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TUBERCULOZA DROGREZISTENTA LA COPII
(revista literaturii)
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Catedra Pneumoftiziologie, USMF “ Nicolae Testemitanu”

Summary
Drug-resistant th in children

WHO estimates that of 9.4 million cases of tuberculosis (TB) worldwide in 2008,
440,000 (3.6%) had multidrug-resistance TB MDR. Childhood TB is estimated in 10-15% of the
total burden, but little is known about the burden of TB MDR in children. Children in close
contact with TB MDR cases are likely to become infected with the same resistant strains and are
vulnerable to develop the disease. Although TB MDR is a microbiological diagnosis, children
should be treated empirically according to the drug susceptibility result of the likely source case,
as cultures cannot be often obtained from children. TB MDR treatment in children is guided by
the same principles, using the same second-line drugs as in adults, with careful monitoring for
adverse effects. Preventive therapy for high-risk TB MDR contacts is necessary, but no
consensus guidance exists towards the mode to manage these cases. Pragmatic and effective
infection control measures are essential to limit the spread of TB MDR.

Rezumat

OMS estimeaza, ca din 9,4 milioane de cazuri de tuberculoza (TB) din intreaga lume in
2008, 440 de mii (3,6%) au avut multidrug-rezistenta TB MDR. TB la copii este estimata la 10-
15% din numarul total de cazuri, dar putin se stie despre povara TB MDR la copii. Copiii din
contact apropiat cu cazuri TB MDR sunt susceptibili de a deveni infectati cu aceeasi tulpina
rezistentd si sunt vulnerabili de a dezvolta boala. Desi TB MDR este un diagnostic

a cazului sursei probabila, deoarece deseori culturile nu pot fi obtinute de la copil. Tratamentul
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TB MDR de la copii este ghidatd de aceleasi principii, folosind aceleasi medicamente de linia
doua de ca la adulti, cu monitorizarea atenta a efectelor adverse. Tratamentul preventiv pentru
risc ridicat TB MDR de contact este necesar, dar nu existd acorduri ghidate cu privire la modul
cel mai bun de a gestiona aceste cazuri. Pentru a limita raspandirea TB MDR sunt stringent
esentiale masuri pragmatice si eficiente de control al infectiei.

Obiectiv

Luand 1n consideratie situatia epidemiologica tensionata a tuberculozei la copii in RM cu
tendinta spre agravare, preponderent TB MDR (aproximativ 25% din toate cazurile noi de TB),
am considerat necesar de a prezenta o revista a literaturii consacrata fenomenului drogrezistentei
la copiii cu forme clinice de TB.

Material si metode

Au fost selectate datele bibliografice din literatura stiintifica si recomandarile cele mai
recente asupra problemei TB drogrezistente la copii si studiate date electronice: MEDLINE,
PubMed, Clinical Evidence, Cochrane collaboration, analiza literaturii stiintifice prin intermediul
programului HINARI. Au fost selectate si utilizate ghidurile pentru managementul
TB/HIV/SIDA a OMS, CDC, IUATLD, articole publicate in ultimii 10 ani.

Actualitatea

Tuberculoza (TB) este o infectie raspandita si considerata cea mai importantd. TB MDR
este o forma specifica a TB cu rezistenfd la tratamentul medicamentos datoritd unui bacil
rezistent la cel putin Izoniazidd si Rifampicind, cele 2 preparate esentiale in tratamentul
tuberculozei [3].

Tuberculoza a fost consideratd curabild pentru mai mulfi ani, dar povara globald a
morbiditatii si mortalitatii din cauza TB continua sa creasca, cel mai mare impact fiind in Africa
sub-sahariana. Aproximativ 95% din cazuri sunt in tarile cu venituri mici si 75% sunt in grupa de
varsta 15-50 ani. Atat la nivel global cit si in tarile in curs, existd o legdturd izbitoare intre
saracie s1 TB. OMS estimeaza ca intre anii 2000 si 2020 1 miliard de persoane vor fi infectate cu
micobacteriile TB, 200 de milioane vor dezvolta TB boala si 35 milioane vor muri din cauza
acestei boli. In fiecare an peste 250.000 de copii vor fi infectati cu TB si 1.000 de copii vor muri
de tuberculoza [1, 2].

La inceputul secolui XXI problema TB MDR este mult mai serioasa datoritd factorilor
demografici, nivelului scazut socio-economic si cultural in anumite medii, accesul deseori limitat
la ingrijiri medicale, compliantei variabile la tratament a pacientilor, scaderii interesului pentru
tuberculoza 1in cadrul noilor generatii de medici, folosirii insuficiente si/sau ineficace a
mijloacelor de diagnostic si tratament, controlului neglijat al tuberculozei in multe tari si nu in
ultimul rand a epidemiei HIV [1,3,4]. Multidrogrezistenta (MDR) este o problema grava care,
alaturi de tandemul HIV/TB, face din TB o boald nevindecabila, cauza majora de deces si
consumatoare de fonduri impresionante [1, 4].

STOP TB Partnership si OMS au lansat in anul 2006 strategia StopTB care reprezinta o
extindere si dezvoltare a strategiei DOTS. Viziunea acestei strategii este “O lume fara TB”, iar
tinta propusa este “Reducerea dramatica a poverii globale a TB pana in anul 2015”, in acord cu
Obiectivele Dezvoltarii Mileniului “Millenium Developement Goals” (MDG), stabilite de ONU
[1]. Scopul strategiei este de a contribui la imbunatatirea starii de sanatate a populatiei prin
reducerea moribiditatii si mortalitatii prin TB si limitarea cat mai rapida a raspandirii infectiei si
a bolii [3].

In Republica Moldova TB MDR este o problema socio-medicald stringenti prin
diagnosticarea in 2011 a drogrezistentei la 25% din bolnavii cu TB Caz Nou si la 65% din
bolnavii cu Retratament. TB MDR la copii este mai frecvent primara in urma contractarii unei
tulpini rezistente de Micibacterium tuberculosis. In Republica Moldova Proiectul DOTS Plus
(pentru tratamentul TB multirezistente) a fost aprobat de Comitetul de Lumina Verde al OMS.
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O problema generala, insa, este mostenirea unui numar semnificativ de copii cu TB MDR
dintr-o perioada in care tratamentul era dezorganizat si haotic [1].

Abordarile de imbunatitire a standardelor de tratament sunt subiect, care necesitd
explorare continua. Asadar, TB MDR la copii ramine actuald prin elucidarea cauzelor, care
favorzeaza dezvoltarea drogrezistentei si studierea particularititilor manifestarilor clinice ale
tuberculozei drogrezistente la copii.

Cunoasterea factorilor de risc in dezvoltarea drogrezistentei la copiii cu tuberculoza va ameliora
eficacitatea chimioterapiei preventive, depistarea si tratamentul acestei forme de tuberculoza la
copii.[2].

Rezultate

O problemda majora in controlul TB la etapa actuald devine extinderea nivelului
rezistentei medicamentoase si acumularea unui numdr tot mai mare de copii, care elimina
micobacterii  rezistente la preparatele antituberculoase. ,Rezistenta medicamentoasa
antituberculoasa in lume — al treilea Raport Global” prezinta date din examinarea a 67 657 copii
cu TB 1n tari si regiuni. Este estimat ca in lume sunt 30 000 cazuri de TB MDR si majoritatea
exista unde HIV se raspandeste cel mai rapid [1,2,3]. Conform raportului OMS despre bolile
infectioase mortale, copiii din tarile din Europa de Est si Asia Centrald au probabilitate de 10 ori
mai mare de a avea TB MDR decat cei din restul lumii [2].

Inca de la inceputul anilor '90 au fost raportate izbucniri de TB MDR in diferite regiuni
ale lumii (foarte mediatizatd epidemia din cadrul comunitatii HIV ,,+” din New York, 1992),
consecintd a utilizarii necorespunzitoare a tuberculostaticelor majore. In mod obisnuit
drogrezistenta se intalneste la cazurile cronice de TB dupa esecul regimurilor OMS sau alte
regimuri [9].

Copiii contribuie in mod substantial la povara globala a TB si copii mici sunt cu risc
sporit de progresie a infectiei[2]. Exista putine date pentru managementul copiilor din contact
apropiat cu adulti bolnavi de TB MDR. Becerra et. all. au studiat copiii de virsta frageda din
contact cu adultii cu TB pulmonard MDR: o supraveghere de 30 luni a confirmat transmisia
infectiei tubrculoase cu MDR de la bolnavii adulti cu TB MDR copiilor din contact apropiat,
inchis, de domiciliu si dezvoltarea ulterioara a bolii la acesti copii. Incidenta infectarii si a bolii a
fost comparata in cazurile cu TB drogsensibila. Rezultatele au sugerat ca in situatii cu resurse
limitate monitorizarea copiilor este importantd pind la 12 luni, deoarece un numar mic de copii
pot dezvolta boala peste aceasta perioada de 12 luni [8, 10].

Datele limitate din mai multe tari dezvaluie varietatea foarte mare a ratelor de
drogrezistenta la copii si adolescenti [11]. in Columbia, in 2007, au fost raportate 593 de cazuri
de TB la copii cu varsta pind la 15 ani, reprezentand doar 5,3% din numarul total a cazurilor TB
in tara. In Buenaventura, localitatea cu povari inaltd a TB, in 2006 TB la copii a fost aproape de
zero si la moment este 23%. De asemenea, circa 45% din cazurile de TB la copii din Columbia
au fost cu frotiuri pozitive, ceea ce aratd un diagnostic tardiv, deoarece copiii sunt, in general,
paucibacillari §i, ca urmare, cu frotiuri si culturile negative. Aceastd constatare sugereaza ca in
tarile in curs de dezvoltare diagnosticarea se bazeaza mai mult pe frotiuri microscopice si nu pe
culturi. In unele tari copiii diagnosticati cu TB (dupi criteriile recomandate de OMS) nu sunt
tratati din cauza iluziei ci ei ca adultii necesiti confirmare bacteriologic. In anii 2001-2009 in
Columbia au fost depistate 128 cazuri de TB la copii, ceea ce, dupa opinia lui Perez-Velez,
reprezinta datele subestimate [7, 11]. Mercedes Becerra si colegii sdi raporteaza rata inalta a TB
la contactii de familie cu bolnavii de TB MDR sau XDR [10].

Mai frecvent copiii cu TB MDR sunt din focare cu adulti sau adolescenti simptomatici cu
frotiuri de sputa BAAR pozitiv sau cu semne de distructie pulmonara la examenul radiologic al
toracelui. Desi cazuri rapoartate de transmitere a TB de copil la copil sunt mai putin frecvente ,
0 astfel de transmitere este posibild la copiii cu reactivare a tuberculozei, inclusiv cu forme
cavitare sau infiltrate extinse, copiii care sunt imunocompromisi si copii cu TB congenitala. Desi
este recunoscutd, a crescut necesitatea de ameliorare a masurilor de control al infectiei in
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institutiile de asistenta medicala, cu atentie speciald copiilor cu TB- boald extinsa si parintii sau
vizitatorii, care ar putea avea TB activa, contagioasa [8].

Diagnosticul de TB MDR la copii poate fi o provocare si conditioneaza un tratament
corect al acestor copii. Un grad ridicat de suspiciune a drogrezistentei si exercitarea de diagnostic
agresiv farda examenul prin culturd de catre clinicisti ar fi critic In rezultate favorabile.
Diagnosticul de TB MDR poate fi realizat numai prin cultura micobacteriena si DST. Astfel de
teste, cu toate acestea, sunt rar efectuate la copii din cauza dificultatilor in obtinerea de probe de
sputa si randamentul lor redus: frotiuri sunt pozitive in 10-15% din cazuri si culturi pozitive- in
aproximativ 30%. Copiii necesita mai multe specimente pentru diagnostic si aceasta identificare
pozitiva de laborator permite initierea de tratament ce duce la succes terapeutic [16,17].

Un diagnostic de tuberculoza MDR ar trebui sa solicite supravegherea sistematica a
contactilor de familie si efectuarea investigatiilor [10].

Un studiu efectuat in oragul-port Buenaventura, Columbia in anul 2006 a dovedit ca TB
sensibild si TB rezistentd la copii este nediagnosticatd si subraportatd, precum si masurile de
control al tuberculozei, prin urmare, sunt insuficient finantate. TB la copii este o "epidemie
ascunsd", si o problema importanta de sandatate a copiilor neglijatd, mai ales In comunitatile care
nu sunt echipate pentru a aborda problema in mod adecvat. [11].

Copiii au frecvent TB extrapulmonara, care poate fi dificil de diagnosticat clinic si
confirmat bacteriologic. Existd doud motive suplimentare de ce informatia exacta cu privire la
epidemiologia TB la copii este limitata: (1) criteriile de definire a unui caz de TB la un copil
variaza, si (2) din patru criteriit OMS pentru diagnosticarea tuberculozei la copii, doud (testul
tuberculinic si radiografia), de multe ori nu sunt disponibile in localitdtile cu resurse limitate,
unde si este mai mare povara TB. Copiii trebuie sa fie impartiti in diferite grupe de varsta si
atunci putem sa facem un efort puternic pentru a evita raportatarea insuficientd a cazurilor de TB
MDR. Pana in 2007, dupa OMS, toti copiii au fost inclusi intr-o singura categorie de varsta: 0-14
ani. Pina astazi, OMS raporteaza rezultatele doar pentru virstele 0-4 si 5-14 ani, chiar daca copiii
cu varsta intre 5-10 ani au tendinta mult mai mica de a dezvolta TB, astfel are loc confundarea
ultimilor grupuri [9,14,17].

Diagnosticul precis al TB MDR depinde de prezenta a ambelor criteiilor: testele
bacteriologice exacte si calitatea inaltda a probelor. Chiar si la copiii (inclusiv copii foarte mici),
care nu pot fi supusi examenului prin metoda de colectarea a materialului prin aspiratie gastrica/
prin aspiratie nazo-faringiana dupa inductia sputei. Grupul de cercetare lui Pérez-Vélez (Grupo
Tuberculosis Valle-Colorado) evalueaza valoarea bacteriologicd a specimentelor alternative
aspiratului gastric, inclusiv si a sputei induse. Pérez-Vélez a subliniat, de asemenea, importanta
de a reduce perioada intre diagnosticarea tuberculozei la copii si obtinerea rezultatelor testarii
anti-TB. [5,6,7,10].

In evaluarea tuberculozei rezistente in programele de supraveghere copii au un rol
deosebit de important, deoarece ei reprezintd pacientii care au fost recent infectati si, prin
urmare, reflectd tulpinile circulante si tipurile dominante cu sensibilitate. Studiul referitor la
tulpinile Micobacterium tuberculosis la copii a stabilit ca rezistenta antituberculoasa este deseori
diferiti de aceia a adultilor, deoarece TB la copii este primard (transmisd). In aceste cazuri
cresterea morbiditatii si mortalitatii sunt probabil din cauza ratei scazute de diagnosticare [2].

Exista putine informatii publicate referitor la chimioprofilsxia optimalad pentru copii din
contact cu infectie tuberculoasa multidrogrezistenta. Orientarile actuale ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii sugereaza ca Izoniazida (INH), standard de prima linie de chimioprofilaxie,
sa fie folosita si pentru cei expusi la TB MDR [2].

Pentru toti copiii cu TB MDR sunt identificate cazuri de adulti cu TB MDR ca sursa de
infectie si spectrul de rezistenta coincide. Terapia standarda cu preparate de prima linie este
insuficienta pentru a preveni MDR TB la copiii expusi contactului cu micobacterii
drogrezistente. Eficacitatea tratamentului preventiv reduce in mod evident riscul de progresie a
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bolii in cazurile cu tuberculoza drogsensibila, dar aceastd strategie este slab studiatd pentru
cazurile de contacti cu tuberculoza MDR. Chimioprofilaxia cu preparate de linia a doua, care
reflecta profilul de sensibilitate al cazului sursei izolat, cu cel putin 2 medicamente cu activitate
antituberculosa pentru 6-12 luni este efectiva. [10,13].

Chimioprofilaxia adecvatd, in conformitate cu profilul de rezistentd a sursei de contact
este eficientd in prevenirea dezvoltarii bolii. Existd insd o necesitate stringentd urgenta de un
studiu multicentric, randomizat, controlat pentru a identifica cea mai efectivda combinatie de
droguri si durata optimala a chimioprofilaxiei in cazurile contactilor din focare de infectie cu TB
MDR [9,16].

Tuberculoza multidrugrezistenta (TB MDR) la copii este o epidemie in curs de dezvoltare
la nivel mondial. Deoarece exista teste rapide de diagnostic molecular este posibil de identificat
si tratat mai multi copii. Asa cum in TB MDR este rezistenta la cele mai eficiente medicamente
de prima linie, medicii vor trebui sd se bazeze pe a doua linie de medicamente, care sunt mai
putin eficiente si de multe ori asociate cu mai multe efecte adverse pronuntate. In ciuda faptului
ca cele mai multe dintre aceste medicamente s-au descoperit mai multi ani in urma, lipseste o
informatie robusta in ceea ce priveste proprietatile lor farmacocinetice si farmacodinamice,
efecte adverse si a interactiunilor de droguri, in special la copii. Copiii difera de adulti, in modul
in care medicamentele sunt administrate, modul in care sunt metabolizate si in efectele adverse
posibile[3].

Foarte putine studii raporteaza rezultatele tratamentului TB rezistente la droguri la copii.
Un alt astfel de studiu, efectuat in Africa de Sud in 2003, a aratat ca din 39 de cazuri confirmate
de TB MDR, majoritatea au fost clinic vindecate (Schaaf et al., 2003).

Numarul mic de cazuri cu co-infectie MDR TB si HIV limiteaza capacitatea de a
identifica specificitatea pacientilor sau caracteristica tratamentului, care conditioneaza
rezultatele. Totusi, datele ofera sprijin pentru evaluarea in continuare a co-tratamentului MDR
TB si HIV. Desi a fost exprimata precautie referitor la potentialul de toxicitate al HAART si a
medicamentelor antituberculoase de linia a doua la adulti, la copii de Sori mai putin se cunoaste
despre interactiunea medicamentoase. Rezultatele tratamentului in MDR TB si co-infectati cu
HIV la adulti a fost sumbru, cu ratele de supravietuire de 2-17%, dar cateva cazuri de copii cu
rezultate in tratamentul MDR TB XDR Administrarea concomitentd de HAART cu restaurarea
sistemului imunitar rezultat probabil a contribuit la raspunsuri favorabile. Cand numarul mediu
de celule CD4 de 406 celule/mm3 (13% limfocite), acesti copii cu co-infectate nu au fost la fel
de profund imunodeprimati. Supravietuirea copiilor cu co-infectie TB MDR si HIV este asociata
cu un tratament al ambelor maladii si rol bine-stabilit al HAART in imbunatatirea rezultatelor
[17].

Un studiu din Peru, in care 36 din 38 de copii cu TB MDR s-au vindecat (Drobac et al.,
2006), a examina 38 copii cu virsta medie de 11 ani, care au fost tratati mai mult de 6 luni de la
primul diagnostic al pina la tratamentul TB MDR. Rata de efecte adverse a fost mult mai mica
decat la adulti si desi s-a utilizat tratament agresiv copiii I-au tolerat foarte bine. In regim au fost
indicate, in mediu, sase medicamete iar rata de vindecare a fost de 94%.

Acesti copii diagnosticati si tratagi cu succes cu TB MDR ilustreazd importanta
diagnosticului bacteriologic si DST pentru copiii cu suspiciune la TB. Tratamentul pentru TB
MDR la copii este complex, chiar si in cazurile cu co-infectie HIV/TB, rezultate de succes sunt
posibile pentru ambele boli. Sunt necesare masuri de consolidate al controlului infectios in
sectiile de pediatrie cind incidenta TB si prevalenta HIV este mare, alaturi de eforturi mai mari
pentru a diagnostica si trata TB MDR la copii in intreaga lume.

Concluzie

TB MDR continua sa ramind o problema grava in lume si In RM, inclusiv in rindul
copiilor, fiind la copii mai frecvent primara, ca consecinta a transmiterii unei tulpini rezistente de
la adult. Chimioterapia preventiva reduce riscul de progresie a infectiei. Rezultatul tratamentului
la copii cu forme de tuberculoza rezistenta efte pozitiv.
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Summary
Detection of tuberculosis in young children
The main scope of the present study is determining of the risk factors in the development
of TB in children <3 years of age to ensure optimization of early detection methods and
improvement of control activities for TB. Active TB case finding in children is predominant —
72,19%. Control of TB in children requires identification and treatment of all sources of TB
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