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Rezumat
În lucrare sunt trecute în revistă date cu privire la efectele adverse dezvoltate pe durata tratamentului tuberculozei 

sensibile. Conform datelor unor autori, frecvența acestora variază de la 8 până la 61%,  cu o tendință de creștere în ultimii 
ani, care  sunt condiționate de o diversitate de factori. Intoleranța medicamentoasă este una din cauzele primordiale care 
se răsfrânge asupra efi cacității tratamentului antituberculos. Astfel, prevenirea dezvoltării și tratamentul efectelor adverse 
rămâne o problema actuală și în 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 refl ects 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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Резюме. Нежелательные побочные реакции при лечении лекарственно - чувствительного туберкулеза
В статье рассмотрена  проблема нежелательных побочных реакции при лечении противотуберкулезными 

препаратами первого ряда, частота которых, по данным различных авторов, колеблется от 8 до 61%. В последние 
годы, вследствие ряда причин, отмечена тенденция к нарастанию частоты НПР. Лекарственная непереносимость 
является одной из основных причин неэффективности противотуберкулёзной химиотерапии. Своевременное 
выявление и знание методов устранения нежелательных побочных реакции и на сегодняшний день остается 
актуальной вопросом современной клинической медицины.

Ключевые слова: туберкулез, противотуберкулезные препараты первого ряда, нежелательные побочные 
эффекты, факторы риска
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Conform datelor Organizației Mondiale a Sănă-
tății (OMS) complicațiile chimioterapiei sunt situate 
pe locul cinci printre decese la nivel mondial (după 
bolile cardiovasculare, oncologice, traumatism și boli 
pulmonare). Mortalitatea prin accidente medicamen-
toase se ridică la 200 000 cazuri pe an (3200 decese la 
un milion de spitalizări). Frecvența efectelor adverse 
produse de medicamente variază. Conform datelor 
obținute de unii cercetători, efectele adverse reprezin-
tă aproximativ 10-20% din totalitatea tuturor bolilor. 
Incidența efectelor adverse la pacienții spitalizați este 
de 10-35% și, contribuie la prelungirea duratei de spi-
talizare în cel puțin 10% dintre pacienți [1].  

De remarcat faptul, că toate lucrările științifi ce, 
menționează intoleranța medicamentoasă ca o pro-
blemă clinică majoră, care în prezent, devine o im-
portanță deosebită în medicina modernă, în special 
în ftiziologie, condiționată de tratament combinat, 

durată îndelungată de tratament, doze nictemerale su-
fi ciente (mari) a medicamentelor. În condițiile acestor 
regimuri de chimioterapie dezvoltarea efectelor ad-
verse este inevitabilă. Administrarea concomitent a 
mai mult de 5 medicamente riscul apariției efectelor 
adverse se ridică la 50%, iar atunci când se adminis-
rează 10 preparate riscul interacţiunii medicamentoa-
se atinge 100% [2, 3].  

Vindecarea pacienților cu tuberculoză, prin apli-
carea unui tratament efi cient, are un impact semni-
fi cativ asupra îmbunătățirii situației epidemiologice. 
În pofi da succesului utilizării preparatelor antituber-
culoase în tratamentul tuberculozei, este necesar de 
menționat intoleranța la medicamentele antitubercu-
loase dezvoltată pe durata tratamentului, care limitea-
ză chimioterapia completă, având o implicare impor-
tantă asupra efecienței tratamentului antituberculos 
[4, 5].
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Intoleranța medicamentoasă limitează chimiote-
rapia completă necesitând modifi carea regimului de 
tratament, întreruperea tratamentului, stoparea defi -
nitivă a celor mai efi ciente medicamente asupra M. 
tuberculosis (MBT). Unii autori menționează modi-
fi carea schemei de tratament sau întreruperea trata-
mentului în legatură cu efectele adverse până în 65% 
cazuri. Pierderea din supraveghere a pacienților din 
cauza dezvoltării efectelor adverse pe durata admi-
nistrării preparatelor antituberculoase de linia I, se 
menționează, aproximativ 4% cazuri [6]. 

În rezultat, intoleranța conduce la efi ciență scăzu-
tă a tratamentului, reducând numărul celor negativați 
și închiderii cavernelor, prelungește termenul conver-
siei sputei, înrăutățind prognosticul.

De asemenea, este important de remarcat, că 
chimioterapia neadecvată contribuie la dezvoltarea 
formelor rezistente a MBT, fi ind cea mai periculoasă 
consecință a intoleranței medicamentoase [7]. 

Clasifi carea efectelor adverse la preparatele 
antituberculoase

În dependenţă de impactul asupra tratamentului 
se disting următoarele efecte adverse: uşoare – re-
gimul de tratament rămâne nemodifi cat; moderate 
– stoparea administrării medicamentului cauzal sau 
a tuturor medicamentelor pentru o perioadă scurtă 
de timp, iar după dispariţia efectelor adverse, rein-
troducerea medicamentelor anulate se realizează pe 
rând și efecte adverse severe – stoparea defi nitivă a 
administrării medicamentului cauzal. Conform acţiu-
nilor întreprinse în cazul declanşării efectelor adverse 
la preparatele antituberculoase se clasifi că în: grave 
(majore) și negrave (minore) [8].  

Conform patogeniei, efectele adverse la prepara-
tele antituberculoase, se divizează  în: toxice, alergice 
și mixte [9].  

Efectele adverse alergice sunt totdeauna asociate 
cu utilizarea atât a preparatelor antituberculoase cât și 
a medicamentelor patogenetice. Alergia apare pe du-
rata primelor 1-3 luni de la începutul tratamentului. În 
caz de anamneza pozitivă în 45% cazuri se dezvoltă 
reacția alergică. În cazul anamnezei alergologice la 
părinți, când suferă ambii, riscul dezvoltării alergiei 
este de 1:2; în cazul când suferă un părinte riscul este 
1:4 și când nu suferă nici un părinte riscul dezvoltării 
alergiei este 1:8 [10].  

Efectele adverse de origine toxică, dezvoltate în 
rezultatul administrării preparatelor antituberculoase, 
infl uențează selectiv asupra funcționării diferitor or-
gane și sisteme ale organismului – pentu reacții to-
xice este caracteristic organospecifi tatea [11].  Spre 
deosebire de cele alergice, care adesea sunt observate 
la pacienții cu antecedente de alergie în anamneză, 
semnele clinice a efectelor adverse toxice în mare 

măsură depind de doza de medicament utilizată, ad-
ministrarea îndelungată și starea funcțională inițială a 
organelor și a sistemelor responsabile de metaboliza-
rea acestora [12, 13].  

Efectele adverse dezvoltate în rezultatul adminis-
trării preparatelor antituberculoase, în general, pot fi  
divizate  în: neurotoxice, hepatotoxice, nefrotoxice și 
hematotoxice. 

Hepatotoxicitatea este cel mai frecvent efect ad-
vers dezvoltat, luând în considerație că fi catul joacă 
un rol important în metabolismul preparatelor medi-
camentoase, în special, când sunt administrate pe cale 
orală. Hepatita toxică - elevarea nivelului de tran-
saminaze de 3 ori și mai mult asupra limitei maxime 
(≥ 3 norme), în asociere cu semnele clinice de hepati-
tă  sau de 5 ori și mai mult față de normă (≥ 5 normă), 
cu sau fără simptomatică. Se cunosc două mecanisme 
de afectare medicamentoasă a fi catului: acțiune direc-
tă toxică (toxicitate dependentă de doză) și hepatoto-
xicitate mediată imun (toxicitate idiosincrasică). În 
primul caz, celulele hepatice distrug produșii toxici 
de metabolism, în al doilea caz este o reacție autoi-
mună [14, 15].  

Conform datelor unor autori, în tratamentul an-
tituberculos hepatita toxică medicamentoasă se dez-
voltă mai frecvent în primele 2 luni de tratament, 
care  variază de la 5,4% la 85,7% [16, 17].  Conform 
altor surse, frecvența hepatotoxicității în tratamentul 
tuberculozei poate atinge 47% [18] și este frecvent 
manifestată prin creșterea activității transaminazelor 
fără simptome clinice evidente - asimptomatică [19]. 
Elevare tranzitorie a enzimelor hepatice cu evoluție 
asimtomatică au fost evidențiate în 10 - 20% cazuri 
la pacienții cărora li se administrează izoniazidă şi, 
în 14% cazuri au fost remarcate în rezultatul admi-
nistrării rifampicinei, normalizându-se pe parcursul 
continuării tratamentului [20, 21].    

Toate modifi cările patologice condiţionate de 
efectele toxice ale medicamentelor, ca regulă, în ma-
joratea cazurilor sunt reversibile. Chiar și dereglările 
distrofi ce pronunțate a fi catului pot fi  recuperate după 
suspendarea preparatului cauzal, dar conform unor 
publicații, afectarea medicamentoasă a fi catului, până 
la 30% se rezultă cu dezvoltarea cirozei hepatice [22, 
23].

Preparatele antituberculoase de linia I. Frec-
vența și factorii de risc în dezvoltarea efectelor 
adverse

Efecte adverse în rezultatul administrării prepa-
ratelor de linia I (izoniazida, rifampicina, etambutol, 
pirazinamida) sunt întâlnite frecvent, care poate fi  
asociată cu utilizarea pe scară largă a acestora în tra-
tamentul tuberculozei. 

Efectele adverse la preparate antituberculoase de 
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linia I se dezvoltă, în special, în primele 2 luni după 
iniţierea tratamentului. Se consideră, că acest fapt 
este legat de adaptarea organismului la substanțele 
administrate. Acest punct de vedere este susținut de 
mai mulți autori, însă unele studii demonstrează că 
dezvoltarea efectelor adverse pot fi  şi în perioadele 
ulterioare de chimioterapie, cu o rată mai scăzută 
[24]. 

Frecvența efectelor adverse la preparate antitu-
berculoase de linia I, conform datelor diferitor autori, 
variază de la 8% până la 61%, și are o tendință spre 
creștere [46].  În conformitate cu datele Centrului de 
monitorizare a efectelor adverse OMS (2007), printre 
monopreperatele antituberculoase, frecvența efec-
telor adverse este dominată de: izoniazidă – 29,2%; 
rifampicină - 26,7%; ethambutol – 10,2%, pirazina-
midă – 9,8% [1]. 

În Ucraina, efectele adverse la preparatele antitu-
berculoase de linia I au fost raportate în 2,5% cazuri 
din toate efectele adverse medicamentoase. Dezvolta-
rea efectelor adverse este dominată de: pirazinamidă 
(monopreparat - 33,1%), rifampicină (monopreparat 
- 24,9%), izoniazidă (monopreparat - 13,5%), etam-
butol 5,8% [11]. 

În Rusia, au fost menționate efecte adverse dez-
voltate de: rifampicină (monopreparat – 39,7%), pi-
razinamidă (monopreparat – 22,7%), izoniazidă (mo-
nopreparat - 11,5%), etambutol 4,8% [25].

Printre efectele adverse cauzate de izoniazidă 
cele mai frecvente au fost neuropatia periferică [26]. 
Pirazinamida, mai frecvent a condus la dezvoltarea 
hepatotoxicității, artralgie, reacții  alergice. Unii au-
tori menţionează, că utilizarea pirazinamidei contri-
buie la creșterea efectelor toxice ale altor preparate 
antituberculoase [27]. Administrarea rifampicinei 
adesea este însoțită de dezvoltarea efectelor adver-
se: 2% - hepatită toxică, 14% - elevarea tranzitorie 
a transaminazelor [20]. Cele mai frecvente efectele 
adverse provocate de ethambutol au fost menționate: 
neurita optică şi hepatoxicitate [28].  

Un moment îngrijorat sunt cazurile când se dez-
voltă efecte adverse majore, care necesită stoparea 
medicației. Criteriile de management ale efectelor ad-
verse severe: stoparea obligatorie a tratamentului (≥ 
1 PAT), necesitate în spitalizare sau prelungirea ter-
menului în condiții de staționar. Frecvența efectelor 
adverse severe, conform Ghidului OMS, Tratamentul 
TB, 2011, este următoarea: erupții cutanate cu prurit 
sau fără - 4%, hipoacuzie - 7,5%, dereglări vestibu-
lare (vertij, ataxie, nistagm) - 2,5%, icter și hepatită 
– 22,5% (60% din totalul efectelor adverse severe), 
confuzia cunoștinței – 0,9%, dreglări vizuale - 1%, 
șoc – 0,1%, purpură – 0,2%, insufi ciența renală, oli-
gourie – 0,5%. 36 [29].   

Expresia efectelor adverse în timpul administrării 
preparatelor antituberculoase și efi cacitatea tratamen-
tului depinde de mai mulți factori: vârsta înaintată 
(pacienții cu vârsta cuprinsă între 50-64 ani au un risc 
cu 2,0% mai înalt de a dezvolta hepatită toxică), ge-
nul feminin, subnutriție, starea generală a bolnavului 
și co-morbidități, doză - durată - frecvență și calea 
de administare a preparatului, predispoziție la reacții 
alergice, deprinderi vicioase (abuz de alcool) [30, 31, 
32, 33].  

Un rol important în dezvoltarea efectelor adverse 
îl joacă particularitățile genetice (ereditare). Apro-
ximativ 50%, însă, potrivit altor surse, și până la 
90% din toate răspunsurile nefavorabile la tratament 
(neefi cacitatea și/sau dezvoltarea efectelor adverse) 
sunt cauzate de factori genetici [34, 35].

Aceste particularități genetice sau factori gene-
tici, reprezintă polimorfi smul genelor care codifi că 
enzimele de biotransformare a xenobioticelor [36, 
37].

Astfel, problema efectelor adverse la medicamen-
te, înclusiv și la preparatele antituberculoase, au atras 
atenția nu numai a clinicienilor de ramură, dar și a al-
tor specialiști: alergologi, morfopatologi, geneticieni.  

Unii autori menționează, că preparatele antituber-
culoase combinate asigură mai bune condiții pentru 
chimioterapia asociată a pacienților cu tuberculoză 
[38]. 

Este bine cunoscut faptul, că rezultatul tratamen-
tului tuberculozei, în mare măsură depinde de regula-
ritatea şi continuitatea administrării medicamentelor. 
În mod respectiv, administrarea medicamentelor strict 
supravegheată este unul dintre principiile fundamen-
tale ale tratamentului tuberculozei [39].

Unii autori menționează, că utilizarea preparatelor 
combinate ușurează controlul administrării medica-
mentelor și permit tratamentul mai controlat, ce con-
tribuie la obținerea succesului terapiei în tuberculoză 
[40] și elimină posibilitatea unei monoterapiei, care, 
menționează că este o chimioterapie neefecace și con-
tribuie la dezvoltarea formelor rezistente a micobacte-
riilor și dezvoltarea tuberculozei netratabilă. [41].

Însă, alți autori menționează despre importanța 
majoră a toleranței preparatelor combinate, în vede-
rea, că poate fi  posibil sumarea efectelor adverse pro-
vocate de preparatele care sunt în componență [42].

Publicații cu privire la utilizarea în practică a pre-
paratelor combinate sunt unice și sunt contradictorii. 
Un studiu menționează, că două treimi din medici in-
tervievați (61,8%) se expun pozitiv cu privire la utili-
zarea preparatelor combinate în tratamentul tubercu-
lozei, 13,6% s-au pronunțat negativ și 24,6% au fost 
nehotărâți. Prioritatea a fost pentru preparatele bi-
componente (39,9%) și în combinație de 4 preparate 
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în 32,9%. Dezvoltarea efectelor adverse au remarcat 
17,0% intervievați, 61,2% – au remarcat foarte rare și 
în 16,7% – frecvent, 5,1% – au fost nehotărâți. Printre 
neajunsurile care au fost menționate sunt: incomodi-
tatea selectării dozelor și difi cultatea de a determina 
care preparat a provocat efectul advers [43, 44]. 

Chimioterapia și în prezent rămâne o metodă 
principală în tratamentul tuberculozei, însă rata suc-
cesului terapiei în tuberculoză, rămâne la nivel scă-
zut. În 35-45% cazuri noi de tuberculoză nu se obține 
vindecare. Rata de succes la tratamentul antitubercu-
los printre cazurile noi se obține numai în 57,4%, dar 
în caz de recidivă – în 43,0% [45]. 

În acest context, este foarte important elaborarea 
unor metode noi în prevenția și diagnosticarea efec-
telor adverse care limitează chimioterapia completă, 
având o implicare importantă asupra efecienței trata-
mentului antituberculos. 

Concluzie
Intoleranța medicamentoasă și la ziua de azi  ră-

mâne o problemă actuală. Este important de a cunoaște 
mecanismele de dezvoltare și manifestările clinice a 
efectelor adverse, care vor contribui la îmbunătățirea 
chimioterapiei, prevenției efectelor adverse și întocmi-
rea unei terapii efi ciente a acestora, contribuind, astfel, 
la ameliorarea situației epidemiologice a tuberculozei.
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