COMPLICATIILE TUBERCULOZEI
SI REZULTATUL TERAPEUTIC LA COPII

Evelina LESNIC! dr. in st. med., Stela KULCITKAIA! dr. in st. med.,
Constantin IAVORSCHI' 2 dr. hab. in st. med. prof. univ., Alina MALIC! dr. in st. med.,
Adriana NIGULEANU! dr. in st. med., Aurelia USTIAN! dr. in st. med., Tatiana OSIPOV'.

'Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, Catedra de Pneumoftziologie
2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

e-mail: evelina.lesnic@usmf.md

Rezumat

Tuberculoza poate evolua cu complicatii severe cu risc letal. Scopul studiului a constat in evaluarea complicatiilor
tuberculozei si rezultatului terapeutic la copii afectati cu varsta intre 0 sil8 ani. Material si metode: s-a efectuat o cerce-
tare retrospectiva, descriptiva, selectiva, care a inclus 40 copii bolnavi de tuberculozd complicatd. Rezultate: pleurezia
a fost complicatia predominantd. Tuberculoza localizata pulmonar s-a complicat cel mai frecvent printr-o singura com-
plicatie. Baietii si copiii din grupul de varsta intre 15 si 18 ani au fost mai afectati de tuberculoza complicata. Contactul
tuberculos s-a constatat la fiecare al doilea pacient. Testul tuberculinic a contribuit la stabilirea infectiei tuberculoase la
majoritatea copiilor, insa examenele microbiologice au confirmat diagnosticul etiologic doar la fiecare al cincilea copil.
Durata prelungita a tratamentului a fost determinata de persistenta complicatiilor si spectrului de rezistenta la preparatele
antituberculoase. Succesul terapeutic a fost diminuat de ponderea mare a pacientilor care continuau tratamentul.
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Summary. Complications of tuberculosis and treatment outcome in children

Tuberculosis can evolve with severe complications with a fatal risk. The purpose of the study was to evaluate the
complications of tuberculosis and the therapeutic outcome in children aged 0-18 years. Material and methods. A retro-
spective, descriptive, selective research was conducted that included 40 children suffering from complicated tuberculosis.
Results: Pleurisy was the most common complication. Pulmonary tuberculosis was more frequently complicated with one
complication. Boys and children aged between 15 and 18 were more affected by complicated tuberculosis. Tuberculous
contact was found in every second patient. The tuberculin test permitted the establishment of the tuberculosis infection
in most of cases, but microbiological examinations have confirmed the etiological diagnosis only in every fifth child. The
prolonged duration of treatment was determined by the persistence of the complications and spectrum of the resistance
against antituberculous drugs. The therapeutic success was diminished by a high proportion of patients which were con-
tinuing the treatment.

Key-words: tuberculosis, complications, treatment.

Pe3iome. Oci10:kHeHUs1 TyOepKyJie3a H pe3y/abTaThl JedeHHst

TyOepkyiie3 MOXKET HPOTEeKaTh C CEPbE3HBIMU OCIOXKHCHUSAMHU U CO CMEPTENBHBIM HCX0AOM. Llenbio uccienoBanus
ObLTa OIEHKA OCIIOKHEHUH TyOepKynes3a M pe3ylbTaToB JIedeHus y aereil B Bo3pacte 0-18 met. Mamepuan u memoosi:
OBLIO MTPOBEICHO PETPOCTIEKTUBHOE, OMUCATEIFHOE, BRIOOPOYHOE HCCIIEOBAHIE, B KOTOPOM MPHUHSIIH ydactue 40 netei,
CTPAJAIOIINX OCJIOKHEHHBIM TYOCpKyIe30M. Pe3yrsmamyl. IEBPUT ObUI HaOOJICe YaCTO AUATHOCTHPYEMBIM OCIOXK-
HeHueM. TyOepkyrnes ¢ JITOYHOW JIOKAJIM3aLiK Yallle BCEro OCIOXKHACTCS OIHUM OCIOKHEHHEM. MaJbuuKu U ICTH B
Bo3pacte oT 15 1o 18 et 6p1tn Gosee moaBEPKEHBI OCIOKHEHHOMY TyOepKyine3y. TyOepKyae3HbIi KOHTAaKT ObIT 00HAPY-
JKEH y KaKIO0TO BTOPOro manueHTa. TyGepKynHoBas mpoba Mo3BOIHMIIA JUATHOCTHPOBATE TYOSPKYIE3HYIO HH(MEKIINIO B
OOJIBLIMHCTBE CIIy4aeB, HO MUKPOOHOIOTHYECKHU IMarHo3 ObLI MOATBEPIKICH TOJIBKO Y KaXKIO0To IsToro pedeHka. bonee
JUTUTEIIBHOE JICYCHUE OTPEACIISIIOCH OCIOKHEHUAMH U CIIEKTPOM YCTOHYMBOCTH K IPOTHBOTYOEPKYIIE3HBIM ITpeapaTam.
TepaneBriueckuil ycrex ObUI yMEHBIIECH H3-3a BBICOKOH JIOJIM MTAIMEHTOB, KOTOPBIS IPOAOJIKAIIH JICYCHHE.

KiroueBble ciioBa: TyOepKyiies, OCIOKHEHHS, JICUCHHUE.

Introducere

Indicatorii epidemiologici ai tuberculozei in po-
pulatia adultilor se reflectd asupra indicatorilor epi-
demiologici in subpopulatie pediatrica [6]. Conform
raportului OMS 1n 2017 au fost estimate 10 milioa-
ne cazuri noi (9-11,1 milioane), inclusiv 5,8 milioa-
ne barbati, 3,2 milioane femei si 1 milion copii [6].
Aproximativ 90% din cazurile inregistrate au fost la
populatia persoanelor cu varsta peste 15 ani, 87%
din cazuri sunt concentrate in lista celor 30 tari cu
cea mai mare povard a tuberculozei. Conform rapor-
tului Centrului National de Sanatate Publicad inci-
denta tuberculozei localizate in organele sistemului
respirator in populatia pediatrica in 2014 a constitu-
it 19,7/100 000 si in 2015-19/100 000 populatie in
republica. in municipiul Chisindu incidenta tubercu-
lozei pediatrice a fost 29,4/100 000 in 2014 si 33,2
/100 000 populatie in 2015 [1].

Una din cele mai grave probleme in depistarea
tuberculozei la copii reprezinta dificultatea stabilirii
diagnosticului, care contribuie la diagnosticul doar
a 56% din copii bolnavi [3]. Receptivitatea pentru
contracararea infectiei tuberculoase variaza in de-
pendenta de varsta copilului, fiind maxima la copii
de pina la 5 ani [2, 3]. Aceasta susceptibilitatea este
conditionatd de un grup de factori de risc care sunt
clasificati in sociali, epidemiologici si biologici. Fac-
torii epidemiologici au cel mai important impact asu-
pra riscului de infectie si imbolndvire a copiilor si
depind de densitatea surselor de infectie in populatia

generald, gradul de acoperire a populatiei pediatri-
ce cu vaccinarea BCG si cu tratamentul chimiopro-
filactic al infectiei tuberculoase latente [3]. Absenta
tratamentului chimioprofilactic al copiilor din grupu-
rile cu risc sporit de imbolnavire, absenta vaccinarii
BCG sau vaccinarea ineficienta contribuie la agra-
varea indicatorilor epidemiologici ai tuberculozei si
diminuarea ratei succesului terapeutic cu dezvolta-
rea complicatiilor cu risc fatal [6]. Factorii biologici
cu risc sporit de Imbolnavire, in special deficientele
imune primare §i achizitionate, deficitul raspunsului
imun umoral si a rezistentei celulare, bolile respira-
torii cronice, subnutritia si patologiile asociate mala-
bsorbtiei gastrointestinale determina evolutia grava
a tuberculozei si aparitia complicatiilor cu risc fatal.

Scopul cercetarii a constat in evaluarea impac-
tului complicatiilor tuberculozei la copii asupra re-
zultatului terapeutic. Obiectivele au constatat in: 1.
Identificarea tipurilor de complicatii a tuberculozei
la copii in dependenta de grupul de virsta; 2. Identi-
ficarea factorilor de risc de imbolnavire la copiii cu
complicatii ale tuberculozei; 3. Identificarea forme-
lor clinico-radiologice si rezultatul terapeutic al tu-
berculozei la copii.

Material si metode.

S-a efectuat o cercetare, structurata ca un studiu
retrospectiv, descriptiv, selectiv realizat in perioada
anilor 2015-2017. Studiul a inclus 40 copii cu tuber-
culoza inregistrati In municipiul Chisinau si spita-
lizati in cadrul Subdiviziunii Pediatrica a Spitalului
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Figura 1. Repartitia cazurilor 1n grupuri in functie de sex si in grupe de varsta.

Clinic Municipal de Ftiziopneumologie. Criteriile
de includere in studiu: diagnosticul de tuberculo-
74 stabilit de specialistul in tuberculoza pediatrica,
complicatii inregistrate conform clasificatorului na-
tional, ca si prezenta acordului informat. Criteriile
de excludere au fost: alt tip de diagnostic, absenta
complicatiilor asociate procesului tuberculos, absen-
ta acordului informat. Selectia pacientilor a fost rea-
lizata prin randomizarea acestora conform criteriilor
de includere si excludere din studiu. Cazurile au fost
investigate conform Protocolului Clinic National
Tuberculoza la Copii — 55 [4]. Distribuind cazurile
conform tipurilor de complicatii, a fost identificata
pleurezia tuberculoasa la 18 (56%) copii, atelectazia
2 (5%), destructiile parenchimatoase sau caverna la
16 (40%), hemoptizia sau hemoragia pulmonara la
6 (15%), insuficienta respiratorie asociata cu sindro-
mului de intoxicatie severa la 8 (20%) cazuri. Con-
form numarului de complicatii stabilite, majoritatea
copiilor au dezvoltat o singura complicatie 29 (72%),
2 complicatii au fost stabilite la 8 (20%), 3 si mai
mult complicatii la 3 (8%) copii.

Prelucrarea matematico-statistica a materialului a
fost efectuatd prin verificarea cantitativa si calitativa
a materialului acumulat, apoi s-a procesat in grupuri.
Veridicitatea statisticd a fost evaluatd conform crite-
riului t-Student. Semnificativ a fost determinata va-
loarea p<0,05 [5].

Rezultate si discutii

Ponderea baietilor a fost mai mare decit cea a fe-
telor: 24 (60%) comparativ cu 16 (40%) si rata baieti/
fete a constituit 1,5/1. Distribuind pacientii In grupuri

de varsta a fost stabilit ca 20 (50%) copii au fost in-
clusi in grupul de varsta 15-18 ani, 8 (20%) copii au
apartinut grupului 5-10 ani, 8 (20%) copiii aveau in-
tre 11 si 15 ani, mai putin de 5 ani au avut 4 (10%)
copii (Figura 1).

Comorbiditati au fost diagnosticate la 1 (2,5%)
copil cu infectia HIV/SIDA. Tabagism activ a fost
stabilit la 4 (10%) baieti. Evaludnd managementul
cazului am stabilit ca 17 (42%) au fost depistati prin
examinarea grupurilor cu risc sporit de imbolnavire,
printre care 11 (27%) au fost in contact tuberculos.
S-au adresat direct la spital doar 2 (5%) copii. Fiecare
al doilea, respectiv 21 (53%) cazuri au fost depistati
prin examinare pacientilor simptomatici. Examinarea
alergologica prin intermediul testul cutanat la tuber-
culind Mantoux a stabilit in 34 (85%) cazuri rezul-
tate pozitive si Tn 6 (15%) cazuri rezultate negative.
Microscopia sputei a fost pozitiva la 7 (18%) cazuri
si cultura la 9 (22%). GeneXpert MTB/Rifampicina
a fost pozitiv la 7 (15%) cazuri. Tuberculoza multi-
drog-rezistenta a fost diagnosticatd la 9 (22%) copii
(Figura 2).

Au fost diagnosticati cu tuberculoza ganglionilor
limfatici intratoracici la 15 (37,5%), cu complex tu-
berculos primar 5 (12,5%) cazuri, tuberculoza pulmo-
nard infiltrativa 16 (40%) si tuberculoza diseminata 3
(7%) cazuri. Deci, localizarea pulmonara a tubercu-
lozei a predominat fata de cea extrapulmonara cu 34
(60%) fata de 16 (40%) cazuri (Figura 3).

Distribuind cazurile in dependentd de istoricul
tratamentului antituberculos a fost identificat, ca pon-
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Figura 2. Repartitia cazurilor in functie de managementul cazului si rezultatele examenelor de laborator.

derea majoritard au constituit cazurile noi - 38 (95%)
pacienti si 2 (5%) au preluat tratamentul dupa un esec
terapeutic. Durata tratamentului a fost in mediu 6 luni
pentru 26 (65%) cazuri care au fost tratati ca fiind
inregistrati primar depistati cu tuberculoza sensibila.
Tratamentul cazului nou a durat 6 Iuni si a fost dis-
tribuit in doua faze: intensiva — 2 luni si de continu-
are - 4 luni. Regimul terapeutic a utilizat: izoniazida
(H) 5 mg/kg, rifampicina (R) 10 mg/kg, ethambuto-
lul (E) sau streptomicina (S) echivalent 15 mg/kg si
pyrazinamida (Z) 25 mg/kg atit in faza intensiva cit
si In faza de continuare [7]. Pentru o durata de 7-8

luni au fost tratati 3 (7,5%) pacienti cu regimul tera-
peutic destinat cazurilor anterior tratate. Tratamentul
cazurilor care au fost retratate a durat 8 luni si a fost
distribuit in faza intensiva - 3 luni (2 luni HRZES + 1
lund HRZE) si de continuare — 5 luni HRE. Regimuri
individualizate de tratament pe o duratd de 9-12 luni
au fost administrate la 2 (5%) copii conform spec-
trului de sensibilitate a micobacteriilor sau compli-
catiilor persistente. Pe o duratd mai mare de 18 luni
au fost tratati 9 (22,5%) pacienti. Au beneficiat de
tratament pentru tuberculoza multidrog-rezistenta 9
(22,5%) pacienti cu medicamente antituberculoase de
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Figura 3. Repartitia cazurilor In dependentd de forma clinico-radiologica diagnosticata.



216

|
- 13-24 luni 22%
E
=
£ 9-12 luni 5%
8
[+
& .
- 7-8 luni 8%
=
o
=
_ 6 luni 65%
N Retratament 5%
[#)
R=
= Cazuri noi 95%
| | | | | | | | |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 4. Repartitia cazurilor in functie de istoricul tratamentului antituberculos si durata tratamentului actual.

linia a doua, distribuite in doua faze: faza intensiva - 6
luni cu kanamycina (Km) sau capreomycina (Cm), le-
vofloxacina (Lfx), acidul para-amino salicylic (PAS),
ethionamida (Eto), cycloserina (Cs) si pyrazinamida
(Z), apoi urmat de faza de continuare timp de 12-18
luni cu Lfx, PAS, Etho, Cs si Z (Figura 4).

Au fost tratati cu succes 32 (80%) cazuri, 1 (2,5%)
caz a fost pierdut din supraveghere, 1 (2,5%) caz a
evoluat in esec si 1 (2,5%) caz a decedat. Continua
tratamentul, fara a fi cunoaste rezultatul terapeutic 6
(15%) pacienti.

Concluzii

1. Cea mai frecventa complicatie a tuberculozei
la copii a constituit pleurezia tuberculoasa. Cel mai
frecvent se diagnosticheaza o singura complicatie.

2. Tuberculoza se complica mai frecvent la baieti.

3. Tuberculoza evolueaza cu complicatii mai frec-
vent la copiii din grupul de varsta intre 15 si 18 ani.

4. Fiecare al doilea copil a fost In contact strans
cu un bolnav de tuberculoza.

5. Formele pulmonare de tuberculoza s-au com-
plicat mai frecvent decit cele extra-pulmonare.

6. Examenele de laborator: testul tuberculinic a
fost sugestiv pentru diagnosticarea infectiei tubercu-
loase la majoritatea copiilor, iar examenele microbio-
logice au contribuit la diagnosticul etiologici doar la
fiecare al cincilea caz.

7. Desi, cazurile noi au constituit ponderea majo-
ritard a cazurilor (95%), au beneficiat de un tratament

cu o duratd mai mare de 6 luni destinat cazurilor doar
doua treimi din cazuri.

8. Rezultatul terapeutic nu a atins tinta recoman-
datda de OMS, in special datorita persistentei compli-
catiilor si prelungirea regimurilor terapeutice.
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