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Rezumat
Monitorizarea în timp util şi intensiv şi eliminarea efectelor adverse ale medicamentelor de linia a doua sunt compo-

nente esenţiale ale programelor de control a DR-TB. Gestionare defectuoasa a pacienților cu efecte secundare creşte riscul 
întreruperii tratamentului sau tratament neregulat, care poate deveni o cauză de deces sau boală pe termen îndelungat. 
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Principiile recomandate de Organizația Mondială 
a Sănătății (OMS) pentru managementul tuberculozei 
multidrogrezistente inițiată prin păstrarea structurii 
disponibile a pacienților, a determinat ameliorarea 
efi cacității tratamentului cu 14,8%. Astfel, este posi-
bilă o reducere a  mortalității cu 45.3%, iar în absența 
efi cacității programelor de management a pacienților 
cu tuberculoză, rata pecienților care vor întrerupe tra-
tamentul va crește cu 40,1% [21]. 

Pe parcursul tratamentului pacienților cu tubercu-
loză (TB), cauzată de agenți patogeni rezistenți la me-
dicamente, există o tranziție empirică la prescrierea 
unui regim personalizat de preparate medicamentoa-
se. Pentru reorientarea către o chimioterapie bazată pe 
personalizare și obiectivitate, pacienții cu tuberculoză   
au nevoie de informații cu privire la cuantifi carea gra-
dului de rezistenta a M. tuberculosis, polimorfi smul 
genetic al genelor, precum și condiționarea reacțiilor 
adverse negative la chimioterapie [15].

În prezența patogenului MDR este provocată tu-
berculoza pulmonară distructivă, în comparație cu tu-
berculoza drogrezistentă (DR), care se caracterizează 
printr-o creștere a frecvenței comorbidităților, com-
plicațiilor ale procesului de tuberculoză, normaliza-
re lentă a indicatorilor obiectivi ai stării de sănătate, 
abacilarea lentă a probelor de spută, efi cacitatea scă-
zută a tratamentului [16].

Frecvența reacțiilor adverse nedorite variază de la 
8 la 61%, în cazul administrării preparatelor în rezer-
vă acești indicatori pot atinge valori de 92%. Prepa-
ratele antituberculoase de linia a II-a provoacă mai 
des reacții adverse în comparație cu preparatele de I 
linie. Medicamentele utilizate pentru tratarea MDR-
TB, sunt adesea asociate cu reacții nefavorabile, care 

pot să apară într-un stadiu incipient sau tardiv a trata-
mentului. Este important de a prezice evoluția efecte-
lor adverse și informarea pacientului despre acestea. 
Monitorizarea stării pacientului este necesară pentru 
a fi naliza cursul de tratament. Pacientul trebuie să fi e 
foarte bine instruit cu privire la posibilele efecte ad-
verse și, la rândul lui, să informeze medicul în timpul 
util [10]. 

Profi laxia și aplicarea la timp a tratamentului pa-
togenic complex permite în 94,4% din cazuri, evita-
rea acestor complicații nedorite ale chimioterapiei și 
continuarea tratamentul fără a schimba combinația de 
medicamente antituberculoase prescrise inițial [6]. 

În dinamică, complicațiile medicamentoase pro-
vocate de chimioterapie au fost observate la pacienții 
cu DR la 58,6%. Printre complicațiile medicamentoa-
se la pacienții cu TB drogrezistentă au prevalat sin-
droame precum leziuni hepatice (39,7%) și leziuni a 
tractului gastrointestinal (26,4%). Afecțiuni cutanate 
cu sindrom alergic a fost observate la 14,7% la paci-
enți, sindrom neurotoxic - 8,8%, artropatie - 3,1%. 
7,3% dintre pacienți au avut o combinatie de mai 
multe sindroame.

Conform datelor lui Razumov, efectele adverse 
ale chimioterapiei în cazul prescrierii preparatelor de 
rezervă se manifestă mai des - 73,2% din cazuri.  În 
structura complicațiilor chimioterapiei antitubercu-
loase predomină reacția din partea tractului gastroin-
testinal [18]. 

Greața și voma sunt cele mai frecvente efecte 
adverse. Cel mai frecvent acestea se manifestă după 
câteva zile de la inițierea tratamentului. Pentru a de-
păși efectele adverse sunt prescrise preparate contra 
vomei, dacă sunt excluse alte cauze. Erupțiile cuta-

Stoparea completă a chimioterapiei este necesară numai în cazuri rare. Preparatele medicamentoase auxiliare ameliorează 
toleranţa chimioterapiei de bază.
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Summary.  Some aspects of the treatment of drug-resistant tuberculosis. (Review)
The timely and intensive monitoring for, and management of, adverse effects caused by second-line drugs are essenti-

al components of DR-TB control programs. Poor management of adverse effects increases the risk of default or irregular 
adherence to treatment, and may result in death or permanent morbidity. It is rarely necessary to suspend antituberculosis 
drugs completely. Ancillary drugs improves tolerance of basic chemotherapy..
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Резюме. Некоторые проблемы лeчения туберкулеза легких с множественной лекарственной устойчи-
востью. (Oбзор литературы)

Своевременный и интенсивный мониторинг и устранение побочных эффектов препаратов второго ряда яв-
ляются непременными компонентами программ борьбы с ЛУ-ТБ. Неполноценное ведение больных с побочными 
эффектами повышает риск прекращения лечения или его нерегулярного проведения, что способно стать при-
чиной смерти или длительного заболевания. Полностью прекращать химиотерапию приходится лишь в редких 
случаях. Вспомогательные лекарственные средства улучшает толерантность химиотерапии. 

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, лекарственно-устойчивый туберкулез, побочные явле-
ния, иммуномодуляторы
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nate și mâncărimea sunt reacții adverse frecvente la 
inițierea tratamentului [2, 1]. 

Neuropatia periferică este mai frecventă la paci-
enții cu diabet zaharat, alcoolism cronic, infecția cu 
HIV, malnutriție. În diagnosticul efectelor adverse 
neurotoxice și alergice reprezintă un rezultat nefavo-
rabil a programului DOTS-PLUS, crește mai mult de 
2,5 și, respectiv, 3,5 ori [24].

Tuberculoza pulmonară rezistentă la medica-
mente, în majoritatea cazurilor, este însoțită de boli 
ale sistemului hepatobiliar, care necesită tratament 
respectiv. Un studiu cuprinzător al stării sistemului 
hepatobiliar, ce includ studii clinice, biochimice și 
ecografi ce permit în timp util diagnosticarea diferen-
țiată a varietății de patologii hepatice, a vezicii biliare 
la pacienții cu tuberculoză pulmonară rezistentă la 
medicamente, precum și anticiparea dezvoltării re-
acțiilor adverse până la manifestarea lor clinică, prin 
urmare, pentru a preveni apariția lor [19].

Dezvoltarea tuberculozei este însoțită de o crește-
re a potențialului trombogen al sângelui cu formarea 
microtrombelor,  care provoacă tulburări a microcir-
culației și schimbul de gaze pulmonare, făcând astfel 
difi cilă acțiunea medicamentelor la focarul leziunii 
creând un pericol de complicații tromboembolice. 
Includerea în tratamentul complex al pacienților cu 
MDR-TB ca metodă patogenetică de tratament cu 
heparină și plasmafereza permite activitatea orienta-
tă asupra hemostazei plasmei, schimbare la nivel de 
hipercoagulare și creșterea efi cienței tratamentului 
complex [23]. 

Toxicitatea apare în timpul tratamentului cu ami-
noglicozide / polipeptide. Nevritele sistemului optic 
pot să apară ca o complicație a tratamentului cu line-
zolid. Insufi ciența renală se dezvoltă, de obicei, din 
cauza aminoglicozidelor sau Capriomicinei [3, 4, 5].

Administrarea de imunomodulatori pentru terapia 
patogenetică, inclusiv Cycloferon, crește receptivita-
tea pacienților la diferite regimuri de tratament și efi -
cacitatea sa [11]. 

Conform datelor noastre, includerea medicamen-
tului Mellozan în schema de tratament complex, are 
un efect pozitiv atât asupra toleranței, cât asupra di-
namicii conținutului CEC la pacienții cu forme rezis-
tente de tuberculoză pulmonară, datorită proprietății 
imunomodulatoare ale medicamentului, care în cele 
din urmă a permis reducerea eliminărilor bacteriolo-
gice la 63% dintre pacienți. Rezultate similare au fost 
obținute la utilizarea medicamentul BioR și Pimis-
timulina. În cazul administrării unui inductor de in-
terferon în terapia complexă a DR-TB la adolescenți 
în corelație clinico-radiologică și imunologică a fost 
determinată intensifi carea efi cacitatății tratamentului. 
Efi cacitatea tratamentului a determinat o creștere a 

diminuării indicelui bacteriologic cu 25,0%, închi-
zând dezintegrarea cavității - cu 34,5% [13, 8].

Nanoparticule de argint experimental a demon-
strat activitate antituberculoasă împotriva tulpinilor 
rezistente ale agentului patogen, efi ciența cu nano-
particule în monoregim a fost de 35,3%, în asociere 
cu chimioterapie - 76,4%. Rezultatele pozitive ale 
studiilor preclinice oferă perspectivă în faza de studiu 
clinic, utilizarea de nanoparticule de argint în chimi-
oterapie combinată a tuberculozei cu agent patogen 
multirezistent [12]. 

Administrarea periodică pe cale inhalatorie a 
BL-surfactant se combină efi cient cu chimioterapie 
tuberculozei, permite obținerea unui efect mai bun al 
tratamentului într-un termen mai scurt. Administra-
rea terapiei cu surfactant este benefi că pentru starea 
CSM, normalizând efi ciența scăzută a excreției ma-
teriei străine la nivelul aparatului respirator, în timp 
ce utilizarea numai a chimioterapiei nu determină un 
asemenea efect [17, 20].

La pacienții cu tuberculoză multidrogrezistentă 
utilizarea „Tivortin” a determinat o tolerabilitate mai 
buna a principalei chimioterapii etiotrope, a fost mar-
cată o dinamică radiologică mai pozitivă și s-a redus 
perioada eliminării de micobacterii, ceea ce permite 
reducerea tratamentului staționar [9].

Se recomandă includerea în tratament patogenetic 
fi topreparatelor, care sporteşte efi cacitatea mai tare 
decât preparatele medicamentoase clasice, capabile 
de o detoxifi ere mai rapidă și ameliorează efi cacitatea 
chimioterapiei de bază, schimbări pozitive ale para-
metrilor biochimici a complexului infl amator a sân-
gelui [14, 22]. 

Tratamentul complex al pacienților cu MDR-TB, 
inclusiv dieta suplimentară cu proteine, imunoterapie 
și terapia cu scopul de prevenire a posibilelor reacții 
adverse permite obținerea unei efi ciențe ridicate a tra-
tamentului la cea mai difi cilă categorie de pacienți cu 
tuberculoză [7].

Concluzii:
Efectele adverse ale medicamentelor de linia a 

II-a rareori pot pune viața în pericol, dar ele pot agra-
va în mod semnifi cativ sănătatea pacientului. Pacien-
ții care au adesea efecte adverse, au un risc crescut 
de eșec chimioterapeutic. Prin urmare, eliminarea ra-
pidă și efi cientă a efectelor adverse ar trebui să fi e o 
componentă a unei strategii pentru îmbunătățirea ade-
renței la chimioterapie MDR-TB. În cele mai multe 
cazuri, efectele adverse pot fi  depășite prin utilizarea 
unor măsuri relativ simple și ieftine, fără a perturba 
schema de tratament MDR-TB.

Includerea imunomodulatorilor în tratamentul 
complex al pacienților cu tuberculoză multidrogre-
zistentă crește efi cienţa tratamentului şi ameliorează 
toleranţa  chimioterapiei de bază.
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