYOCPKYIE3HBIMHU
Ipenaparamy IepBoro psijia, YacToTa KOTOPBIX, MO IAHHBIM Pa3JInYHBIX aBTOPOB, Kosiebnercs ot 8 1o 61%. B mocnennue
TOJIbl, BCJIEACTBUE Psiia MPUYMH, OTMEUEHA TeHACHIUS K HapacTaHuo yacToTel HITP. JlekapcTBeHHast HEEPEHOCUMOCTh
SIBISIETCSI OJJHOM M3 OCHOBHBIX NMPUYMH HEd(D(PEKTHBHOCTH MPOTHUBOTYOEpKyNE3HOH xuMuoTepanuu. CBOEBpeMEHHOE
BBISIBJICHHE M 3HAHUE METO/IOB YCTPAHEHUs HEXeJIaTeJIbHBIX MOOOYHBIX PEAKIMH M Ha CETOJHSIIHMI JEeHb OCTaeTcs

aKTyaJbHOM BOIPOCOM COBPEMEHHOM KIIMHUUYECKON MEUIIHBL.
KaloueBble cioBa: TyOepkynes, MpOTHBOTYOEPKYJIE3HBIE TperapaThl MEpBOro psijia, HEXXellaTesbHbIe MOO0YHBIC

a¢dekTsl, pakTopsl prcKa

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sana-
tatii (OMS) complicatiile chimioterapiei sunt situate
pe locul cinci printre decese la nivel mondial (dupa
bolile cardiovasculare, oncologice, traumatism si boli
pulmonare). Mortalitatea prin accidente medicamen-
toase se ridica la 200 000 cazuri pe an (3200 decese la
un milion de spitalizari). Frecventa efectelor adverse
produse de medicamente variaza. Conform datelor
obtinute de unii cercetatori, efectele adverse reprezin-
ta aproximativ 10-20% din totalitatea tuturor bolilor.
Incidenta efectelor adverse la pacientii spitalizati este
de 10-35% si, contribuie la prelungirea duratei de spi-
talizare 1n cel putin 10% dintre pacienti [1].

De remarcat faptul, ca toate lucrarile stiintifice,
mentioneaza intoleranta medicamentoasa ca o pro-
blema clinicd majora, care in prezent, devine o im-
portantd deosebitd in medicina moderna, in special
in ftiziologie, conditionatad de tratament combinat,

duratd indelungata de tratament, doze nictemerale su-
ficiente (mari) a medicamentelor. In conditiile acestor
regimuri de chimioterapie dezvoltarea efectelor ad-
verse este inevitabild. Administrarea concomitent a
mai mult de 5 medicamente riscul aparitiei efectelor
adverse se ridica la 50%, iar atunci cand se adminis-
reaza 10 preparate riscul interactiunii medicamentoa-
se atinge 100% [2, 3].

Vindecarea pacientilor cu tuberculoza, prin apli-
carea unui tratament eficient, are un impact semni-
ficativ asupra Imbunatatirii situatiei epidemiologice.
In pofida succesului utilizarii preparatelor antituber-
culoase in tratamentul tuberculozei, este necesar de
mentionat intoleranta la medicamentele antitubercu-
loase dezvoltata pe durata tratamentului, care limitea-
za chimioterapia completa, avand o implicare impor-
tantd asupra efecientei tratamentului antituberculos
[4,5].
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Intoleranta medicamentoasa limiteaza chimiote-
rapia completd necesitdind modificarea regimului de
tratament, intreruperea tratamentului, stoparea defi-
nitiva a celor mai eficiente medicamente asupra M.
tuberculosis (MBT). Unii autori mentioneaza modi-
ficarea schemei de tratament sau intreruperea trata-
mentului in legatura cu efectele adverse pana in 65%
cazuri. Pierderea din supraveghere a pacientilor din
cauza dezvoltarii efectelor adverse pe durata admi-
nistrarii preparatelor antituberculoase de linia I, se
mentioneaza, aproximativ 4% cazuri [6].

In rezultat, intoleranta conduce la eficienta scizu-
ta a tratamentului, reducand numarul celor negativati
si Inchiderii cavernelor, prelungeste termenul conver-
siei sputei, Inrautatind prognosticul.

De asemenea, este important de remarcat, ca
chimioterapia neadecvatd contribuie la dezvoltarea
formelor rezistente a MBT, fiind cea mai periculoasa
consecintd a intolerantei medicamentoase [7].

Clasificarea efectelor adverse la preparatele
antituberculoase

In dependentd de impactul asupra tratamentului
se disting urmatoarele efecte adverse: usoare — re-
gimul de tratament ramane nemodificat; moderate
— stoparea administrarii medicamentului cauzal sau
a tuturor medicamentelor pentru o perioada scurtd
de timp, iar dupd disparitia efectelor adverse, rein-
troducerea medicamentelor anulate se realizeaza pe
rand si efecte adverse severe — stoparea definitiva a
administrarii medicamentului cauzal. Conform actiu-
nilor Intreprinse in cazul declansarii efectelor adverse
la preparatele antituberculoase se clasifica in: grave
(majore) si negrave (minore) [8].

Conform patogeniei, efectele adverse la prepara-
tele antituberculoase, se divizeaza in: toxice, alergice
si mixte [9].

Efectele adverse alergice sunt totdeauna asociate
cu utilizarea atat a preparatelor antituberculoase cat si
a medicamentelor patogenetice. Alergia apare pe du-
rata primelor 1-3 luni de la inceputul tratamentului. In
caz de anamneza pozitiva in 45% cazuri se dezvolta
reactia alergica. In cazul anamnezei alergologice la
parinti, cand suferd ambii, riscul dezvoltarii alergiei
este de 1:2; 1n cazul cand suferd un parinte riscul este
1:4 si cand nu sufera nici un parinte riscul dezvoltarii
alergiei este 1:8 [10].

Efectele adverse de origine toxicd, dezvoltate in
rezultatul administrarii preparatelor antituberculoase,
influenteaza selectiv asupra functionarii diferitor or-
gane si sisteme ale organismului — pentu reactii to-
xice este caracteristic organospecifitatea [11]. Spre
deosebire de cele alergice, care adesea sunt observate
la pacientii cu antecedente de alergie In anamneza,
semnele clinice a efectelor adverse toxice in mare

masurd depind de doza de medicament utilizata, ad-
ministrarea indelungata si starea functionala initiald a
organelor si a sistemelor responsabile de metaboliza-
rea acestora [12, 13].

Efectele adverse dezvoltate in rezultatul adminis-
trarii preparatelor antituberculoase, in general, pot fi
divizate in: neurotoxice, hepatotoxice, nefrotoxice si
hematotoxice.

Hepatotoxicitatea este cel mai frecvent efect ad-
vers dezvoltat, ludnd in consideratie ca ficatul joaca
un rol important in metabolismul preparatelor medi-
camentoase, in special, cand sunt administrate pe cale
orald. Hepatita toxica - elevarea nivelului de tran-
saminaze de 3 ori si mai mult asupra limitei maxime
(> 3 norme), in asociere cu semnele clinice de hepati-
ta sau de 5 ori si mai mult fatd de norma (> 5 norma),
cu sau fara simptomatica. Se cunosc doud mecanisme
de afectare medicamentoasa a ficatului: actiune direc-
ta toxica (toxicitate dependenta de doza) si hepatoto-
xicitate mediatd imun (toxicitate idiosincrasica). In
primul caz, celulele hepatice distrug produsii toxici
de metabolism, in al doilea caz este o reactie autoi-
muna [14, 15].

Conform datelor unor autori, in tratamentul an-
tituberculos hepatita toxicd medicamentoasa se dez-
volta mai frecvent in primele 2 luni de tratament,
care variaza de la 5,4% la 85,7% [16, 17]. Conform
tuberculozei poate atinge 47% [18] si este frecvent
manifestatd prin cresterea activitatii transaminazelor
fara simptome clinice evidente - asimptomatica [19].
Elevare tranzitorie a enzimelor hepatice cu evolutie
asimtomatica au fost evidentiate in 10 - 20% cazuri
la pacientii carora li se administreaza izoniazida si,
in 14% cazuri au fost remarcate in rezultatul admi-
nistrarii rifampicinei, normalizdndu-se pe parcursul
continudrii tratamentului [20, 21].

Toate modificarile patologice conditionate de
efectele toxice ale medicamentelor, ca regula, in ma-
joratea cazurilor sunt reversibile. Chiar si dereglarile
distrofice pronuntate a ficatului pot fi recuperate dupa
suspendarea preparatului cauzal, dar conform unor
publicatii, afectarea medicamentoasa a ficatului, pana
la 30% se rezulta cu dezvoltarea cirozei hepatice [22,
23].

Preparatele antituberculoase de linia I. Frec-
venta si factorii de risc in dezvoltarea efectelor
adverse

Efecte adverse in rezultatul administrarii prepa-
ratelor de linia I (izoniazida, rifampicina, etambutol,
pirazinamida) sunt intalnite frecvent, care poate fi
asociata cu utilizarea pe scara larga a acestora in tra-
tamentul tuberculozei.

Efectele adverse la preparate antituberculoase de



Stiinte Medicale

293

linia I se dezvolta, in special, in primele 2 luni dupa
initierea tratamentului. Se considera, ca acest fapt
este legat de adaptarea organismului la substantele
administrate. Acest punct de vedere este sustinut de
mai multi autori, insa unele studii demonstreaza ca
dezvoltarea efectelor adverse pot fi si in perioadele
ulterioare de chimioterapie, cu o ratd mai scazutd
[24].

Frecventa efectelor adverse la preparate antitu-
berculoase de linia I, conform datelor diferitor autori,
variaza de la 8% pana la 61%, si are o tendinta spre
crestere [46]. In conformitate cu datele Centrului de
monitorizare a efectelor adverse OMS (2007), printre
monopreperatele antituberculoase, frecventa efec-
telor adverse este dominatd de: izoniazida — 29,2%;
rifampicind - 26,7%; ethambutol — 10,2%, pirazina-
mida — 9,8% [1].

In Ucraina, efectele adverse la preparatele antitu-
berculoase de linia I au fost raportate in 2,5% cazuri
din toate efectele adverse medicamentoase. Dezvolta-
rea efectelor adverse este dominata de: pirazinamida
(monopreparat - 33,1%), rifampicind (monopreparat
- 24,9%), izoniazida (monopreparat - 13,5%), etam-
butol 5,8% [11].

In Rusia, au fost mentionate efecte adverse dez-
voltate de: rifampicind (monopreparat — 39,7%), pi-
razinamida (monopreparat — 22,7%), izoniazida (mo-
nopreparat - 11,5%), etambutol 4,8% [25].

Printre efectele adverse cauzate de izoniazida
cele mai frecvente au fost neuropatia periferica [26].
Pirazinamida, mai frecvent a condus la dezvoltarea
hepatotoxicitatii, artralgie, reactii alergice. Unii au-
tori mentioneaza, ca utilizarea pirazinamidei contri-
buie la cresterea efectelor toxice ale altor preparate
antituberculoase [27]. Administrarea rifampicinei
adesea este Insotitd de dezvoltarea efectelor adver-
se: 2% - hepatita toxica, 14% - elevarea tranzitorie
a transaminazelor [20]. Cele mai frecvente efectele
adverse provocate de ethambutol au fost mentionate:
neurita optica si hepatoxicitate [28].

Un moment ngrijorat sunt cazurile cand se dez-
volta efecte adverse majore, care necesita stoparea
medicatiei. Criteriile de management ale efectelor ad-
verse severe: stoparea obligatorie a tratamentului (>
1 PAT), necesitate in spitalizare sau prelungirea ter-
menului in conditii de stationar. Frecventa efectelor
adverse severe, conform Ghidului OMS, Tratamentul
TB, 2011, este urmatoarea: eruptii cutanate cu prurit
sau fara - 4%, hipoacuzie - 7,5%, dereglari vestibu-
lare (vertij, ataxie, nistagm) - 2,5%, icter si hepatita
— 22,5% (60% din totalul efectelor adverse severe),
confuzia cunostintei — 0,9%, dreglari vizuale - 1%,
soc — 0,1%, purpurd — 0,2%, insuficienta renala, oli-
gourie — 0,5%. 36 [29].

Expresia efectelor adverse in timpul administrarii
preparatelor antituberculoase si eficacitatea tratamen-
tului depinde de mai multi factori: varsta inaintata
(pacientii cu varsta cuprinsa intre 50-64 ani au un risc
cu 2,0% mai inalt de a dezvolta hepatita toxicd), ge-
nul feminin, subnutritie, starea generala a bolnavului
si co-morbiditdti, dozd - duratd - frecventa si calea
de administare a preparatului, predispozitie la reactii
alergice, deprinderi vicioase (abuz de alcool) [30, 31,
32, 33].

Un rol important in dezvoltarea efectelor adverse
il joacad particularitatile genetice (ereditare). Apro-
ximativ 50%, insa, potrivit altor surse, si pana la
90% din toate raspunsurile nefavorabile la tratament
(neeficacitatea si/sau dezvoltarea efectelor adverse)
sunt cauzate de factori genetici [34, 35].

Aceste particularititi genetice sau factori gene-
tici, reprezintd polimorfismul genelor care codifica
enzimele de biotransformare a xenobioticelor [36,
37].

Astfel, problema efectelor adverse la medicamen-
te, inclusiv si la preparatele antituberculoase, au atras
atentia nu numai a clinicienilor de ramura, dar si a al-
tor specialisti: alergologi, morfopatologi, geneticieni.

Unii autori mentioneaza, ca preparatele antituber-
culoase combinate asigurd mai bune conditii pentru
chimioterapia asociatd a pacientilor cu tuberculoza
[38].

Este bine cunoscut faptul, ca rezultatul tratamen-
tului tuberculozei, in mare masura depinde de regula-
ritatea si continuitatea administrarii medicamentelor.
In mod respectiv, administrarea medicamentelor strict
supravegheata este unul dintre principiile fundamen-
tale ale tratamentului tuberculozei [39].

Unii autori mentioneaza, cé utilizarea preparatelor
combinate usureaza controlul administrarii medica-
mentelor si permit tratamentul mai controlat, ce con-
tribuie la obtinerea succesului terapiei in tuberculoza
[40] si elimina posibilitatea unei monoterapiei, care,
mentioneaza ca este o chimioterapie neefecace si con-
tribuie la dezvoltarea formelor rezistente a micobacte-
riilor si dezvoltarea tuberculozei netratabila. [41].

Insa, alti autori mentioneaza despre importanta
majora a tolerantei preparatelor combinate, in vede-
rea, cd poate fi posibil sumarea efectelor adverse pro-
vocate de preparatele care sunt in componenta [42].

Publicatii cu privire la utilizarea In practica a pre-
paratelor combinate sunt unice si sunt contradictorii.
Un studiu mentioneaza, ca doud treimi din medici in-
tervievati (61,8%) se expun pozitiv cu privire la utili-
zarea preparatelor combinate in tratamentul tubercu-
lozei, 13,6% s-au pronuntat negativ si 24,6% au fost
nehotarati. Prioritatea a fost pentru preparatele bi-
componente (39,9%) si in combinatie de 4 preparate
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in 32,9%. Dezvoltarea efectelor adverse au remarcat
17,0% intervievati, 61,2% — au remarcat foarte rare si
in 16,7% — frecvent, 5,1% — au fost nehotarati. Printre
neajunsurile care au fost mentionate sunt: incomodi-
tatea selectarii dozelor si dificultatea de a determina
care preparat a provocat efectul advers [43, 44].

Chimioterapia si in prezent ramane o metoda
principala in tratamentul tuberculozei, insa rata suc-
cesului terapiei in tuberculoza, ramane la nivel sca-
zut. In 35-45% cazuri noi de tuberculoza nu se obtine
vindecare. Rata de succes la tratamentul antitubercu-
los printre cazurile noi se obtine numai in 57,4%, dar
in caz de recidiva — in 43,0% [45].

In acest context, este foarte important elaborarea
unor metode noi in preventia si diagnosticarea efec-
telor adverse care limiteaza chimioterapia completa,
avand o implicare importanta asupra efecientei trata-
mentului antituberculos.

Concluzie

Intoleranta medicamentoasa si la ziua de azi ra-
mane o problema actuala. Este important de a cunoaste
mecanismele de dezvoltare si manifestarile clinice a
efectelor adverse, care vor contribui la Imbunatatirea
chimioterapiei, preventiei efectelor adverse si intocmi-
rea unei terapii eficiente a acestora, contribuind, astfel,
la ameliorarea situatiei epidemiologice a tuberculozei.
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