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Rezumat

In cadrul luptei antituberculoase o atentie deosebitd necesita coordonarea activitatilor de asigurare a controlului efi-
cient al infectiei, inclusiv al stoparii raspandirii formelor de tuberculoza drogrezistentd (TDR). O povara considerabila
si pericol evident reprezinta tuberculoza multidrogrezistenta, cu rezistentd extinsa si extrem de extinsa (M/X/XXDR),
care capata raspandire de mare amploare. Prin studiul facut, pe perioadele 2011-2012, 2013-2014, 2015-2016, 2017-
2018, asupra managementului tratamentului antituberculos al formelor de TB M/X/XXDR, s-au stabilit anumiti factori
tuberculoza. Procesul de tratament a fost realizat dupa schemele personalizate, elaborate pentru intreg lotul de pacienti in
conformitate cu caracterul rezistentei si nivelul tolerantei preparatelor antituberculoase. Rezultate pozitive in tratamentul
tuberculozei cu rezistentd extinsa dupa schemele personalizate, s-au obtinut la 89,8% de cazuri.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, tratament, drogrezistenta extinsa.

Summary. Clinical and bacteriological aspects of tuberculosis with extended drug resistance
In the fight against tuberculosis, special attention needs to be given to coordinating activities to ensure effective infec-
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tion control, including stopping the spread of drug resistant tuberculosis (TDR) forms. A considerable burden and obvious
danger is tuberculosis with multidrug, extended and extremely extended resistance (M/X/XXDR), which is spreading
widely. Through the study, during the periods 2011-2012, 2013-2014, 2015-2016, 2017-2018, on the management of the
TB treatment of the forms of TB M/X/XXDR, certain determinants were established in producing the extended and ex-
tremely extended resistance, as well as the problem the healing possibilities of these forms of tuberculosis. The treatment
was performed according to the customized schemes developed for the whole group of patients according to the character
of the resistance and tolerance of the anti-tuberculosis preparations. Positive results in the treatment of tuberculosis with
extended resistance, according to the personalized schemes, were obtained in 89.8% cases.
Key-words: tuberculosis, treatment, extensive drug resistance

Pe3some. KiinHNKO-0aKTepHOIOTHYECKHE ACIEKThI Ty0epKyJIé3a ¢ IMPOKOIi J1eKapCTBEHHOH YCTOIYHBOCTBIO

B 6oprbe ¢ TyOepkyine3oM ocoboe BHUMaHHUE CIEAyeT YACNATh KOOpAMHAIMU ACHCTBUI, HalpaBieHHBIX Ha 00e-
crieueHre PpdexTHBHOrO MHPEKIIMOHHOTO KOHTPOJISI, BKJIOYAsl MPEKpalleHne pacrnpocTpaneHus GopM TyOepkyesa ¢
nekapcTBeHHOW ycToiunBocThio (TJIY). 3HaunTeNbHBIM OpeMEHEM M OYEBHJIHOM OMAcCHOCTBIO SIBISIETCS] TyOepKyJes ¢
MHOKECTBEHHOM, IIUPOKOH U a0COMIOTHOM pe3ncTeHTHOCTRI0 (M/X/XXDR), KOTOpBIH pacipocTpaHseTcs 0e3yAepiKHO.
B xone uccnenoBanusi, mpoBeeHHOTO B TeueHue nepuoaos 2011-2012, 2013-2014, 2015-2016, 2017-2018 ronos, mo-
cesienHoro sieuennto Th M/IL/TJTY, Gbun ycTaHOBIICHBI OITpEAeIeHHbBIE (PaKTOPbI AETEPMUHHUPYIOIINE BOSHUKHOBEHUE
LIMPOKOH M aOCOIOTHOW PE3UCTEHTHOCTH, & TAKIKE OCIOKHSIONINE BO3MOXXHOCTH M3JIEUEHHs dTHX (HOpM TyOepKysiesa.
[pouecc neyeHust NPOBOAMICS O MHAMBUIYaIM3UPOBAHHBIM CXeMaM, pa3padOTaHHBIM ISl BCEH IPYIIIBI MAIlUEHTOB,
OCHOBAaHHBIE Ha XapaKTep yCTOWYMBOCTH M IMEPEHOCUMOCTH NpemnaparoB. IlonokuTenbHble pe3yiabTaThl IpU JIEUEHUN
TyOepKyJse3a ¢ paCIIMPEeHHON PE3UCTEHTHOCTHIO, COMVIACHO MEPCOHAIM3UPOBAHHBIM CXeMaM, ObUIH ToyudeHbl B 89,8%

CJIy4acB.

KiroueBble ciioBa: TyOepkynés, JeueHue, IUpoKas JIeKapCTBEHHAs yCTONYNBOCTD

Introducere

In controlul tuberculozei fenomenul rezistentei
antituberculoase reprezintd o problema majora, in-
clusiv la scard nationala. Indici 1nalti ai frecventei
tulpinilor rezistente a M. tuberculosis catre prepara-
tele antituberculoase se inregistreaza in regiunile cu
morbiditate Tnalta, cat si in tarile cu incidenta scazuta
a acestei infectii. Actualmente se insistd asupra ne-
cesitatii stringente de coordonare a activitatilor in
asigurarea unui control eficient al acestui tip de in-
fectie tuberculoasa, inclusiv in stoparea raspandirii
formelor de M/XDR-TB, care reprezintd o povara
considerabila pentru state, indeosebi pe fondalul cri-
zei economice mondiale [2]. Un pericol deosebit re-
prezinta tuberculoza cu germeni extrem de rezistenti
(XDR-TB - extenden drug resistant tuberculosis, si
XXDR-TB — extremely extensive drug resistance tu-
berculosis) pentru cazurile cu rezistenta la toate dro-
gurile de linia I si a II-a [1]. Prin cresterea evidenta
a riscului de dezvoltare a rezistentei la preparatele
antituberculoase, esecul tratamentului antituberculos
continud sa reprezinte o provocare pentru majorita-
tea Programelor de control al tuberculozei. Pentru
detectarea esecurilor pe parcursul terapiei, in moni-
torizarea pacientilor cu TB M/XDR, ghidurile OMS
recomanda asocierea microscopiei frotiului din sputa,
cat si a culturii [3, 4]. Cele mai multe dintre cazuri cu
germeni multidrogrezistenti sunt facute pe motiv de
non-complianta la tratament, pierdere a pacientului
din supraveghere, monoterapie, carente in educatia
sanitard a pacientilor. Astfel, in lume, rata de succes

in tratamentul tuberculozei multidrogrezistente este
intre 55 si 85% [5].

Deoarece, tuberculoza cu rezistenta extinsa a de-
venit o problema globala, la scarad nationala ea nece-
sita studiere In plan metodologic de diagnosticare si
pentru cunoasterea dimensiunilor acestei probleme,
pentru largirea gamei de antibiotice la care se va face
testarea si corijarea schemelor de tratament, cat si

marii acestui tip de rezistenta.

Scopul studiului: Determinarea particularitati-
lor clinico-bacteriologice ale tuberculozei multidro-
grezistente, cu rezistenta extinsa si extrem de extinsa
(M/X/XXDR).

Material si metode. Analiza pe anumiti para-
metri clinico-bacteriologici a cazurilor de TB M/X/
XXDR aflate sub tratament antituberculos in sectiile
MDR pe perioadele 2011-2012, 2013-2014, 2015-
2016, 2017-2018.

Rezultate. Analiza ponderii si spectrului chimi-
orezistentei antituberculoase din perioada 2011-2012
s-a facut pe 4108 de cazuri de tuberculoza din cadrul
strategiei DOTS si DOTS Plus aflate sub tratamen-
te, inclusiv 75,9% de sex masculin si 24,0% de sex
feminin, raportul b/f constituind 3,16/1,0, la care
spectrul rezistentei medicamentoase purta un anumit
caracter: Testat HRES (toate 4) a constituit 70,5%
(2896); MDR (testat HR) — 10,2% (420); Testat
primar (HRES) — 55,7% (2291); MDR primar (test
HRES) — 4,3% (180); Polirezistenta (HRES) — 5,6%
(230); Monorezistenta (HRES) — 11,8% (485); H=R —



18,5% (761); R=R — 11,0% (454); E=R —8,7% (358);
S=R —21,4% (880).

Pe grupe de varsta cele mai frecvente cazuri de
tuberculoza supuse tratamentului antituberculos s-au
consemnat la varsta cuprinsa intre 25 si 64 de ani
(Tabelul 1), varful curbei aflandu-se la varsta 35-44
(26,7%) si 45-54 (25,5%) de ani.

Tabelul 1

Distribuirea tuberculozei pe grupe de varsta
Viarsta\abs/% abs %
15-24 150 3,6
25-34 809 20,6
35-44 1100 26,7
45-54 1050 25,5
55-64 799 19,4
65+ 200 4,8
total 4108

Conform datelor Comitetului de Recrutare, in pe-
rioada 2011-2012 1n cohorta pentru tratamentul tuber-
culozei rezistente au fost selectati 337 de pacienti cu
TB M/X/XXDR, inclusiv 284 de pacienti de sex mas-
culin si 53 — de sex feminin, raportul b/f constituind
5,3/1,0, la care spectrul rezistentei medicamentoase
purta urmatorul caracter: grupa HRESAgFq constitu-
ie 47,5% (160); grupa HRESAgFqEto — 36,2% (122);
grupa HRESAgFqPas — 15,4% (26); grupa HRESA-
gFqCs —0,89% (3); grupa HRESAgFqEtoPas — 4,4%
(15); grupa HRSAgFqEto —0,89% (3); grupa XXDR.
—2,3% (8). Pe grupe de varsta cele mai frecvente ca-
zuri de tuberculoza cu rezistentd extinsd supuse trata-
mentului antituberculos s-au consemnat la varsta cu-
prinsa intre 25 si 54 de ani (7abelul 2), varful curbei
aflandu-se la grupa de varsta 25-34 (31,4%) si 45-54
(22,7%) de ani.

In cadrul rezistentei medicamentoase a tubercu-
lozei din 160 (47,5%) de cazuri de rezistenta extinsa
(HRESAgFq), la 36,2% s-a notificat asocierea rezis-
tentei si la Eto, iar la 4,4% — si la EtoPAS.

Pentru evaluarea particularitatilor tabloului clinic
si evolutiei tuberculozei cu M/X/XXDR din perioada
2013-2014,, au fost analizate 88 de cazuri de tuber-
culozd pulmonara aflate la tratament antituberculos
in sectiile de TB MDR ale Institutului de Ftiziopneu-
mologie. Dupa tipul cazului de tuberculoza, produce-
rea chimiorezistentei extinse s-a constatat la 76,1%
(67 de cazuri) din grupul retratament, inclusiv 39,7%
(35 de cazuri) constituia grupa de esec terapeutic si
36,3% (32 de cazuri) din categoria recidiva a tuber-
culozei MDR. La 23,8% (21 de cazuri) tuberculoza
M/XDR purta caracter primar, adicd s-a dezvoltat la
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caz nou de tuberculoza. Ponderea pacientilor de sex
masculin constituie 84,1% si cea a pacientilor de sex
feminin — 15,9%, raportul barbati:femei (74:14) fiind
de 5,2:1,0. Pe grupe de varsta 88,7% revin grupei pro-
ductive si apte de munca (25-54 de ani).

Tabelul 2
Distribuirea TB X/XXDR pe grupe de varsta
Viarsta\abs/% abs %
<17 ani 2 0,6
18-24 35 10,4
25-34 106 314
35-44 74 21,9
45-54 76 22,7
55-64 44 13,0
total 337

Conform statutului social pacientii cu conditii de
trai nesatisfacatoare constituie 80,7% (71 de cazuri),
fara anumit loc de trai — 19,3% (17 cazuri), fara studii
—20,4% (18 cazuri), cu studii primare — 59,1% (52
de cazuri), cu studii medii — 27,3% (24 cazuri). Din
totalul de cazuri, 40,9% (36 de cazuri) constituie pa-
cientii celibatari, 64,7% (57 de cazuri) — pacientii cu
invaliditate pe patologia tuberculoza M/XDR, 32,9%
(29 de cazuri) — pacientii pensionati, 30,1% (27 de
cazuri) — pacientii fara polita de asigurare obligatorie
de asistenta medicala si doar 19,3% (17 cazuri) con-
stituie pacientii incadrati in cdmpul muncii.

Pana la producerea drogrezistentei extinse doar la
44.,3% (39 de cazuri) a fost stabilit contactul cu sursa
de infectie tuberculoasa, iar factorii agravanti au fost
prezenti la 45,6% (40 de cazuri) — abuz de alcool, si
patologia concomitentd si asociata a constituit 78,4%
(69 de cazuri).

Depistarea tuberculozei cu drogrezistenta extinsa
la 100% de cazuri s-a facut prin adresare, adica in
perioada cand pacientii prezentau simptomatologie
caracteristica pentru tuberculoza pulmonara — tusea
cu expectoratie (100%), dispnee (83,3%), intoxicatie
tuberculoasa (100%). Debutul bolii la 94,4% de pa-
cienti a fost de evolutie subacuta si la 5,5% (3 cazuri
noi) procesul s-a dezvoltat acut i aceasta denota gra-
dul scazut de integrare a serviciului de ftiziopneumo-
logie cu medicina primard. La 45,4% (40 de cazuri)
de pacienti recidiva dupa vindecarea TB MDR a fost
inregistrata peste 6-8 luni pe motiv de sechele mari
de tuberculoza vindecata si a starii sociale nesatisfa-
catoare.

Pe formele clinico-anatomice ale tuberculo-
zei predomina tuberculoza pulmonarad infiltrativa —
42,1% (37 cazuri), tuberculoza fibro-cavitarda a con-
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Tabelul 3
Scheme personalizate de tratament al tuberculozei cu rezistenta extinsa
Tip rezistenta Schema personalizata de tratament Durata
RR A. H-Fq-Bdg-Lzd-Cs/Clz 6-8 luni
H-Fq-Lzd-Cs/Clz 12-14 luni
B. H-Cm/Am-Z-E-Fg-Eto 6-8 luni
H-Z-E-Fg-Eto 12-14 luni
HR, HRS A. Bdg-Lzd-Fq-Cs/+Clz 6 luni
Lzd-Fq-Cs/+Clz 12-14 luni
B. Cm/Am-Fq-Z-E-Cs/Clz-Lzd 6-8 luni
Fq-Z-E-Cs/Clz-Eto 12-14 luni
C. Cm/Am-Fq-Z-E-Cs/Clz-Eto 6-8 luni
Fq-Z-E-Cs/Clz-Eto 12-14 luni
HRE, HRES A. Bdg-Lzd-Fq-Cs/+Clz 6-8 luni
Lzd-Fq-Cs/+Clz 12-14 luni
B. Cm/Am-Fq-Z-Cs/Clz-Lzd 6-8 luni
Fq-Z-Cs/Clz-Lzd 12-14 luni
C. Cm/Am-Fq-Z-Cs/Clz-Eto/PAS * 6-8 luni
Fq-Z-Cs/Clz-Eto 12-14 luni
HRES Eto A. Bdg-Lzd-Fq-Cs/+Clz 6 luni
Lzd-Fq-Cs/+Clz 12-14 luni
B. Cm/Am-Fq-Z-Cs/Clz-Lzd* 6 luni
Fq-Z-Cs/Clz-Lzd 12-14 luni
C. Cm-Fqg-DIm-Lzd-Cs/Cfz-Z 6 luni
Fq-Lzd-Cs/Cfz-Z 12-14 luni
HRES Fq A. Cm/Am-Bdq-Lzd-Cs+/-Clz-Z-Eto 6-8 luni
Lzd-Z-Eto-Cs+/-Clz 12-14 luni
B. Bdq-Lzd-Z-Cs/Cfz-Eto+/-Pas 6-8 luni
Lzd-Z-Cs/Cfz-Eto+/-Pas 12-14 luni
C. Imp/Cs-Amx/Clv-DIm-Lzd-Z-Eto-Cs+/-Cfz 6-8 luni
Lzd-Z-Eto-Cs+/- Cfz 12-14 Iuni
HRES Inj(Cm/Am) | A. Bdg-Lzd-Fq-Cs/+Clz 6-8 luni
Lzd-Fq-Cs/+Clz 12-14 luni
B. Imp/Cs-Amx/Clv-Fq-Lzd-Cs-Z-Eto+/-Pas 6-8 luni
Fq-Lzd-Cs-Z-Eto+/-Pas 12-14 luni
C. Bdq-Lzd-Fqg-Cs/Clz-Z-Eto 6-8 luni
Lzd-Fq-Cs/Clz-Z-Eto 12-14 Tuni
D. Fq-Lzd-Cs/Clz-Z-Eto-DIm 6-8 luni
Fq-Lzd-Cs/Clz-Z-Eto 12-14 luni
HRES Fq A. Bdq-Lzd-Cs/+Clz-Z-Eto 6-8 luni
Inj (Cm/Am) Lzd-Cs/+Clz-Z-Eto 12-14 luni
B.Imp/Cls-Amx/Clv-Bdq-Lzd-Cs/+Clz-Z-Eto/Pas 6-8 luni
Lzd-Cs/Clz-Z-Eto/Pas; 12-14 luni
C. Imp/Cls-Amx/Clv-Lzd-Cs/+Clz-Z-DIim-Eto 6-8 luni
Lzd-Cs/+Clz-Z-Eto 12-14 luni

stituit 32,9% (29 de cazuri), tuberculoza pulmonara

diseminata — 25,0%

In perioada de studiu 2015-2016 au fost incadrati
in tratamentul antituberculos 79 de pacienti cu dro-
grezistenta extinsa. Dupa tipul cazului de tuberculo-

za, dezvoltarea chimiorezistentei extinse s-a constatat

(22 de cazuri). la 29,1% (23 de cazuri) din grupul esec terapeutic,

inclusiv la 4 pacienti cu esec terapeutic repetat, la
15,1% (12 cazuri) din categoria recidiva a tubercu-
lozei multidrogrezistente, la 18,9% (15) de pacienti,



care au comis un abandon (pierdut din supraveghere),
la 17,7% (14 cazuri) din grupa cu abandon repetat si la
19,0% (15) din grupa caz nou. Tuberculoza M/XDR
s-a constatat dezvoltatd la 19,0% (15) de caz nou.
Pe sexe pacientii de sex masculin constituie 69,6%
si cei de sex feminin — 30,3%, raportul barbati/femei
(55/24) fiind de 2,3/1,0. 89,8% de pacienti apartin de
grupa productiva si aptd de munca (25-54 de ani).

Dupa statutul social 74,6% (59) de pacienti fac
parte din grupa de populatie social vulnerabild, si
anume: fara loc de trai — 12,6% (10 cazuri), conditii
de trai nesatisfacatoare — 49,3% (39 de cazuri), fara
studii — 8,8% (7 cazuri), cu studii primare — 44,3%
(35 cazuri), cu studii medii — 37,9% (30 cazuri). Din
totalul de cazuri, 31,6% (25 cazuri) constituie paci-
entii celibatari, 48,1% (38 cazuri) — pacientii cu inva-
liditate pe patologia de tuberculoza M/XDR, 49,3%
(39 cazuri) — pacientii fara polita de asigurare obli-
gatorie de asistentd medicala, neincadrati in campul
muncii constituie 67,0% (53) si doar 29,1% (23 ca-
zuri) constituie pacientii incadrati in campul muncii.

Pana la dezvoltarea drogrezistentei doar la 15 ca-
zuri (18,9%), la care procesul purta caracter primar, a
fost stabilit contactul cu sursa de infectie tuberculoa-
sd, iar la 60 (75,9%) de cazuri au fost prezenti factori
agravanti, inclusiv la 96,2% (76) de cazuri — fumatul
de tutun si la 75,9% (60 cazuri) — abuz de alcool.

Din metodele de depistare a tuberculozei drogre-
zistente extinse la 100% de cazuri s-a facut prin adre-
sare directa a pacientului cu prezentarea simptoma-
tologiei caracteristice pentru tuberculoza pulmonara
— tusea cu expectoratie (100%), dispnee (82,2%),
intoxicatie tuberculoasa (100%). La 92,4% (73) de
pacienti debutul bolii a fost de evolutie subacuta si
la 20,2% (16 cazuri noi) procesul a evoluat acut si
aceasta denota gradul scazut de activitati antituber-
culoase a serviciului de ftiziopneumologie in comun
cu medicina primara. La 10,1% (8 cazuri) de pacienti
recidiva dupa vindecarea TB MDR a fost inregistrata
peste 6-8 luni pe motiv de sechele mari de tuberculo-
74 vindecata si a statutului social nefavorabil.

Pe formele clinico-anatomice 30,3% (24 de ca-
zuri) 1i revin tuberculozei pulmonare fibro-cavitare,
25,3% (20 cazuri) — tuberculozei pulmonare infiltra-
tive, tuberculoza generalizatda plasandu-se pe locul
trei cu 22,7% (18 cazuri), urmata de tuberculoza pul-
monara diseminatd cu 21,5% (17 cazuri), patologia
concomitenta si asociata a fost prezenta la 75,9% (60
de cazuri), co-infectia HIV —1a 26,5% (21) de cazuri.

Procesul tuberculos extins este Tnsotit de destruc-
tii multiple bilaterale la 70% de cazuri si la 52% de
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cazuri sunt prezente sechele de tuberculoza in forma
de pneumofibroscleroza preponderent metatubercu-
loasa pronuntatd. Toate cazurile erau caracterizate de
rezistenta la preparatele HRSE, Cm, Am, Km, Fq, la
37,9% (30 de cazuri) s-a notificat rezistenta si la Eto,
iar la 17,7% (14 cazuri) — si la Paser.

In asocierea TB/HIV schemele standard si per-
sonalizate se suplimentau cu terapia antiretrovirald
(TARV). Durata de 6 luni de tratament a contribuit
esential la ameliorarea starii generale la 98,7% de pa-
cienti. La acestia s-a obtinut conversia sputei, iar la
15,2% (12 cazuri) s-a obtinut conversia si prin cultura
BACTEC, si doar la 1,2% (un caz) procesul fibro-ca-
vitar cronic a progresat si s-a rezultat cu exitus letal
peste 17 zile de la internare. In tratamentul tuberculo-
zei cu drogrezistenta extinsa conform schemelor per-
sonalizate, s-au obtinut rezultate pozitive la 98,7% de
cazuri.

Pe parcursul perioadei 2017-2018 in tratamentul
antituberculos au fost incadrati 126 de pacienti cu TB
XDR. Dupa tipul cazului de tuberculoza dezvoltarea
chimiorezistentei extinse s-a constatat la 30,1% (38 de
cazuri) din categoria recidiva tuberculozei multidro-
grezistente, la 22,2% (28 de cazuri) din grupul esec
terapeutic, la 11,1% (14 cazuri) de pacienti care au
comis abandon sau intreruperi repetate ale tratamen-
tului (pierdut din supraveghere), la 36,5% (46 de ca-
zuri noi) tuberculoza M/XDR era de caracter primar.
Raportul barbati/femei fiind de 5,0/1,0 (105/21), pon-
derea pacientilor de sex masculin constituie 83,3% si
cea a pacientilor de sex feminin — 16,6%. Distributia
pacientilor pe grupe de varsta scoate n evidenta o de-
plasare a maximului de tuberculoza cu drogrezistenta
extinsa la grupele de varsta 25-54 de ani (90,6%).

Conform statutului social, 81,7% (103 de cazuri)
de pacienti locuiesc in conditii de trai nesatisfacatoa-
re, 12,6% (16 cazuri) nu poseda un anumit loc de trai,
18,2% (23 de cazuri) nu au facut oarecare scolarizare,
52,5% (70 de cazuri sunt cu studii primare si 25,3%
(32 de cazuri) — cu studii medii. Pacientii cu invalidi-
tate pe patologia de tuberculoza constituie 47,6% (60
de cazuri), pacientii celibatari — 32,5% (41 cazuri),
pacientii care nu poseda politd de asigurare obliga-
torie de asistenta medicalda — 49,2% (62 de cazuri), si
28,5% (36 de cazuri) constituie pacientii incadrati in
campul muncii.

Contactul cu sursa de infectie tuberculoasa pana
la depistarea drogrezistentei extinse a fost stabilit
doar la 46 de cazuri (24,0%), la care M/XDR pur-
ta caracter primar, la 93 (73,8%) de cazuri au fost
prezenti factori agravanti, inclusiv la 44,0% (41) de
cazuri — fumatul de tutun si la 55,9% (52 de cazuri) —
abuz de alcool.
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Tuberculoza cu drogrezistentd extinsa a fost
depistatda exclusiv prin metoda pasivd — prin adre-
sare directd a pacientului in perioada cand era pre-
zentda simptomatologia caracteristica pentru tubercu-
loza pulmonara progresiva — tusea cu expectoratie
(100%), dispnee (80,0%), intoxicatie tuberculoasa
(100%). La 90,4% de pacienti debutul bolii a fost de
evolutie subacuta, la 24,6% (31 cazuri noi) procesul
a evoluat acut si aceasta denotd gradul scazut de inte-
grare a serviciului de ftiziopneumologie cu medicina
primard. Recidiva dupa vindecarea TB MDR a fost
inregistrata peste 6-8 luni pe motiv de sechele mari
de tuberculoza vindecata si a statutului social nefavo-
rabil la 12,0% (15 cazuri) de pacienti.

La compartimentul formelor -clinico-anatomi-
ce ale tuberculozei predomind tuberculoza pulmo-
nara infiltrativa cu 47,8% (59 de cazuri), urmata de
tuberculoza pulmonara fibro-cavitard cu 29,3% (37
de cazuri) si de tuberculoza pulmonara diseminata
cu 23,8% (30 de cazuri). Patologia concomitentd si
asociatd a constituit 76,2% (96 de cazuri), co-infectia
TB/HIV — 14,2% (18 cazuri).

Ca si 1n perioadele precedente, la majoritatea ca-
zurilor procesul tuberculos era reprezentat de destruc-
tii multiple bilaterale, la 2/3 (66,6%) erau prezente se-
chele de tuberculoza — pneumofibroscleroza meta- si
post-tuberculoasa pronuntatd, bronsiectazii si forma-
tiuni buloase. La toate cazurile era prezenta rezistenta
la preparatele HRSECm, AmKm, Ftorchinolone, la
63,5% (80 de cazuri) s-a constatat rezistenta si la Eti-
onamida, iar la 16,6% (21 cazuri) — si la Paser. Astfel,
s-a stabilit anumita variabilitate mai frecventa a spec-
trului de rezistentd a M. tuberculosis catre droguri-
le antituberculoase: 1. HRES EtoFqCmAmPaser; 2.
HR CmAmEtoELfx; 3. HRE EtoOfx; 4. HRESFq; 5.
HRES CmKmAmEto; 6. HRES CmEtoLfxPaser; 7.
HRES CmKmAmLfxEtoPaser; 8. HRES CsOfxEto;
9. HRES EtoCm; 10. HRES EtoCmLfx; 11. HRES
EtoKm; 12.HRES EtoKmFq; 13. HRES Eto. Aceste
variabilitati au necesitat elaborarea si aplicarea sche-
melor personalizate de tratament.

Pentru intreg lotul incadrat in tratamentul antitu-
berculos s-au elaborat scheme personalizate de tra-
tament tindnd cont de caracterul rezistentei si gradul
tolerantei preparatelor, inclusiv pentru pacientii cu
rezistentd la preparatele injectabile, Ftorchinolone,
Etionamid si PAS, schema standard recomandata de
OMS se suplimenta cu preparate de generatie noud

— Linezolid, Imipinem/Cilastatin, Amoxicilind/Acid
clavualonic, Bedaquilina, Delamanida, Clofazimina
(Tabelul 3).

In perioada de studiu s-au notificat anumiti factori
determinanti (cu pondere mai inaltd) in dezvoltarea
tuberculozei cu chimiorezistentd extinsa — grupa de
pacienti de sex masculin, grupa de varsta productiva
si apta de munca, grupa de populatie social vulnerabi-
18, prezenta patologiei concomitente §i asociate, pre-
zenta factorilor agravanti.

La intreg lotul de pacienti durata medie de spita-
lizare a fost de 165 de zile pentru TBpreXDR si de
204 zile pentru formele XDR de tuberculoza. Aceasta
tacticd de tratament a contribuit esential la ameliora-
rea starii generale la 81,7% (103) de pacienti, cat si
la obtinerea conversiei sputei prin microscopie, iar la
81,0% (102 cazuri) s-a obtinut conversia si culturii
prin BACTEC, si la 18,2% (23) de cazuri cu depistare
tardiva a tuberculozei generalizate, pe fondal de into-
xicatie tuberculoasa si insuficientd poliorganicd, s-au
notificat rezultate negative.

Concluzii

1. In domeniul luptei antituberculoase un pericol
deosebit 1l reprezinta problema globala — tuberculoza
cu rezistentd extinsa si extrem de extinsd (X/XXDR).
Pentru combaterea oportuna a tuberculozei X/XXDR
se recomanda perfectionarea metodelor de diagnosti-
care si tratament, cat si a activitatilor de prevenire a
formarii rezistentei extinse.

2. Tuberculoza cu drogrezistenta extinsa se depis-
teaza in exclusivitate prin metoda pasiva — prin adre-
sare directd cu prezentarea simptomatologiei carac-
teristice pentru tuberculoza pulmonara progresiva
(tusea cu expectoratie, dispnee, intoxicatie tubercu-
loasa, debutul bolii cu evolutie subacuta).

3. Rezultatele studiului au pus In evidenta factorii
principali determinanti in producerea tuberculozei cu
rezistenta extinsa — pacienti de sex masculin (76,2%),
grupa de varsta productiva si apta de munca (83,5%),
grupa de populatie social vulnerabila (79,0), prezenta
patologiei concomitente si asociate (77,3%), prezen-
ta factorilor agravanti (75,6%), depistare tardiva prin
metoda pasiva (100%), debutul tuberculozei cu evo-
lutie subacuta (92,4%).

4. S-au stabilit mai frecvente anumite variabilitati
ale spectrului de rezistenta a M. tuberculosis catre pre-
paratele antituberculoase, care au necesitat elaborarea
si aplicarea schemelor personalizate de tratament.



5. Eficientizarea tratamentului tuberculozei cu
chimiorezistenta extinsa s-a facut in baza calcularii
dozei preparatelor injectabile (Cm, Km, Am) necesa-
ra pentru administrare pornind din cunoasterea dozei
minimale de droguri cétre care M. tuberculosis pose-
da rezistenta.

6. Perfectionarea schemelor standard DOTS-Plus
de tratament al tuberculozei cu rezistenta extinsa, in
functie de faza procesului inflamator, caracterul sen-
tuberculoase de linia I, s-a rezultat cu largirea criteri-
ilor de includere 1n cohorta si majorarea numarului de
pacienti tratati (de la 19,1% la 67,6%).

7. Implementarea schemelor personalizate de tra-
tament complex al tuberculozei rezistente si diferenti-
erea regimurilor de tratament a influentat pozitiv (sca-
dere) rata cheltuielilor financiare pe contul reducerii
duratei spitalizarii de 1,35 ori, cresterea numarului de

109

pacienti tratati de 1,46 ori si a eficientei tratamentului
(debacilare) cu 10,6%.

8. In tratamentul tuberculozei XDR conform
schemelor personalizate, s-au obtinut rezultate poziti-
ve la 90,2% de cazuri.
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