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Rezumat

Monitorizarea in timp util si intensiv si eliminarea efectelor adverse ale medicamentelor de linia a doua sunt compo-
nente esentiale ale programelor de control a DR-TB. Gestionare defectuoasa a pacientilor cu efecte secundare creste riscul
intreruperii tratamentului sau tratament neregulat, care poate deveni o cauza de deces sau boala pe termen indelungat.
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Stoparea completa a chimioterapiei este necesara numai in cazuri rare. Preparatele medicamentoase auxiliare amelioreaza
toleranta chimioterapiei de baza.
Cuvinte-cheie: preparate antituberculoase, tuberculoza drogrezistenta, reactii adverse, imunimodulatoare

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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Pe3some. Hexotopbie mpo0ieMbl JiedeHus: Ty0epKyse3a JerkuX ¢ MHOKeCTBEHHON J1eKapCTBEHHOW ycTO4n-
BOCThI0. (O030p 1UTEPATYPHI)

CBOEBpEMEHHBIN ¥ MHTCHCHBHBI MOHUTOPUHI' U yCTpaHEHUE TTOOOYHBIX 3(P(EKTOB MpenaparoB BTOPOTO psijia siB-
JISIFOTCSI HEMPEMEHHBIMU KOMIIOHEHTaMu rporpamm 60pr0s! ¢ JIY-Th. HenonHoneHHoe BeieHHe OONBHBIX C TOOOYHBIMU
s¢deKkramMy MOBBIIIAET PUCK MPEKPAILICHUs JICYCHUS] MM €r0 HEPEeTyISPHOTO TPOBEICHHSI, YTO CIIOCOOHO CTaTh MpH-
YMHOW CMEPTH WJIM JUIMTEIBHOTO 3a0oneBanus. [10JIHOCTBIO IIpeKpalarh XMMHUOTEPAITUIO IPUXOANTCS JIUIIb B PEIKUX

Cllydasx. Bcnomorarensabie JICKapCTBCHHBIC CPEACTBA YIIYUIIACT TOJICPAHTHOCTh XUMHUOTCPAIINU.
KuawueBsble ciioBa: HpOTI/IBOTy6epKyﬂ63HHe npenaparnl, HeKapCTBeHHO-yCTOﬁ‘IPIBLIﬁ Ty6ep1<yﬂe3, MOOOYHEIE SIBJIC-

HUsA, UMMYHOMOOYJIATOPBI

Principiile recomandate de Organizatia Mondiala
a Sanatatii (OMS) pentru managementul tuberculozei
multidrogrezistente initiatd prin pastrarea structurii
disponibile a pacientilor, a determinat ameliorarea
eficacitatii tratamentului cu 14,8%. Astfel, este posi-
bila o reducere a mortalitdtii cu 45.3%, iar in absenta
eficacitatii programelor de management a pacientilor
cu tuberculoza, rata pecientilor care vor intrerupe tra-
tamentul va creste cu 40,1% [21].

Pe parcursul tratamentului pacientilor cu tubercu-
loza (TB), cauzata de agenti patogeni rezistenti la me-
dicamente, exista o tranzitie empirica la prescrierea
unui regim personalizat de preparate medicamentoa-
se. Pentru reorientarea catre o chimioterapie bazata pe
personalizare si obiectivitate, pacientii cu tuberculoza
au nevoie de informatii cu privire la cuantificarea gra-
dului de rezistenta a M. tuberculosis, polimorfismul
genetic al genelor, precum si conditionarea reactiilor
adverse negative la chimioterapie [15].

In prezenta patogenului MDR este provocati tu-
berculoza pulmonara distructiva, in comparatie cu tu-
berculoza drogrezistentd (DR), care se caracterizeaza
printr-o crestere a frecventei comorbiditatilor, com-
plicatiilor ale procesului de tuberculoza, normaliza-
re lenta a indicatorilor obiectivi ai starii de sanatate,
abacilarea lenta a probelor de sputa, eficacitatea sca-
zuta a tratamentului [16].

Frecventa reactiilor adverse nedorite variaza de la
8 la 61%, in cazul administrarii preparatelor in rezer-
va acesti indicatori pot atinge valori de 92%. Prepa-
ratele antituberculoase de linia a II-a provoaca mai
des reactii adverse in comparatie cu preparatele de I
linie. Medicamentele utilizate pentru tratarea MDR-
TB, sunt adesea asociate cu reactii nefavorabile, care

pot sa apara intr-un stadiu incipient sau tardiv a trata-
mentului. Este important de a prezice evolutia efecte-
lor adverse si informarea pacientului despre acestea.
Monitorizarea starii pacientului este necesara pentru
a finaliza cursul de tratament. Pacientul trebuie sa fie
foarte bine instruit cu privire la posibilele efecte ad-
verse si, la randul lui, sd informeze medicul in timpul
util [10]._

Profilaxia si aplicarea la timp a tratamentului pa-
togenic complex permite in 94,4% din cazuri, evita-
rea acestor complicatii nedorite ale chimioterapiei si
continuarea tratamentul fara a schimba combinatia de
medicamente antituberculoase prescrise initial [6].

In dinamici, complicatiile medicamentoase pro-
vocate de chimioterapie au fost observate la pacientii
cu DR la 58,6%. Printre complicatiile medicamentoa-
se la pacientii cu TB drogrezistentd au prevalat sin-
droame precum leziuni hepatice (39,7%) si leziuni a
tractului gastrointestinal (26,4%). Afectiuni cutanate
cu sindrom alergic a fost observate la 14,7% la paci-
enti, sindrom neurotoxic - 8,8%, artropatie - 3,1%.
7,3% dintre pacienti au avut o combinatie de mai
multe sindroame.

Conform datelor lui Razumov, efectele adverse
ale chimioterapiei in cazul prescrierii preparatelor de
rezerva se manifestd mai des - 73,2% din cazuri. In
structura complicatiilor chimioterapiei antitubercu-
loase predomina reactia din partea tractului gastroin-
testinal [18]._

Greata si voma sunt cele mai frecvente efecte
adverse. Cel mai frecvent acestea se manifestd dupa
cateva zile de la initierea tratamentului. Pentru a de-
pasi efectele adverse sunt prescrise preparate contra
vomei, daca sunt excluse alte cauze. Eruptiile cuta-
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nate si mancarimea sunt reactii adverse frecvente la
initierea tratamentului [2, 1].

Neuropatia periferica este mai frecventa la paci-
entii cu diabet zaharat, alcoolism cronic, infectia cu
HIV, malnutritie. In diagnosticul efectelor adverse
neurotoxice si alergice reprezintd un rezultat nefavo-
rabil a programului DOTS-PLUS, creste mai mult de
2,5 si, respectiv, 3,5 ori [24].

Tuberculoza pulmonard rezistenta la medica-
mente, in majoritatea cazurilor, este insotita de boli
ale sistemului hepatobiliar, care necesitd tratament
respectiv. Un studiu cuprinzator al starii sistemului
hepatobiliar, ce includ studii clinice, biochimice si
ecografice permit in timp util diagnosticarea diferen-
tiata a varietatii de patologii hepatice, a vezicii biliare
la pacientii cu tuberculoza pulmonara rezistenta la
medicamente, precum si anticiparea dezvoltarii re-
actiilor adverse pana la manifestarea lor clinicd, prin
urmare, pentru a preveni aparitia lor [19].

Dezvoltarea tuberculozei este insotitd de o creste-
re a potentialului trombogen al sangelui cu formarea
microtrombelor, care provoaca tulburari a microcir-
culatiei si schimbul de gaze pulmonare, facand astfel
dificila actiunea medicamentelor la focarul leziunii
creand un pericol de complicatii tromboembolice.
Includerea in tratamentul complex al pacientilor cu
MDR-TB ca metoda patogeneticd de tratament cu
heparind si plasmafereza permite activitatea orienta-
ta asupra hemostazei plasmei, schimbare la nivel de
hipercoagulare si cresterea eficientei tratamentului
complex [23].

Toxicitatea apare in timpul tratamentului cu ami-
noglicozide / polipeptide. Nevritele sistemului optic
pot sd apara ca o complicatie a tratamentului cu line-
zolid. Insuficienta renald se dezvoltd, de obicei, din
cauza aminoglicozidelor sau Capriomicinei [3, 4, 5].

Administrarea de imunomodulatori pentru terapia
patogeneticd, inclusiv Cycloferon, creste receptivita-
tea pacientilor la diferite regimuri de tratament si efi-
cacitatea sa [11]._

Conform datelor noastre, includerea medicamen-
tului Mellozan in schema de tratament complex, are
un efect pozitiv atat asupra tolerantei, cat asupra di-
namicii continutului CEC la pacientii cu forme rezis-
tente de tuberculozad pulmonara, datoritd proprietatii
imunomodulatoare ale medicamentului, care in cele
din urma a permis reducerea eliminarilor bacteriolo-
gice la 63% dintre pacienti. Rezultate similare au fost
obtinute la utilizarea medicamentul BioR si Pimis-
timulina. In cazul administrarii unui inductor de in-
terferon in terapia complexa a DR-TB la adolescenti
in corelatie clinico-radiologica si imunologica a fost
determinata intensificarea eficacitatatii tratamentului.
Eficacitatea tratamentului a determinat o crestere a

diminudrii indicelui bacteriologic cu 25,0%, inchi-
zand dezintegrarea cavitatii - cu 34,5% [13, §].

Nanoparticule de argint experimental a demon-
strat activitate antituberculoasd impotriva tulpinilor
rezistente ale agentului patogen, eficienta cu nano-
particule In monoregim a fost de 35,3%, in asociere
cu chimioterapie - 76,4%. Rezultatele pozitive ale
studiilor preclinice oferd perspectiva in faza de studiu
clinic, utilizarea de nanoparticule de argint n chimi-
oterapie combinatd a tuberculozei cu agent patogen
multirezistent [12].

Administrarea periodica pe cale inhalatorie a
BL-surfactant se combina eficient cu chimioterapie
tuberculozei, permite obtinerea unui efect mai bun al
tratamentului intr-un termen mai scurt. Administra-
rea terapiei cu surfactant este benefica pentru starea
CSM, normalizand eficienta scazutd a excretiei ma-
teriei straine la nivelul aparatului respirator, in timp
ce utilizarea numai a chimioterapiei nu determind un
asemenea efect [17, 20].

La pacientii cu tuberculoza multidrogrezistenta
utilizarea ,, Tivortin” a determinat o tolerabilitate mai
buna a principalei chimioterapii etiotrope, a fost mar-
catd o dinamica radiologicd mai pozitiva si s-a redus
perioada eliminarii de micobacterii, ceea ce permite
reducerea tratamentului stationar [9].

Se recomanda includerea 1n tratament patogenetic
fitopreparatelor, care sporteste eficacitatea mai tare
decat preparatele medicamentoase clasice, capabile
de o detoxifiere mai rapida si amelioreaza eficacitatea
chimioterapiei de baza, schimbari pozitive ale para-
metrilor biochimici a complexului inflamator a san-
gelui [14, 22]._

Tratamentul complex al pacientilor cu MDR-TB,
inclusiv dieta suplimentara cu proteine, imunoterapie
si terapia cu scopul de prevenire a posibilelor reactii
adverse permite obtinerea unei eficiente ridicate a tra-
tamentului la cea mai dificila categorie de pacienti cu
tuberculoza [7].

Concluzii:

Efectele adverse ale medicamentelor de linia a
II-a rareori pot pune viata in pericol, dar ele pot agra-
va In mod semnificativ sanatatea pacientului. Pacien-
tii care au adesea efecte adverse, au un risc crescut
de esec chimioterapeutic. Prin urmare, eliminarea ra-
pida si eficienta a efectelor adverse ar trebui sa fie o
componenta a unei strategii pentru imbunatatirea ade-
rentei la chimioterapie MDR-TB. In cele mai multe
cazuri, efectele adverse pot fi depasite prin utilizarea
unor masuri relativ simple si ieftine, fara a perturba
schema de tratament MDR-TB.

Includerea imunomodulatorilor in tratamentul
complex al pacientilor cu tuberculoza multidrogre-
zistenta creste eficienta tratamentului si amelioreaza
toleranta chimioterapiei de baza.
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