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TUBERCULOZA DROGREZISTENTA LA COPII SI ADOLESCENTI
Stela Kulcitkaia, Valentina Vile
Catedra Pneumoftiziologie USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Drug-resistant tuberculosis in children and teenagers

The peculiarity of appearance and evolution of drug-resistance tuberculosis in patients
aged less than 18 years, have been determined. In most of cases were identified resistances of
M.tuberculosis to the first line anti-tuberculosis drugs. The organism isolated from the child and
from the adult contact had identical drug-susceptibility patterns. Drug resistance in children and
teenagers often is primary, developing as a result of the adult-to-child transmission of resistant
strains. The drug-resistant tuberculosis is necessary immediate attention and action, because
drug-resistance has negative influence on the efficiency of the anti-tuberculosis treatment.

Rezumat

Au fost determinate particularitétile aparitiei si evolutiei tuberculozei drogrezistente la 26
copii si adolescenti in virsta pind la 18 ani. In majoritatea cazurilor se evidentiaza rezistenta la
preparatele antituberculoase de prima linie. Sensibilitatea M.tfuberculosis la preparatele
antituberculoase la copii si adolescenti in general corespunde cu sensibilitatea la preparatele
antituberculoase a sursei de infectie. Chimiorezistenta la copii si adolescenti mai frecvent este
primard, ca consecinta transmiterii unei tulpini rezistente de la adult. Tuberculoza drogrezistenta
la copii si adolescenti necesitd o atentie deosebitd si actiuni imediate, deoarece chimiorezistenta
are impact negativ asupra eficientei tratamentului antituberculos.

Actualitatea temei

Conform evaluarilor OMS, 1/3 din populatia globului este infectata cu M.tuberculosis
(~1.9 miliarde in 1997), in acelasi timp anual 9 milioane de persoane se Imbolndvesc de
tuberculoza, din ei 3 milioane decedeaza. Din 9 milioane cazuri noi de tuberculoza activa
inregistrate anual, circa 1 milion sunt copii In virstd pina la 15 ani. Din ei 75% de cazuri sunt
inregistrate Tn 22 tari cu cea mai mare povara de tuberculoza, ce constituie circa 80% de cazuri
de tuberculozi la copii, inregistrati in toatd lumea. In intregime, in diferite tiri cota tuberculozei
la copii constituie 3-25% de la numarul total persoanelor, care s-a inbolndvit de tuberculoza.
Conform pronosticului expertilor in viitor se asteaptd o crestere a chimiorezistentei primare
printre copii comparativ cu adultii si Inrautdtirea situatiei epidemiologice a tuberculozei din cauza
coinfectiei TB/HIV/SIDA.

O problema majora in controlul tuberculozei la etapa actuala devine extinderea nivelului
rezistentei medicamentoase si acumularea unui numar tot mai mare de pacienti, care elimina
micobacterii rezistente la preparatele antituberculoase. ,Rezistenta medicamentoasa
antituberculoasd in lume — al treilea Raport Global” prezintd date din examinarea a 67 657
pacienti cu TB 1n tari si regiuni. Este estimat ca in lume sunt 30 000 cazuri de MDR TB si
majoritatea existd unde HIV se raspandeste cel mai rapid. Conform raportului OMS despre bolile
infectioase mortale, pacientii TB 1n tarile din Europa de Est si Asia Centrala au probabilitate de
10 ori mai mare de a avea MDR TB decat cei din restul lumii. Datele colectate de OMS arata ca
85% din toate cazurile TB rezistente sunt formate din legaturi ca: rezistente la izoniazida sau
streptomicind (monorezistente); rezistente la izoniazidad, streptomicind si rifampicind (triple
rezistente); rezistente la izoniazida, streptomicind, rifampicind si ethambutol (quadriple
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rezistente). TB rezistenta la izoniazida, rifampicina si la cel putin un medicament de linia a doua
se referd la "rezistenta extinsd - XDR “. MDR TB este o forma specifica a TB rezistente la
tratament medicamentos datorita unui bacil rezistent la cel putin izoniazida si rifampicina, cele 2
preparate esentiale in tratamentul tuberculozei.

Scopul studiului

Studierea cauzelor dezvoltdrii si caracterul tuberculozei drogrezistente la copii si
adolescenti.

Material si metode

Au fost studiate si analizate 26 cazuri de tuberculoza pulmonara rezistenta la copii, care
s-au aflat pentru tratament In sectia copii a SCFPM, Chisinau pe parcursul anilor 2007 — 2008.
Din numarul total de pacienti au fost 15 fete si 11 baieti de virsta pina la 18 ani cu diferite forme
de tuberculozd rezistentd confirmata prin examenul bacteriologic. Din municipiul Chisindu au
fost 9 copii, din localitatile rurale - 17 copii bolnavi. Au fost analizate toate datele anamnestice la
acesti pacienti, inclusiv : conditiile sanitaro-igienice la domiciliu, starea materiala a familiei si
calitatea alimentatiei, prezenta maladiilor asociate 1n antecedente. Detaliat a fost studiat
contagiul cu persoane adulte bolnave de tuberculozd pulmonard, datele despre calea si
modalitatea de depistare, debutul si evolutia bolii, manifestarile clinice in fiecare caz la depistare
cu tuberculoza si la confirmarea chimiorezistentei.

Stabilirea tuberculozei rezistente la copii a fost cel mai frecvent in grupul de virsta
cuprins intre 15 si 18 ani la 17 pacienti, cu virsta cuprinsa Intre 14 si 15 ani au fost 6 copii, un
copil avea virsta de 13 ani si un copil cu virsta de 2 ani la stabilirea tuberculozei drogrezistente.
Chimiorezistenta a fost confirmata in toate cazurile prin examenul bacteriologic in laboratorul de
referintd al IFP ,,Chiril Draganiuc”, folosind metoda BACTEC sau cea standartd cu folosirea
mediului solid.

Rezultate

Analiza factorilor sociali, care favorizeaza aparitia tuberculozei a constatat in 20 cazuri
copii din familii social dezadaptate cu conditii nefavorabile la domiciliu: aglomeratii, incaperi
intunecoase, nerespectarea igienei personale si venit material mic. 3 copii fiind orfani, 5 copii cu
un singur parinte $i 6 copii din familii numeroase.

Calea de depistare a copiilor, initial, cu tuberculozd pulmonara a fost in 15 cazuri pasiva,
prin adresare la medicul de familie cu semne clinice caracteristice pentru tuberculoza. Prin
examenul profilactic a copiilor cu factori de risc, in special- contagiul tuberculos, au fost
depistati 11 copii. Printre copiii depistati pe calea activd in 9 cazuri au fost evidentiate semne
clinice, prezente anterior timp indelungat, in 2 cazuri chear hemoptizia, dar nu a avut loc
adresarea la medic. Doar dupa investigatiile paraclinice efectuate si suspectarea tuberculozei a
apdrut si « ingrijorarea » parintilor despre starea copiilor. Cele mai frecvente simptome clinice al
debutului bolii au fost tusea si scaderea ponderald, prezente in toate 23 cazuri cu clinicd
manifestd. Prin examenul profilactic solicitat au fost depistate 11 cazuri, la copii din focare de
infectie tuberculoasa unde erau adulti cu tuberculoza pulmonara sau la copii cu alti factori cu risc
sporit, cum sunt maladiile asociate (patologia aparatului respirator, diabetul zaharat).

Antecedente de prezentd in familie a unui adult bolnav de tuberculoza pulmonara s-au
constatat in 18 cazuri si la 13 din acestea deja era confirmatd multidrogrezistenta. In doar 4
cazuri nu a fost posibil de evidentiat sursa de infectie. Durata contagiului pina la depistarea
tuberculozei a fost mai lunga de 6 luni in 18 cazuri, fiind familial si numai in 4 cazuri contagiul
tuberculos a fost de scurtd durata - periodic, de rudenie sau la domiciliu.

Chimioprofilaxia a fost administrata la /2 (11) copii din focare de infectie tuberculoasa, la
care ulterior s-a stabilit multidrogrezistenta.

Majoritatea copiilor (23) au prezentat la internare acuze, cu care boala a debutat. Debutul
bolii a fost acut in 4 cazuri : tuberculoza miliard, pneumonie cazeoasd, complicatie- pleurezie. In
restul cazurilor debutul a fost subacut, cu o evolutie lentd si manifestari clinice moderat
exprimate, ce a conditionat neadresarea dupa asistentd medicald, chear daca semnele clinice erau
suspecte la tuberculoza si se cunostea despre contagiul cu bolnav de tuberculozad. Din 11 pacienti
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depistati prin calea pasiva 10 erau cu prezenta semnelor clinice caracteristice pentru tuberculoza
pulmonara.

La momentul interndrii acuzele cele mai frecvente au fost : tusea timp indelungat (mai
mult de 3 saptdmini) si scdderea ponderala de diferit grad)— la 23 copii, 1n toate cazurile cu
confirmare a tuberculozei drogrezistente, inclusiv scaderea ponderald foarte pronuntata —
casecsie la 3 copii; dispnea a fost constatatd in 12 cazuri de tuberculoza drogrezistenta din 23
cazuri cu clinica manifestd; hemoptizia era mentionatd de 3 pacienti si in toate cazurile
depistarea a fost activa prin examenul profilactic. Semne clinice ale sindromului de intoxicatie
cu diferit grad de manifestare au fost constatate prin examen obiectiv la internare la toti copii
cu tuberculoza drogrezistenta. Sindromul ” micropoliadenie periferica” era prezent la internare la
20 copii, la care ulterior s-a stabilit tuberculoza drogrezistenta. Starea generala a fost apreciata
“grava” 1n 9 cazuri de confirmare a tuberculozei drogrezistentd si in restul 17 cazuri cu
tuberculoza drogrezistenta starea generald a fost apreciatd “grav-medie”, chear daca in 4 cazuri
nu erau prezente acuze la internare. La examenul obiectiv al copiilor cu tuberculoza
drogrezistenta s-a constatat lipsa cicatricei post — BCG numai la 2 copii, restul prezentind 1 sau 2
semne post- BCG pe bratul sting in 14 si 10 cazuri respectiv.

Maladiile asociate mentionate in antecedente la copiii cu tuberculoza drogrezistentd au
fost de cele mai multe ori patologia aparatului respirator: In 13 cazuri se constatdi IRVA
frecventa si Bronsita cronica la 3 pacienti; 7 copii aveau retard psihic si fizic, 2 copii cu sindrom
convulsiv si cite un copil cu antecedente de diabet saharat insulinodependent, paraproctita,
enterobioza, dermatitd alergica.

Prin efectuarea testului tuberculinic IDR Mantoux 2 UT se stabileste hiperergie la 7 copii
cu tuberculoza drogrezistentd, in 13 cazuri se determind normergie iar la 6 copii cu tuberculoza
drogrezistentatestul cu tuberculind IDR Mantoux 2 UT este “negativ”.

Ca matereial pentru examinarea pentru evidentierea BAAR a fost folositd sputa in 20
cazuri(1/3 din pacienti cu tuse productivd), lavaj bronsic — In 5 cazuri si un caz cu depistare de
BAAR 1n apele colectate la lavajul gastric.

Examenul microscopic pentru depistarea BAAR la pacientii cu tuberculoza
drogrezistenta a fost negativ in 5 cazuri, pozitiv 17+ a fost la 7 copii bolnavi, pozitiv 2“+”a fost
la 4 pacienti si frotiu cu BAAR “intens pozitiv”’, 3”+”au avut 10 pacienti.

La toti copiii bolnavi a fost initiat tratamentul cu preparate antituberculoase de linia I
conform categoriilor DOTS. Durata acestui tratament a depins de primirea rezultatelor
cazuri. In urma terapiei cu preparatele de bazi s-a stabilit doar o ameliorare neinsemnati a starii
generale la 7 pacienti. Necatind la abacilarea prin examenul microscopic peste 2 luni de
tratament cu preparate de linia I in 20 cazuri, ce alcatuieste mai mult del/2, In majoritatea
cazurilor (23) se observa progresare clinico-radiologica pe fonul tratamentului.

S-a stabilit monorezistenta la Izoniazidd in 2 cazuri si un caz de monorezistentd la
Rifampicind. Polirezistentd a fost stabilitd Tn 4 cazuri i anume rezistentd la Isoniazidd si
Streptomicind. In majoritatea cazurilor (16) a predominat chimiorezistenta cu MDR. A fost
inregistrat un caz de XDR, dezvoltat in urma tratamentului cu preparate de linia II cu o durata
mai mare de 6 luni. Chimiorezistenta la copii si adolescenti a fost mai frecvent primara, ca
consecinta transmiterii unei tulpini rezistente de la adult (in 21 cazuri) si mai rar (5 cazuri) a fost
secundara, dezvoltatd in urma tratamentului.

Un rol important Tn examinarea cazurilor cu tuberculoza drogrezistenta la copii se acorda
examenului radiologic. S-au depistat procese pulmonare ,,cu extindere limitatd” — afectarea a 1-2
segmente unilateral, doar la 2 copii cu confirmare ulterioara a drogrezistentei, intr-un caz a fost
localizarea extrapulmonara, dar era prezentd ca complicatie diseminarea pulmonard — cazul de
tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici la copilul de 2 ani, si in majoritatea cazurilor — 23
pacienti cu drogrezistenta confirmata ulterior au avut proces extins la examenul radiologic,
dintre care un copil a fost cu Pneumonie cazeoasa, un copil — cu tuberculoza miliara, un caz
complicat cu pleurezie si in 11 cazuri este descrisa radiologic ,,imaginea inelara”, care confirma
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prezenta cavernelor pulmonare. in 3 cazuri cu tuberculozi drogrezistenti s-au stabilit prin
examenul radiologic semne de proces cronic: caverne cu pereti grosi fibrosi, fibroza pulmonara
cu micsorare n volum si deplasarea mediastinului in partea afectata.

In 3 cazuri de tuberculozi cu confirmare ulterioard a drogrezistentei a fost stabilit
diagnosticul clinic cu constatarea de ,,recidiva” a procesului, iar in 2 cazuri a fost constatat ,,esec
terapeutic”.

La examenul endoscopic prin FBS au fost examinati 15 pacienti, restul avind
contraindicatii sau au refuzat examinarea §i modificari de diferit grad au fost stabilite
intotdeauna: sechele posttuberculoase la 5 copii, tuberculoza infiltrativa a bronsiilor — in 3 cazuri
si 7 copii bolnavi cu tuberculozd drogrezistentd aveau endobronsitd mucopurulenta.

Toti copiii cu forme de tuberculoza rezistentd au primit tratament cu preparate de linia II,
tratament conform schemelor strategiei DOTS ,,plus” — 18 pacienti, In 8 cazuri tratamentul a
fost individual in corespundere cu sensibilitatea la antituberculoase. Durata spitalizarii copiilor
cu forme clinice de tuberculoza rezistenta a fost in 16 (1/2) cazuri mai mare de 180 zile.
Rezultatul tratamentului la pacientii cu forme de tuberculoza rezistentd a fost pozitiv
intotdeauna, cu exceptia cazului cu tuberculoza XDR, care s-a rezolvat cu ,,deces”, cauza caruia
a fost hemoragia pulmonard. Dinamica si eficacitatea tratamentului a fost apreciatd clinic si
conform rezultatelor examenului microscopic, bacteriologic si radiologic. Ameliorare clinica se
constatd peste 2 luni de tratament la (15) ’2 din pacienti iar la 20 (3/4) pacienti se constatd
ameliorare clinica peste 5 luni de tratament conform schemei. Peste 1 luna de tratament toti
copiii au adaugat in greutate. Din reactiile adverse evidentiate pe fonul tratamentului la pacientii
cu forme de tuberculoza rezistentd au fost cite un caz de: hepatita toxica si psihoza depresiva, in
rest tratamentul a fost suportat suficient. Numai cazul de ,,deces” este apreciat ca rezultat
»hegativ’. La ziua de azi 5 copii continud tratamentul in sectia copii a SCFPM, Chisinau.
Abacilarea microscopica peste 2 luni de initiere a tratamentului cu preparate de linia II se
constatd la 18 pacienti, la luna 6 la toti 25 cu rezultat pozitiv al tratamentului. Doar cazul care a
fost confirmat ulterior cu XDR a ramas ,,+” permanent pe fonul tratamentului.

Discutii

Copiii cu tuberculoza drogrezistentd au o rezistenta primard transmisa prin contactul cu un
adult infectat cu M.tuberculosis rezistente la preparatele antituberculoase. Daca TSM sunt
disponibile, se vor utiliza pentru a aplica terapia; totusi, din cauza ca copiii au tuberculoza
paucibacilari, deseori, rezultatele pentru culturile recoltate sunt negative. in cazul copiilor cu
culturi negative, dar care au semne clinice ce demonstreaza prezenta tuberculozei active si care au
fost in contact cu pacienti avind TB MDR, tratamentul trebuie efectuat in conformitate cu
rezultatele TSM. Durata optimd de tratament tuberculozei drogrezistente la copii nu este
cunoscuta. Acesta depinde de extinderea si localizarea anatomicd a procesului, eficacitatea
tratamentului, cantitatea de drogurii cu rezistentd. In majoritatea cazurilor tratamentul dureazi 12
luni §i mai mult (minim 12 luni) dupa ultima cultura pozitiva. Tratamentul tuberculoizei la copil si
adolescent respecta aceleasi principii si foloseste aceleasi mijloace ca si tratamentul tuberculozei
adultului, prezentand insa si particularitdti specifice. Existd putine date referitor la administrarea
pentru perioade indelungate a medicamentelor antituberculoase din generatia a II copiilor. Atunci
cand se va elabora tipul de tratament, se va atentiona asupra riscurilor si avantajelor fiecarui
medicamnet. E important ca in prealabil (anterior initierii terapiei) sa existe un dialog deschis cu
pacientul si membrii familiei acestuia. Luand in consideratie aspectele TB MDR care pun in
pericol viata pacientului, nu existd medicamente absolut contraindicate copiilor. Dupa finisarea
curei de tratament copilul ramine sub supravegherea ftiziologului pe o durata de la 2 pina la 4 ani.
Exista probleme si in evaluarea eficacitatii tratamentului tuberculozei drogrezistente la copii din
cauza: lipsa acuzelor si simptoamelor clinice pina la initierea tratamentului (50%), dinamica
radiologica a procesului lenta, controlul bacteriologic este posibil numai In cazuri unice.

Eficienta utilizarii medicamentelor antituberculoase pentru profilaxia sau tratamentul infectiei
tuberculoase latente a culturilor rezistente la combinatiile de medicamente nu a fost determinata
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totalmente. Pana vor obtine mai multe informatii din domeniu, nu se recomanda utilizarea zilnica
a profilaxiei pentru contactii TB MDR.

1.

2.
3.

Concluzii

Chimiorezistenta la copii i adolescenti mai frecvent este primard, ca consecinta transmiterii
unei tulpini rezistente de la adult.

In majoritatea cazurilor se evidentiazi rezistenta la preparatele antituberculoase de baza.
Sensibilitatea M.tuberculosis la preparatele antituberculoase la copii si adolescenti in general
corespunde cu sensibilitatea la preparatele antituberculoase a sursei de infectie.

Tuberculoza drogrezistentd la copii si adolescenti necesitd o atentie deosebitd si actiuni
imediate, deoarece chimiorezistenta are impact negativ asupra eficientei tratamentului

antituberculos.
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ESECUL TERAPEUTIC iN TRATAMENTUL TUBERCULOZEI PULMONARE
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Summary
Treatment failure in tuberculosis
The effectiveness of DOTS antituberculous treatment achieves only 70% in our country,

instead of 85% recommended by OMS. The epidemiological indexes are influenced by the social
categories of patients. We studied the characteristic of TB patients with therapeutic failure and
the risk factors of the development of therapeutic failure among the new detected TB patients.
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