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Rezumat.

Problema emisiei bacteriene in tuberculoza aparatului respirator reprezintd o problema actuala si semnificativa din
punct de vedere practic pentru ftiziologia pediatricd moderna.

Interesul sporit pentru aceastd tema se datoreaza cresterii constante in ultimii ani a numarului de cazuri de tuber-
culoza (TB) cauzata de tulpini rezistente la medicamente ale agentului patogen si tehnologiilor inovatoare de laborator
microbiologic al TB si tactica de tratament a copiilor bolnavi care nu elimind micobacterii. Este demonstrata eficacitatea
tratamentului empiric.

Cuvinte-cheie: copii, tuberculoza, sensibilitate la medicamente, rezistentd, selectarea empirica a medicamentelor
antituberculoase.

Summary: Modern monitoring and evaluation of bacterial emission on the background of new micobacteria
detection technologies and tuberculosis treatment schemes for respiratory tuberculosis in children.

The problem of bacterial emission in tuberculosis of respiratory sistem is a current and significant problem from a
practical point of view for modern pediatric phthisiology.

Increased interest in this topic is due to the steady increase in tuberculosis (TB) cases in recent years due to drug-re-
sistant strains of the pathogen and innovative laboratory technologies for determining the susceptibility of Mycobacterium
tuberculosis to drugs, as well as difficulties in microbiological diagnosis. TB and treatment tactics for sick children who
do not eliminate mycobacteria. The effectiveness of empirical treatment is demonstrated.

Keywords: children, tuberculosis, drug sensitivity, resistance, empirical selection of anti-tuberculosis drugs.

Pesome: CoBpeMeHHBIII MOHMTOPHHT H OLI¢HKA 0aKTepHo-BbIieJIeHHs Ha ()OHE HOBBIX JIA00PATOPHBIX TEXHO-
JIOTHIi M cXeM JiedeHusl Ty0epKy/1é3a OpraHoB IbIXaHUs y JieTeil.

AXTyaJIbHOM M MPAaKTHYECKH 3HAYMMOM MPoOIEMOI UIsi COBPEMEHHOM (PTU3MATPUM JIETCKOTO BO3pAcTa SIBISIETCS
0aKkTepHOBBICICHUE IPU TYOEPKYJIe3€ OPraHOB JIbIXaHMSI.

[ToBbIIEHHBIIT HHTEPEC K JAHHOW TeMe 00yCIIOBIICH HEYKIIOHHBIM POCTOM B ITOCIIETHHE TO/IbI YHCIIa CITyYaeB TyOep-
kyzie3a (Th), BEI3BaHHBIX JIEKapCTBEHHO-YCTOMYMBBIMHU IITAMMaMH BO30YIUTENS U NMHHOBAIMOHHBIMU Ja00OpaTOPHBIMHU
TEXHOJIOTHSAMH OTIpeesieHuUs] JIeKapCTBeHHON dyBcTBUTEIbHOCTH MBT, a Takke CIOKHOCTSIMH MUKPOOHOIOTHIECKON
JUarHOCTUKU Th ¥ TakTWKM JieueHus: OONbHBIX JIETEH, HE BBIACISIONMX MUKoOakTepuu. [lokazaHa pe3ynbTaTHBHOCTh
SMITUPUIECKOTO JICUCHHUS.

KaroueBble cioBa: netn, TyOepKyines, JICKapCTBEHHAS! YyBCTBUTEIBHOCTD, YCTOHYNBOCTD, SMIUPUIECKUI BBHIOOD
MIPOTUBOTYOEPKYIIC3HBIX TIPETIAPATOB.
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Introducere.

Pentru Republica Moldova, fiind un teritoriu defa-
vorizat din punct de vedere al epidemiologiei tubercu-
lozei (TB) cu multirezistentda a micobacteriilor (MDR
MBT), in present, printre multitudinea de provocari
actuale si de importanta capitald in problematica ftizi-
ologiei copilariei si adultilor sunt prezentate de catre
bacilaritate, generarea si extinderea rezistentei medi-
camentoase primare si dobandite (secundare) a mico-
bacteriilor la unul, doua sau mai multe medicamente,
cu exceptia izoniazidei (INH) si rifampicinei (RMP),
precum si a (MDR) [2,11]. In acelasi timp, cea mai
mare semnificatie clinica si epidemiologica este ras-
pandirea rezistentei la cele mai eficiente medicamente
principale de I-a linie - izoniazida si rifampicina.

In general este acceptat ca pentru copii, fiind gru-
pul vulnerabil al populatiei, pericolul epidemic este
reprezentat in primul rand de “’baciliferi” - pacientii cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii, eliminind in
mediu micobacterii din complexul tuberculos (Myco-
bacterium tuberculosis complex), a carui proprietate
comuna este cresterea lentd pe mediile de cultura soli-
de - mai mult de 2 saptimini. In acelasi timp, cea mai
mare amenintare vine de la pacientii cu TB MDR.

In contextul celor expuse mai sus, atentia sporita
a cercetatorilor fata de aceastd problema se datoreaza
faptului ca toate programele si proiectele epidemiolo-
gice se bazeazd pe o evaluare a poverii TB aparatului
respirator, prezenta sau absenta cantitativa a emisiei
bacteriene si caracteristica acesteia, iar acest lucru
este imposibil fard metodele de laborator [3]. Asa cum
este cunoscut, metodele si principiile de organizare a
diagnosticului etiologic al TB includ 3 obiective:

- asigurarea confirmarii/infirmarii prezentei agen-
tului cauzal al TB in materialul patologic;

- determinarea masivitatii emisiei bacteriene (gra-
dul de pericol infectios al pacientului);

- confirmarea/infirmarea agentului patogen TB
MDR.

Cu toate acestea, metodele de examinare micro-
biologica sunt necesare nu doar pentru identifica-
rea pacientilor cu TB, verificarea diagnosticului si
determinarea nivelului de extindere a rezistentei la
medicamente, dar si pentru monitorizarea si corecta-
rea chimioterapiei si evaluarea rezultatelor acesteia.
Tratamentul si controlul TB este considerat a fi mai
dificil daca infectarea copiilor cu tulpini de Myco-
bacterium tuberculosis rezistente la medicamentele
antituberculoase ale sursei de infectie cu aparitia si
dezvoltarea TB cu rezistentd primard. Dezvoltarea
rezistentei micobacteriilor la medicamentele antitu-
berculoase in timpul tratamentului meritad o atentie
speciala. In primul rand, acest lucru este aplicabil in
cazurile de MDR/XDR TB.

De asemenea, este necesar de mentionat ca dia-
gnosticul microbiologic al TB la copii este de obicei
mai dificil decat la adulti. Acest lucru se datoreaza
adesea absentei sputei sau dificultdtilor in colectare
sau a altor probe legate de material patologic pentru
diagnostic (spalaturi ale cailor respiratorii, spalari
bronsice, lavaj bronhoalveolar). In plus, in cazurile
copiilor deseori este absentd cresterea complexului
Mycobacterium tuberculosis sau oligobacillaritate
(mai putin de 100 de celule MBT prezente in 1 ml de
speciment examinat). Astazi, in Republica Moldova,
depistarea Mycobacterium tuberculosis se realizeaza
in laboratoare bacteriologice de referinta si toate re-
giunile tarii au acces la diagnostic microbiologic de
inalta calitate. Trebuie remarcat faptul ca urmatoarele
metode directe sunt utilizate pentru a detecta Myco-
bacterium tuberculosis. Traditional, se efectueaza o
microscopie cu frotiu dublu cu coloratie Ziehl-Nelsen
pentru a detecta bacteriile acido-rezistente, metoda
de insamantare (metoda culturald pentru detectarea si
identificarea micobacteriilor) pe medii nutritive soli-
de (mediu Levenshtein-Jensen) si lichide cu cultivare
in sistem automat BACTEC MGIT 960. Metodele
de insamantare permit identificarea cu 20-40% mai
multe cazuri de TB cu emisie bacteriand comparativ
cu metoda microscopicd, precum si obtinerea culturii
Mycobacterium tuberculosis necesara pentru deter-
mente antituberculoase.

Metodele de cercetare moleculara bazate pe reac-
tia de polimeraza in lant au fost utilizate pe scara lar-
ga si ofera o eficientd inaltd in obtinerea rezultatelor.
De asemenea, pentru detectarea rapida (in decurs de 2
ore) a ADN-ului Mycobacterium tuberculosis si deter-
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a recoman-
dat, Incepand cu anul 2011, utilizarea testului Xpert.
In legatura cu importanta crescanda a supravegherii
epidemiologice a rezistentei Mycobacterium tuber-
culosis la medicamentele antituberculoase si a nece-
sitatii unei abordari personalizate a chimioterapiei, a
camente. A devenit posibila corectia tratamentului in
timp util conform rezultatelor testului de sensibilitate
medicamente (DS) este obligatorie pentru pacientii cu
TB al caror material patologic de diagnostic contine
ADN Mycobacterium tuberculosis sau culturda Myco-
bacterium tuberculosis (prin insamintare).

Pana in prezent, arsenalul laboratoarelor micro-
biologice dispun de doud grupe de teste pentru apre-
cierea DS/DR: culturale (fenotipice) si moleculare
(genetice). In acelasi timp, la descrierea metodelor de
laborator utilizate care vizeaza diagnosticarea infecti-
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el cu tuberculoza, trebuie subliniat ca aceste tehnolo-
gii semnificativ se completeaza reciproc [1,10].

O atentie deosebita, un studiu detaliat si aprofun-
dat este impus si de acel fapt ca TB rezistenta la me-
dicamente la copii se dezvolta de obicei ca urmare a
infectarii cu un agent patogen rezistent, de aceea este
important sd se cunoasca DS sursei de infectie, care
permite administrarea unui tratament adecvat copilu-
lui [4,5,8].

Rezumand cele expuse, putem spune ca analiza
literaturii straine si a rapoartelor OMS [4,6,7,9] pri-
vind starea problemei emisiei Mycobacterium tuber-
culosis la copii si pacientii adulti cu TB organelor
sistemului respirator prezintd un interes stiintific si
practic major, crescand din an in an. Desigur, acest
lucru se observa si in Republica Moldova, unde de
asemenea se impune un studiu detaliat al situatiei epi-
demice si ameliorarea actiunilor de control al acestei
boli 1n randul populatiei pediatrice.

Scopul studiului.

Prezentarea datelor stiintifice actuale privind
frecventa si caracteristica emisiei de bacterii la copiii
cu TB organelor sistemului respirator in epoca forma-
rii si extinderii nivelului de rezistentd a agentului pa-
togen la medicamente conform rezultatelor suprave-
gherii epidemiologice si ale cercetarilor efectuate in
Laboratorul National de Referinta de Microbiologie a
TB al Institutului de Ftiziopulmonologie ,,Chiril Dra-
ganiuc” in perioada aa. 2015-2021. Evaluarea perfor-
inovatoare (empirice) de tratament 1n cazurile de TB
cu rezultat negativ al examenului microbiologic in
materialul bronhopulmonar de diagnostic.

Material si metode.

Subiectul studiului a prezentat gradul si caracte-
ristica emisiei de bacterii la copiii cu ”caz nou” si
’recidiva” de TB aparatului respirator. Obiectul stu-
diului au fost acesti pacienti in perioada anterior in-
dicata.

Pentru atingerea scopului stabilit, la determinarea
DS si stratificarea rezultatelor testelor de laborator s-a
folosit clasificarea rezistentei la medicamente care
este in vigoare din a. 2006 cu schimbari introduse in
a. 2020. In acelasi timp, s-au distins urmatoarele ca-
tegorii de rezistentd a Mycobacterium tuberculosis:

- monorezistenta - rezistenta la un singur medica-
ment antituberculos (ATD);

- polirezistenta - rezistenta la doud sau mai multe
medicamente antituberculoase, excluzand rezistenta
la [zoniazida si la Rifampicina;

- multirezistentd (MDR) - tulpinile de Mycobac-
terium tuberculosis sunt rezistente la cel putin Rifam-
picina si Izoniazida.

Pre-XDR-TB: Tuberculoza cauzata de tulpini de
Mycobacterium tuberculosis care cuprinde definitia
MDR/RR-TB si sunt, de asemenea, rezistente si la
orice fluorochinolona. Acestea sunt Levofloxacin si
Moxifloxacin, deoarece sunt recomandate in prezent
de OMS pentru includerea in regimuri mai lungi.

TB cu rezistentd extinsd la medicamente (XDR-
TB): Tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis care indeplinesc definitia MDR/RR-TB si
sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolona
si la cel putin un medicament suplimentar din grupul
A. Medicamentele din gr A includ: Lfx / Mfx, Bdq,
Lzd. Prin urmare, XDR-TB este MDR/RR-TB cu re-
zistentd la o fluorochinolona si la cel putin Bedaquili-
ne sau Linezolid (sau ambele). Aceastad definitie se va
aplica in viitor oricaror medicamente din grupa A.

Pentru perioada anilor 2015-2021, 167 de copii
au fost inclusi in lista baciliferilor cu DS Mycobacte-
rium tuberculosis stabilita, inclusiv 148 de pacienti cu
tuberculoza organelor sistemului respirator diagnosti-
cati ”caz nou” si 19 cu “recidive” ale bolii. Separat
este prezentat un grup (220) de copii, in care a fost
utilizatd o metoda molecularad genetica (testul Xpert)
pentru a detecta prezenta micobacteriilor si sensibili-
tatea la medicamente.

Pentru indicatorii care prezintd caracteristicile
calitative s-au indicat numarul absolut si valoarea
relativa procentuald (%). Recunoscand preocuparea
actuala cu privire la bacilaritate, nu a fost lasata fara
atentie si una dintre problemele complexe si frecvent
observate - tactica de tratament pentru TB respirato-
rie fara emisie bacteriana la copiii care traiesc in foca-
re de infectie tuberculoasa sensibild la medicamente
sau cu rezistenta a sursei de infectie.
in baza utilizarii chimioterapiei empirice sunt prezen-
tate pe exemplul de tratament in aa. 2019-2021 a 61
de pacienti cu varsta cuprinsa intre 0 -17 ani diagnos-
ticat cu ”caz nou” si “recidive” ale bolii, care nu eli-
minau micobacterii si au fost in contact familial sau
apropiat cu un pacient adult cu TB rezistenta la medi-
camente - RR/MDR/XDR TB. In structura formelor
clinice la acesti copii a predominat TB ganglionilor
limfatici intratoracici - 44 de copii (72,1%). Comple-
xul tuberculos primar a fost stabilit la 8 pacienti, TB
pulmonara infiltrativa - la 8 copii, TB diseminata - la
10 copii. Faza evolutiva cu distructie pulmonara de-
tectatd la 4 copii.

Avind in vedere absenta spectrului propriu de sus-
ceptibilitate la medicamente sau a rezistentei agentu-
lui patogen la medicamentele antituberculoase princi-
pale si de rezerva, copiilor li s-a atribuit un regim de
tratamrnt empiric, tindnd cont de spectrul sensibilita-
tii la medicamente ale sursei de infectie.
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Rezultate.

Distributia baciliferilor in functie de susceptibi-
litate/rezistenta medicamentoasd este prezentatd in
Tabelul 1.

in materialul patologic examinat si determinarea DS
comparativ cu metodele culturale.

Avand 1n vedere faptul cat de dificila si uneori
controversatd este problema semnificatiei diagnosti-

Tabelul 1.
Caracteristica bolnavilor baciliferi.
Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %
Total pacientii 148 19 167
Sensibili la preparate linia 1 114 77,0 12 63,2 126 75,4
INH 32 21,6 7 36,8 39 23,4
RMP 25 16,9 5 26,3 30 18,0
EMB 7 4,7 1 53 8 4,8
Total orice rezistenta 34 23,0 7 36,8 41 24,6
Mono rezistenta la INH 9 6,1 2 10,5 11 6,6
Mono rezistenta la RFP 2 1,4 0 0,0 2 1,2
Mono rezistenta la EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total mono rezistenta 11 7.4 2 10,5 13 7,8
INH+RMP 16 10,8 4 21,1 20 12,0
INH+RMP+EMB 7 4,7 1 5,3 8 4,8
Total MDR 23 15,5 5 26,3 28 16,8
INH+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
RMP+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Alta rezistenta 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tabelul 2.
Rezultatele testarii sensibilitatii la medicamente pentru Mycobacterium tuberculosis
prin metode molecular genetice.
Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %
Total pacienti 196 24 220
Xpert Sensibili 172 87,8 20 83,3 192 87,3
Xpert rezistenta 24 12,2 4 16,7 28 12,7

.....

mente a Mycobacterium tuberculosis la copiii cu TB
organelor respiratorii conform tab. 1, trebuie remar-
cat faptul cd majoritatea copiilor (75,4%) cu un re-
zultat pozitiv al emisiei bacteriene au ramas sensibili
la preparatele de linia 1. Printre tulpini rezistente la
medicamentele diagnosticate, rata TB MDR a fost de
16,8%, ceea ce, desigur, indicd o vulnerabilitate epi-
demiologica.

Conform studiului nostru, metoda moleculara ge-
neticd a fost de o importanta deosebita in identifica-
rea Mycobacterium tuberculosis si determinarea SD
(tabelul 2).

Rezumand rezultatele studiului, poate fi mentio-
nat cd diagnosticul molecular genetic a fost mai efi-
cient pentru detectarea Mycobacterium tuberculosis

ce si clinice a bacilaritatii la copiii cu TB sistemului
respirator din focarele de infectie tuberculoasa, rezul-
tatele studiului nostru prospectiv privind utilizarea
unui regim empiric de tratament antituberculos s-au
dovedit a fi foarte valoroase.

Experienta acumulata pana in prezent indica fap-
tul ca regimul empiric de tratament pentru cazurile
noi si recidivele de TB a sistemului respiratorii per-
mite obtinerea unei recuperari clinice si morfologice
maxime a pacientilor, precum si imbunatatirea cali-
tatii vietii si prevenirea riscului de reaparitie a bolii
in stadiile precoce de monitorizare la pacientii dia-
gnosticati cu ”caz nou” de TB. In timpul studiului, a
fost confirmata afirmatia deja cunoscuta - eficacitatea
tratamentului si prognosticul bolii depind in cele din
urma de corectitudinea selectdrii empirice a medica-
mentelor antituberculoase.



Stiinte Medicale

109

Interpretarea clinica a rezultatelor chimioterapiei
si evaluarea dinamicii proceselor au aratat ca eficaci-
tatea tratamentului pacientilor in regimul empiric a
fost mai inaltd comparativ cu pacientii la care li sau
administrat tratament conform regimurilor standarde.
S-a observat o accelerare evidenta a dinamicii pozi-
tive: o reducere a timpului necesr pentru disparitia
simptomelor respiratorii si de intoxicatie, normaliza-
rea leucohemogramei, resorbtia modificarilor infla-
matorii In tesutul pulmonar si ganglionii limfatici si
inchiderea cavitatii de distructie. Nu poate fi neglijata
si trebuie remarcata toleranta satisfacatoare a medica-
mentelor antituberculoase, precum si un nivel inalt de
aderenta la tratament.

Concluzie.

Astfel, multidimensionalitatea bacilarititii in TB
sistemului respiratori la copii este o problema majora
terapeutica si de diagnostic. Trebuie remarcat in spe-
cial cd metodele moderne de diagnostic microbiolo-
gic genetice si molecular-genetice al TB sunt extrem
de importante si solicitate, In ciuda abacilaritatii sau
oligobacilaritatii la copii, deoarece permit nu doar ar-
gumentarea etiologiei procesului, ci si efectuarea de
teste pentru a determina sensibilitatea la medicamen-
te a agentului cauzal al bolii. Introducerea metodelor
moleculare genetice rapide si extinderea algoritmelor
de diagnostic au fost deosebit de semnificative pentru
imbunatatirea controlului extindeirii tot mai largi a
rezistentei la medicamente (RR/MDR/XDR) in TB la
adulti si copii. In aceste conditii, au devenit relevante
tactici noi de tratament a pacientilor, cum ar fi selec-
tarea empirica a medicamentelor antituberculoase in
efectuarea chimioterapiei.

Publicatie realizata in cadrul proiectului Pro-
gram de Stat 2020-2023, cu cifrul 20.80009.8007.23.
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