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Rezumat.

Studierea profilului de sigurantd a medicamentelor antituberculoase prezintd o prioritate in elaborarea unui regim de
tratament cit mai eficient si cu un grad inalt de tolerabilitate pentru pacienti. Dezvoltarea reactiilor adverse a medicamentelor
antituberculoase continua sa ramina una din cauzele principale de compliantd joasa sau chiar abandonarea tratamentului
administrat. Depistarea, raportarea si analiza aprofundata a efectelor adverse asociate administrarii medicamentelor anti-
tuberculoase, atit pentru medicamentele de prima linie, cat si de linia a doua, serveste drept garant al unui tratament reusit.

Cuvinte cheie: preparate antituberculoase, reactii adverse medicamentoase, hepatotoxicitate, neurotoxicitate, isoni-
azida, rifampicina, linezolid.

Summary. Safety profile of antituberculosis drugs.

Studying the safety profile of antituberculosis drugs is a priority for the development of a treatment regimen as effi-
cient as possible and with a high degree of tolerability for patients. The development of side adverse reactions of antitu-
berculosis drugs continues to remain one of the main causes of low compliance or even abandonment of the administered
treatment. The detection, reporting and analysis of adverse effects associated with the administration of antituberculosis
drugs, both for first-line and second-line drugs, serves as a guarantee of successful treatment.

Keywords: antituberculosis drugs, side effects, hepatotoxicity, neurotoxicity, isoniazid, rifampicin, linezolid.

Pestome. IIpoduin 6e30nacHOCTH NPOTHBOTYOEPKY/I€3HbIX PENaparos.

W3zydenune npodunirs 6€30mMacHOCTH MPOTHBOTYOEPKYIIE3HBIX NIPENapaToB SBISCTCS MPHOPUTETHOH 3a1adeil mpu pas-
paboTKe CXeMBI JIeUeHHS, MAKCUMaJIbHO 3()(EKTUBHOM 1 C BEICOKOW CTEIEHBIO IEPEHOCUMOCTH It O0nbHBIX. PazBuTHe
10O0YHBIX 3 PEKTOB MPOTUBOTYOEPKYIIE3HBIX IIPETIAPATOB MPOAOIDKACT OCTABATHCS OAHON N3 OCHOBHBIX MPUYNH HA3KOH
TIPUBEPKEHHOCTH MJIH AK€ OTKa3a OT HA3HAYaeMOTo JIeueHHs1. BrisiBieHne, cooOmenne n yrryOneHHbIH aHaln3 mo0o4-
HBIX 3()(PEKTOB, CBA3AHHBIX C IPUMEHEHNEM ITPOTHBOTYOEPKYIIE3HBIX IIPETIapaToB, KaK IIPENApaToB IMEePBOi, TaK U BTOPOH

JIMHUU, CIIYKUT I‘apaHTPIefI YCOCIIHOTO JICYCHUS.

KuaroueBble cjioBa: IpoTHBOTYOEPKYIE3HBIE MTpEnaparsl, o00uHbIe 3P(EKTHI, TeNaTOTOKCHYHOCTh, HEHPOTOKCHY-

HOCTb, U30HHUA3HU, pI/I(I)aMHI/IL[I/IH, JIMHE30JIU .

Introducere.

Tuberculoza continua sa ramina o provocare pen-
tru sistemul de sanatate publica la nivel global, pre-
zentind anual o rata inaltd de imbolnavire si decese.
Tratametul tuberculozei este complicat de dezvolta-
rea reactiilor adverse medicamentoase (RAM), care
conduc la micsorarea compliantei tratamentului sau
chiar intreruperea acestuia. Un factor importat este
identificarea pacientilor care prezintd un risc crescut
de reactii adverse, cum ar fi consumatorii de alcool,
tutun, substante potential toxice, precum si un sir de
comorbiditati, precum afectiunile hepatice, renale,
cardiace, diabetul zaharat, etc. Profilul efectelor ad-

verse ale antituberculoaselor este amplificat si la pa-
cientii cu tratament HIV/SIDA concomitent si/sau la
cei tratati cu medicamente de linia a doua pentru TB
multirezistenta [25, 32].

Monitorizarea regulatd a indicatorilor clinici si
de laborator, in special la initierea tratamentului, este
foarte importantd pentru a minimiza incidenta si seve-
ritatea efectelor adverse si impactul acestora asupra
aderentei la tratament. Monitorizarea si gestionarea
efectelor adverse cauzate de medicamentele antitu-
berculoase sunt componente esentiale ale programe-
lor OMS de control al TB, in special TB cu rezistenta
multipla la medicamente.
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Scopul studiului.

Analiza incidentei si spectrului manifestarilor
reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase
si identificarea solutiilor pentru asigurarea unui trata-
ment eficient si inofensiv.

Materiale si metode.

Au fost studiate datele bibliografice nationale si
internationale din baze de date Pubmed, EMBASE,
Google si Google scholar, din anul 2008 pina in pre-
sent, privind reactiile adverse ale preparatelor antitu-
berculoase si metodele de management ale acestora.

Rezultate si discutii.

Conform datelor statistice reactiile adverse la
administrarea medicamentelor antituberculoase se
dezvolta aproximativ la 80% din pacienti. Utiliza-
rea regimului combinat din mai multe medicamente,
precum si durata indelungata de tratament (peste 6-9
luni), sporesc riscul dezvoltarii RAM. Cunoasterea
pacientilor din grupa de risc contribuie la instituirea
unui regim medicamentos adecvat, cu minimizarea
incidentei si severitatii reactiilor adverse cunoscu-
te, care pot aparea in special In primele saptamini
de tratament. Printre pacientii din grupa de risc pot
fi mentionati pacientii cu varsta peste 60 ani, starea
nutritionald precara, sexul feminin, fumatul, abuzul
de alcool, abuzul de substante stupefiante, maladiile
concomitente, precum afectiunile hepatice preexis-
tente (hepatitele virale, boala alcoolica a ficatului,
steatoza non-alcoolicd, ciroza hepatica, hepatitele
toxice etc.), afectiunile renale, afectiunile SNC si pe-
riferice, dereglari hematologice, diabetul zaharat, etc
[2,5, 6,23, 26, s30].

Identificarea particularititilior farmacologice
responsabile de dezvoltarea RAM. Cunoasterea par-
ticularitdtilor farmacodinamice si farmacocinetice ale
medicamentelor antituberculoase servesc drept ga-
rant al instituirii unui monitoring clinic si de laborator
in vederea prevenirii, minimizarii si managementului
reactiilor adverse medicamentoase (RAM). Identifi-
carea interactiunilor medicamentoase clinic semnifi-
cative, deasemenea, constituie o abordare relevanta
in managementul RAM. Pentru fiecare medicament
antituberculos sunt caracteristice propriile meca-
nisme de aparitie a reactiilor adverse si manifestari
clinice ale acestora. Patogeneza acestor complicatii
diferd de la un medicament la altul. in cele mai dese
cazuri dezvoltarea efectelor adverse sunt asociate cu
efectul toxic al medicamentului asupra proceselor
metabolice si/sau asupra diferitelor organe si sisteme.
Manifestarile clinice ale reactiilor toxice depind in
mare masura de structura chimica a medicamentelor,
care determind intr-o anumitd masurd specificitatea
lor organotropa, precum si de doza medicamentului,

durata cursului de tratament, comorbiditatile si varsta
pacientilor. O altd cauza a aparitiei reactiilor adverse
este sensibilitatea crescuta la administrarea repetata a
medicamentelor antituberculoase.

Analiza pevalentei si spectrului manifestarilor
clinice ale reactiilor adverse la medicamentele anti-
tuberculoase este foarte importanta in vederea opti-
mizarii managmentului acestora. Conform datelor
statistice din studiile efectuate la nivel international
frecventa dezvoltarii reactiilor adverse la medica-
mentele antituberculoase de prima linie variaza de la
8% la 85%. Acest fapt se exlicd prin diferentele exis-
tente in definitii ale terminologiilor de Reactie Ad-
versa Medicamentoasa (RAM), gradul de raportare si
obiectivitatea comunicdrii: raportarea de cétre paci-
ent (subiectiv) sau medic (obiectiv-bazat pe dovezi
clinice, inclusiv investigatiile de laborator, precum si
complexitatea raportarii (toate RAM sau doar RAM
grave. Comorbiditatile asociate, cum ar fi diabetul
zaharat si co-infectia HIV, determina variatii in utili-
zarea medicamentelor antituberculoase specifice, in-
clusiv dozajul si, de asemenea, implica si interactiuni
medicamentoase clinic relevante, cu cresterea riscu-
lui de dezvoltare a RAM. Totoata, este de mentionat
faptul, ca RAM grave au o incidentd mult mai joasa
(2%-8%), comparativ cu cele usoare sau minore. Tra-
tamentul tuberculozei multidrogrezistente este com-
plicat prin necesitatea de asocieri noi de medicamente
cu un profil de toxicitate ridicat si prelungirea duratei
curei de tratament pina la 24-27 luni. Prevalenta reac-
tiilor adverse, observatd in diferite studii efectuate la
nivel mondial pentru medicamentele antituberculoa-
se de linia a doua, variaza de la 69% la 96%. Cauza
acestei diferente este similard cu cea a preparatelor
de linia intiea, cu adaugarea faptului cad regimurile
pentru tuberculoza multidrogrezistentd (TB-MDR)
contin diverse combinatii de preparate de linia a Il-a,
inclusiv medicamente mai noi, cum ar fi Bedaquilin
(Bdq) si Delamanid (DIm). Pentru medicamentele
noi rata de raportare a RAM este de reguld mult mai
inalta, deoarece se efectueaza monitorizarea reactiilor
adverse in cadrul Programelor de cercetare, apoi in
faza a IV—a studiilor clinice post-marcheting [1,34].

Dereglarile gastrointestinale. Dereglarile diges-
tive precum discomfort gastric, greata, voma, diaree,
dureri abdominale, sunt una dintre cele mai frecvente
reactii adverse raportate la administrarea medicamen-
telor antituberculoase. Gravitatea simptomelor poate
varia de la manifestari usoare, pana la complicatii pe-
riculoase pentru viata. Conform datelor raportate in
diferite studii clinice, intreruperea tratamentului din
aceastd cauza nu a survenit, doar spitalizarea pacien-
tilor in unele cazuri [19,23].
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Hepatotoxicitatea. Hepatotoxicitatea prezintd o
alta reactie adversa frecventa si semnificativa a pre-
paratelor antituberculoase, in special in cazul terapiei
combinate. Preparatele antituberculoase dupa gradul
hepatotoxicitatii se divizeaza in: remedii cu potential
mare (isoniazida, rifampicina, rifabutina, pirazinami-
da, etionamida, protionamida, acidul para-aminosali-
cilic) si mic sau foarte mic (streptomicina, canamici-
na, amikacina, capreomicina, etambutol, ofloxacina,
levofloxacina, ciprofloxacina, cicloserina). Particu-
laritatile tratamentului antituberculos predispune la
dezvoltarea afectiunilor hepatice datoritd utilizarii
de durata a preparatelor antituberculoase (peste 6-9
luni), precum si folosirii concomitente a medicamen-
telor ce potenteaza hepatotoxicitatea si fac dificila
identificarea preparatului responsabil de leziunea he-
patica. Atit doza medicamentelor antituberculoase, in
special pentru isoniazida (H), rifampicina (R) si pira-
zinamida (Z), cit si hipersensibilitatea la preparate, ar
putea fi cauza dezvoltarii hepatitelor. Un mecanism
aditiv sau sinergic 1n dezvoltarea hepatotoxicitatii
poate fi inducerea enzimelor hepatice cu cresterea
acumularii metabolitilor toxici. Hepatitele induse de
preparatele antituberculoase, de asemenea, pot fi de-
terminate de fenotipul acetilator si de polimorfismul
genetic, inclusiv al citocromului P-450 (CYP 2E1
etc.), glutation-S-transferazei (GST) si a complexului
de histocompatibilitate clasa I1 (HLA-DQ-alele) [31].
Manifestarile hepatotoxicitatii pot fi asimptomatice
(cresterea tranzitorie a AIAT); hepatitd medicamen-
toasd (similard hepatitei virale); steatoza hepatica
non-alcoolicd; hepatitd granulomatoasa; colestaza si
afectiune hepatica acutd. Determinarea gradului se-
verittii hepatotoxicitatii medicamentelor in studiile
clinice se efectuiaza conform criteriilor recomandate
de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) in depen-
denta de activitatea alaninaminotransferazei (AlAT):
gradul I (minim) — AIAT sub 2,5 norme (51-125 U/L);
gradul II (mic) — AIAT intre 2,5 -5 norme (126-250
U/L); gradul I (moderat) — AIAT intre 5-10 norme
(251- 500 U/L); gradul IV (sever) — AIAT peste 10
norme (peste 500 U/L) [3, 12, 15, 20, 21,37].

Dereglari neurologice. Neurotoxicitatea este o
reactie adversa frecventd si se manifesta prin nevrita
periferica, nevrittd optica, polineuropatie, parestezii,
ameteli, ataxie, euforie, agitatie, encefalopatie, depre-
sie, psihoza, convulsii - Tn dependenta de medicamen-
tul administrat. Conform datelor statistice, neuropatia
periferica apare la aproximativ 20% dintre pacientii
tratati cu Izoniazida (H) [7].

Un alt medicament antituberculos de prima linie
care provoacd neuropatie periferica este Etambutolul
(E), dar cu o frecventa mult mai rara in comparatie cu

Izoniazida. Intr-un studiu realizat de Koju si colab.,
neuropatia periferica a fost raportata doar la 18,57%
dintre pacienti. Tot odatd, conform datelor literaturii
de specialitate, aparitia neuropatiei periferice este ra-
portatd mai rar in cazul dozelor recomandate de H,
utilizate in strategia DOTS. Intr-un studiu clinic des-
fasurat de Shinde si colab., din 893 pacienti care au
inceput tratamentul cu antituberculoase de prima li-
nie, doar 5,04% dintre pacienti au prezent neuropatie
periferica, iar 0.22% au dezvoltat psihoza acuta [24].
Neuropatia periferica a fost, de asemenea, asociata cu
medicamentele antituberculoase de linia a doua - Li-
nezoliul (Lzd), Etionamida (Eto), Cicloserina (Cs) si
rareori Fluorchinolone.

Etambutol poate provoca scaderea acuitatii vizu-
ale, precum si perceperea culorilor, in special verde,
din cauza nevritei optice. Nevrita retrobulbara este
cea mai semnificativa reactie adversa la administrarea
E , poarta caracter reversibil in majoritatea cazurilor
si este dependentd de doza si durata tratamentului,
dar poate deveni ocazional ireversibild, rezultand in
handicap vizual permanent, in special la populatia
in varsta. Incidenta nevritei retrobulbare la pacien-
tii care au administrat doze peste 35 mg/kg/zi de E,
mai mult de 2 luni constituie 18%, la subiectii care
au primit 25 mg/kg/zi — 6%, iar pacentii cu 15 mg/kg/
zi - sub 1%. Nevrita optica se observa rar dupa admi-
nistrarea Izoniazidei (H) si a medicamentelor antitu-
berculoase de linia a doua, cum ar fi: Lzd si capre-
omicina (Cm). Nevrita opticd indusa de Lzd este de
obicei ireversibild. La Cicloserind este caracteristic in
special afectarea sistemul nervos central, cu cefalee,
anxietate, tulburari de somn si memorie, iar in cazuri
rare este posibila psihoza acutd. Fluorochinolonele
pot provoca leziuni toxice ale SNC 1n 1-2% cazuri si
se manifesta prin cefalee, ameteli, surditate, tulburari
de somn si foarte rar convulsii. Dupd administrarea
ofloxacinei si ciprofloxacinei au fost descrise cazuri
de psihoza acuta [27].

Ototoxicitate. Ototoxicitatea este caracteristca in
special aminoglicozidelor si este asociata cu disfunc-
tia aparatului vestibular si a nervului auditiv, ca ur-
mare a acumuldrii progresive in limfa urechii interne.
Se dezvolta ca urmare a lezarii perechii VIII de nervi
cranieni (3-14%). Vestibulotoxicitatea este mai frec-
venta la utilizarea streptomicinei si se poate dezvolta
dupa cateva zile si chiar saptamani de la nceperea
tratamentului, manifestata prin ameteli, greatd, voma,
nistagmus, dezechilibru. Cohleotoxicitatea este ca-
racteristica in special pentru kanamicina si amikaci-
na la administrarea parenterald. Datele audiometri-
ei raportate in diferite studii sugereaza ca incidenta
ototoxicitatii asociatd administrarii Streptomicinei
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poate atinge de la 4,8% pina la 36 % in dependenta
de doze si durata admnistrarii [22]. Pierderea auzului
a fost raportata si la sugari, mamele cérora au primit
tratament antituberculos cu Streptomicina in timpul
sarcinii. Mai multe studii au demonstrat un potential
ridicat de RAM cu necesitatea suspendarii medca-
mentelor In 19-60%, la tratamentul tuberculozei cu
rezistentd multipld cu medicamente antituberculoase
de linia a doua [6].

Aceasta prevalenta ridicata poate fi explicata prin
diagnosticarea precoce a RAM si potentialul toxic
crescut al asocierilor de medicamente in cazul pro-
gramelor de tratament al tuberculozei rezistente la
medicamente (PMDT) Baghaei si colab [5].

Nefrotoxicitatea. Efectul negativ al medicamen-
telor antituberculoase asupra rinichilor se datoreaza
unui sir de factori. Afectiunile toxice ale rinichilor
se dezvolta in principal in sistemul tubular-intersti-
tial, preponderent in tubii proximali. In primul rand,
multe medicamente antituberculoase sunt excretate
prin rinichi si se creeazad concentratii foarte mari in
sistemul tubular. In al doilea rand, metabolismul si
biotransformarea anumitor medicamente au loc in ri-
nichi. Mai des se formeaza produse netoxice, dar une-
ori metabolitii sunt mai toxici decat medicamentul
administrat. In al treilea rand, toate reactiile alergice,
de hipersensibilitate, care pot survini dupa utilizarea
oricarui medicament antituberculos, pot provoca le-
ziuni renale. In cazul terapiei indelungate este posi-
bila dezvoltarea candidozei rinichilor si al tractului
urinar. Adesea, evolutia cronica a tuberculozei duce
la amiloidoza secundara a rinichilor, care contribuie
la exacerbarea efectelor adverse ale medicamentelor
antituberculoase. Aminoglicozidele produc efecte to-
xice renale datoritd acumulari in tubii renali. Astfel
de efecte sunt mult mai frecvente la persoanele in
varsta si la pacientii cu afectiuni renale preexistente.
Administrarea indelungata a aminoglicozidelor, he-
patotoxicitatea, deshidratarea, hipotensiunea arteriala
si utilizarea concomitentd a medicamentele nefroto-
xice sunt alti factori ce potenteaza riscul dezvoltarii
toxicitatii renale. Riscul efectului nefrotoxic este mai
mic si variaza in jur de 2% 1n cazul utilizarii Strepto-
micinei, iar pentru medicamentele injectabile precum
Canamicina (Km), Amicacina (Am) si Capreomici-
na (Cm), utilizate pentru tratamentul tuberculozei cu
rezistentd multipla, incidenta efectului nefrotoxic re-
prezintda 6,7%. Toxicitatea renala a fost raportatd si
pentru Etambutol (E), Pirazinamid (Z) si Cicloserina
(Cs). Medicamentele noi, precum Bedaquilin (Bdq) si
Delamanid (DIlm), sunt considerate inofensive pentru
tratamentul tuberculozei cu rezistentd multipla la pa-
cientii cu insuficienta renala [36].

Reactii adverse medicamentoase imunologice
si hematologice. Conform datelor disponibile admi-
nistrarea de Rifampicinad este asociata cu dezvolta-
rea leucopeniei, purpurei trombocitopenice, anemiei
hemolitice, in special la administrarea dozelor inter-
mitente. Deasemene, au fost raportate si eozinofilia,
agranulocitoza, vasculita, neutropenia, nefritd inter-
stitiala acutd si socul septic la 0,1% dintre pacienti.
Studiile asiatice au raportat, cd exista reactii alergice
la administrarea preparatelor antituberculoase de pri-
ma linie cu o incidentd de 2,02% - 2,35%, iar RAM
hematologice - 0,7%. Se considera, ca la baza dez-
voltarii acestor efecte stau mecanismele imunologice.
Existd cazuri izolate de raportare a trombocitopeni-
ei dupd administrarea Pirazinamidei (Z), [zoniazidei
(H) si Etambutol (E) si, deasemenea, sunt atribuite
fenomenelor imunologice. Streptomcina este foarte
rar asociatd cu dezvoltarea trombocitopeniei. Cele
mai frecvente reactii adverse hematologice sunt aso-
ciate cu administrarea Linezolidei, cu o incidenta a
raportarii de 11,8%. Alte reactii adverse, cum ar fi
pancitopenia i mielosupresia sunt mai putin frecven-
te In comparatie cu trombocitopenia. Aceste RAM
hematologice sunt dependente de doza si de obicei,
reversibile dupa managementul clinic [9, 14, 35].

Cardiotoxicitate. Cardiotoxicitatea a fost raporta-
ta prin prelungirea intervalului QTc pe electrocardio-
grama (ECG) dupa administrarea fluorchinolonelor,
in special moxifloxacina (Mfx), macrolidelor- Cla-
ritromicind (Clr), Clofaziminei (Cfz), Bedaquilin
(Bdq) si Delamanid (DIm). Factorii de risc in dezvol-
tarea cardiotoxicitatii cu prelungirea intervalului QTc
includ varstnicii, sexul feminin, afectiunile cardiace,
inclusiv congenitale si dobandite, dezechilibru elec-
trolitic si utilizarea concomitentd a altor medicamente
cu potential cardiotoxic. Pentru Bedaquilin rezultate-
le cautarii sistematice au demonstrat o tolerabilitate
bund, cu intreruperea administrarii din cauza reactii-
lor adverse 1n 3,4% si din cauza prelungirii intervalu-
lui QTc in 0,6% [18].

Artralgie. Pirazinamida (Z) si Etambutolul (E)
sunt doud medicamente antituberculoase care au fost
asociate cu raportarea artralgiei in rezultatul hiperuri-
cemiei la pacientii care nu sufereau de guta [11]. Tul-
burarea metabolismului purinei cu retinerea acidului
uric si hiperuricemia pot surveni si pot provoca acce-
sele de pseudoguta. Responsabil de efectul hiperurice-
mic este principalul metabolit al Pirazinamidei - aci-
dul pirazinoic, oxidat de xantin oxidaza, care inhiba
secretia de acid uric . Hiperuricemia a fost raportata
in 43-100% dintre pacientii tratati cu Z (singur sau
in combinatie). Crizele de gutd au fost, de asemenea,
asociate cu pacientii tratati cu Z. Etambutolul dease-
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menea, poate provoca hiperuricemie prin scaderea
clearance-ului renal al acidului uric, dar o face mai
putin constant si la un grad mai mic decat Z. Intr-un
studiu realizat de Dhingra et al referitor la pacientii
care administrau terapia DOTS s-au raportat artralgii
si dureri generale la aproximativ 35% dintre pacienti.
Cu toate acestea, intr-un studiu realizat de Shinde et
al, artralgia a fost observata doar in 0,67%, ceea ce
a fost mai mic comparativ cu incidenta de 2,57% ra-
portatd la pacientii chinezi care administrau aceiasi
terapie [17,24]. In cazul tratamentului tuberculozei cu
rezistentd multipla artralgia a fost raportata in special
dupa administrarea asociata de fluorchinolone - Le-
vofloxaina (Lfx) si Bedaquilina (Bdq) [8, 13].

Reactii adverse cutanate la medicamente. Sunt
descrise diverse afectiuni ale pielii dupa adminis-
trarea pirazinamidei (Z), cum ar fi eruptie maculo-
papulara, eritem multiform, dermatita exfoliativa,
eruptii cutanate si eozinofilie cu simptome sistemice
(DRESS). Printre medicamentele antituberculoase de
prima linie, Z, este cea mai frecventa cauza a reacti-
ilor adverse cutanate (2,38%), urmata de S (1,45%),
E(1,44%), R (1,23%). Pana acum, nu existd vreo
asociere certd intre insuficienta renald preexistenta si
cresterea incidentei reactiilor adverse cutanate. Ad-
ministrarea de H poate cauza producerea anticorpilor
si aparitia lupusului eritematos la 1% de pacienti, de
asemenea,se poate agrava lupusul eritematos preexis-
tent. Eruptiile cutanate au fost, de asemenea, raporta-
te si pentru medicamentele antituberculoase de linia
a doua, inclusiv si cele mai noi, precum Bedaquilin
(Bdq) si Delamanid (Dlm) [10, 18, 28, 29].

Managementul reactiilor adverse asociate admi-
nistrarii medicamentelor antituberculoase reprezinta
o componenta esentiald in vederea asigurarii unei
aderente adecvate la regimul de tratament recoman-
dat cu un pronostic favorabil. In vederea realizarii
acestui obiectiv, OMS a implementat principiile de
farmacovigilentd in cadrul programelor nationale de
control al tuberculozei la nivel global. Conform de-
finitiet OMS, Farmacovigilenta este ,.stiinta si acti-
vitatile legate de detectarea, evaluarea si prevenirea
reactiilor adverse sau a oricdrei alte probleme legate
de medicamente”. Obiectivul Farmacovigentei este
de a optimiza farmacoterapia pacientului prin evalu-
area corelatiei beneficiu/risc. Supraveghere de rutind
a RAM conform unui protocol special este o parte
integrald a programelor nationale care ar trebui rea-
lizate prin raportare bazata pe simptome urmata de
investigatii de laborator. Monitorizarea RAM trebui
sd fie frecventa si mai intensd in special in rindurile
pacientilor cu risc crescut.

Un sistem de clasificare a fost conceput pentru a
evalua gravitatea tuturor tipurilor de RAM, in vederea
asigurarii acuratetei si complexitatii datelor colectate.

Acest sistem include cinci clase:

1. Gradul 1: Simptome usoare care necesita doar
observatie si nicio interventie;

2. Gradul 2 Simptome moderate care necesita in-
terventie medicald, cum ar fi medicamente auxiliare;

3. Gradul 3: Simptome severe cu incapacitatea de
a desfasura activitati sociale sau functionale, necesi-
tand interventie medicald sau chiar spitalizare;

4. Gradul 4: Simptome care pun viata in pericol,
cu incapacitatea de a efectua ingrijiri medicale de
baza care necesitd interventie medicala sau spitaliza-
re pentru a preveni afectarea permanenta, dezabilitate
sau deces;

5. Gradul 5: Moartea asociatd RAM.

Conceptul de monitorizare activa a securitatii me-
dicamentelor pentru tratamentul tuberculozei (TB) si
management (aDSM) a fost introdus de OMS pentru
a oferi supraveghere activa si pentru detectarea reac-
tiilor adverse majore sau severe asociate cu noi regi-
muri de tratament, in special pentru tuberculoza cu
rezistentd multipla si extinsa, precum si 1n asigurarea
unui tratament eficient si inofensiv cu medicamentele
noi, care necesitd o monitorizare clinica si de labora-
tor riguroasa si stematica [33].

Concluzii
1. Preparatele antituberculoase se caracterizeaza
printr-un spectru vast de reactii adverse medicamen-
toase, care se manifestd mai fracvent si sever in pri-
mele saptamini de la initierea tratamentului.
2. Identificarea si minimizarea factorilor ce spo-
resc riscul dezvoltarii RAM reprezintd un element
important in profilaxia acestora.
3. Incidenta RAM este mult mai Tnalta in cazul tra-
tamentului tuberculozei MDR, cind se asociaza me-
dicamente antituberculoase cu potential toxic sporit.
4. Programele internationale si nationale de ra-
portare si management al RAM reprezinta elementul
cheie 1n asigurarea unui tratament eficient si inofen-
siv al tuberculozei si garantul aderentei pacientului la
acest tratament.
5. Elaborarea medicamentelor noi, cu un profil de
sigurantd mai putin toxic si eficient pentru tuberculo-
za cu rezistentd multipld, continua sa ramina o provo-
care a secolului nostru.
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