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Risk factors of antituberculosis treatment failure
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Abstract

The Republic of Moldova reports the highest incidence of tuberculosis (114,3/100 000) and the lowest level of succes in its treatment (52,3%) among
the european region countries. In most of the patients (90%), the antituberculosis treatment failure is correlated with social risk factors (low social and
economic status, problematic social-epidemiological categories of the population) and biological ones (young age, male sex, some physiological condi-
tions, associated deseases). Clinical risk factors (the heavy clinical forms with chronic evolution), therapeutic risk factors (the empiric treatment of
multidrug-resistant tuberculosis, treatment interruptions, the individualisation of the standard treatment) and administrative risk factors (interrupted
supplying, suboptimal treatment quality, the presence of expired drugs, bad storing conditions) prevail in the regions with the defficiencies in the man-
agement of the heath care system. The combination of the risk factors is aqcuiring more importance than the threat of just one risk factor. The study
of the risk factors before the beginning of the tuberculosis treatment is important for taking the risk reduction measures and increasing the succes rate.
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Factorii de risc ai esecului tratamentului tuberculozei

Actualitatea temei

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sistemul sa-
ndtatii publice a oricirui stat. Conform ultimului raport al
Organizatiei Mondiale a Sandtatii pentru anul 2011, au fost
estimatel2 milioane de cazuri de tuberculoza, corespunzator
unei prevalente de 178/100 000 populatie si au fost inregis-
trate 1,1 milioane de decese survenite in urma tuberculozei,
455 000 fiind HIV pozitive [79]. Amploarea rdspandirii
tuberculozei diferd de la tara la tara, insad cei mai inalti indi-
catori epidemiologici sunt inregistrati in tdrile economic slab
dezvoltate sau in curs de dezvoltare. Cea mai mare incidenta
s-a inregistrat in Asia de Sud, iar in Europa regiunile cu cele
mai inalte incidente sunt: statele Europei de Est, tarile Baltice
sitarile CSI [79]. Indicatorii epidemiometrici ai tuberculozei
in Moldova, inregistreaza cele mai ridicate valori din Europa,
fiind plasata pe locul 2 printre tarile cu cea mai inaltd povara
epidemiologica si pe primul loc cu cea mai joasa rata a suc-
cesului terapeutic [8]. Potrivit estimérilor OMS, R. Moldova
se confrunta cu cea mai alarmantd situatie in tuberculozi de
dupi cel de-al doilea razboi mondial, cauzele incriminate fiind:
cresterea ponderii populatiei, care trdieste sub nivelul minim
de existentd, supraaglomeratia, diminuarea rezisistentei
generale a populatiei datoritd subnutritiei i stresului social,
radiatia si poluarea mediului inconjurétor, migratia intensd,
raspandirea infectiei HIV [6]. Majorarea continud i rapida
aincidentei TB a inceput in anii 1990, odata cu debutul crizei
socio-economice si reducerii drastice a examenelor radiolo-
gice profilactice. In 1998 numarul de bolnavi de TB, a ajuns
la 10190, sau cu 3560 mai mult decit in 1990. Finantarea
neadecvatd a sistemului de sanétate a determinat epuizarea
medicamentelor antituberculoase, ceea ce a influentat negativ
eficacitatea terapeuticd, a crescut numarul bolnavilor cu esec
terapeutic, crescand direct indicatorii mortalitatii bolnavilor
cronici [22]. In 2001 a fost aprobat Programul National de
Control al Tuberculozei, care a demarat printr-un proiect pilot
in mun. Chisindu si a fost extins in intreaga tard in 2005 [16].

La baza PNCT stau 2 principii: depistarea a cel putin 70%
din cazurile noi prin microscopia sputei si atingerea ratei de
85% a succesului terapeutic. In pofida tuturor interventiilor
realizate de Guvern, Ministerul Sanétatii, suportului financiar
imens din partea donatorilor strdini (64,0 mln dolari SUA),
niciunul din obiective nu a fost atins [4]. Astfel, o treime
dintre cazurile depistate revin celor mai contagioase forme ale
tuberculozei i anume: cota parte de 37,4% le revine cazurilor
cu microscopia sputei pozitiva, iar cota de 38,0% - cazurilor
cu forme distructive ale parenchimului pulmonar (inregistrate
in 2011), iar ratele succesului terapeutic se mentin constant la
cele mai mici valori inregistrate in Regiunea Europeana (rata
maxima in 2006-62%, avind tendintd descendenta 57,8% —
2008, 57,3% - 2009, 52,3% - 2010, 53,4% — 2011). Indicatorii
direct corelati cu rata redusa a succesului terapeutic sunt ratele
inalte ale esecului terapeutic: 2001 - 18,5%, 2002 - 10,4%,
2003 - 12,1%, 2004 - 12,4%, 2005 - 10,9%, 2006 — 10,9%,
2007 - 9,2%, 2008 - 7,4%, 2009 - 6,2%, 2010 — 19,6%, 2011
- 3,4% si abandonului 2011 - 7,7% [1].

Cauzele ratei crescute ale esecului terapeutic includ mai
multi factori, clasificati in:

1. factori biologici;

2. factori imunogenetici;

3. factori clinici si terapeutici;

4. factori farmaceutici si farmacologici;

5. factori administrativi;

6. factori social epidemiologici.

Factori biologici ce tin de macroorganism

Factorii biologici ce tin de macroorganism sunt: varsta cu
risc ftiziogen maxim, sexul masculin, anumite stari fiziologice,
boli asociate procesului specific.

Factorii biologici ce tin de microorganism: populatia
micobacteriana rezistentd, anumite spoligotipuri de mico-
bacterii.

Literatura de specialitate raporteaza cd varsta tAnard (18-44
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de ani) presupune un risc mare pentru dezvoltarea esecului
datorita factorilor socio-economici agravanti, depistati la
90% dintre bolnavii tineri: neincadrarea in cAmpul muncii,
migratia masiva, populatia tdndrd numeroasa din penitenci-
are. Literatura de specialitate a constatat cd femeile de varsta
reproductivd au risc mai mare pentru TB, decat barbatii de
aceeasi varsta si sunt expuse unui risc mai mare de a dezvolta
esec terapeutic [2]. Feminizarea epidemiei HIV determina
cresterea ratei TB perinatale la gravide si TB congenitale la
fat, rate in crestere si in tarile cu prevalentd redusa a tuber-
culozei, datorita migratiei femeilor din zone cu incidenta
inalta a TB. TB perinatald prezintd o rata mica a succesului
terapeutic si o rata inalta a mortalititii materno-fetale, datorita
diagnosticului tardiv, proceselor extinse, cu multiple locali-
zari extrarespiratorii. Sarcina la bolnava de TB, se soldeaza
frecvent cu nasterea de feti morti, prematuri, hipoponderali,
cu intarzierea cresterii intrauterine, iar rata mortalitatii fetale
este de 6 ori mai mare [51]. Anumite stari fiziologice, asoci-
ate varstei reproductive la femei, cum ar fi sarcina, lactatia,
constituie factori de risc pentru esec. Studiile de complianta
terapeuticd relateaza despre rata crescutd a esecului terape-
utic datoritd intreruperii tratamentului de catre gravida, din
considerente ca este toxic pentru fit, nou-nascut si din cauza
stigmatizarii femeii bolnave de TB [2]. In timpul graviditatii,
tratamentul este standardizat, supundndu-se strategiei DOTS.
Streptomicina se va inlocui cu etambutol, pentru prevenirea
ototoxicitdtii nervului vestibulo-cohlear fetal si a surditétii
congenitale [20]. Nou-nascutului i se va administra vitamina
K dupa nastere pentru preventia hemoragiei postnatale. Gra-
vida si lduza trebuie consiliata sa urmeze regulat tratamentul
pentru preventia TB congenitale la fit si transmiterii aerogene
la copil. Liuza va fi consiliatd s alapteze, iar copilul va urma
chimioprofilaxie timp de 6 luni [20].

Factorii de risc biologici ai esecului sunt co-morbidititile.
Sindromul imuno-deficientei dobandite prin infectia HIV a
modificat evolutia naturald a tuberculozei, cauzand moartea
a fiecare al treilea bolnav HIV infectat in R. Moldova. Stu-
diile nationale atesta eficacitatea redusd a tratamentului TB
(succes terapeutic 22,4%) in co-infectia HIV, cu rata inaltd a
decesului de 62,2% si insuccesului terapeutic (esec si abandon)
- de 7,6% [44]. In comparatie cu alte boli oportuniste care
apar in stadiile avansate ale infectiei HIV, TB poate apérea in
orice stadiu, indiferent de nivelul limfocitelor CD4. Studiile
eficacitétii terapeutice a tratamentului TB in stadiul clinic C3
al infectiei HIV au prezentat rata fatélitatii precoce inalta (43-
85%) si rata esecului tratamentului TB - 23%. Drept cauze
determinante ale insuccesului terapeutic au fost mentionate:
deterioarea profunda a tuturor functiilor organismului, di-
areea cronica cu Criptosporidium, malabsorbtia intestinald,
casexia. Se recomandi ca bolnavii de TB, HIV-pozitivi sa
urmeze acelasi tratament antituberculos standardizat ca
si bolnavii HIV-negativi si sd se opteze pentru preparate
neinjectabile. Insa daca pacientul are diaree cronicd, cu
dereglarea absorbtiei intestinale si se suspecteaza ineficienta
tratamentului peroral, preparatele antituberculoase vor fi ad-
ministrate parenteral [56]. Tratamentul TB este prioritar fata
de tratamentul antiretroviral, care va fi initiat dupa atingerea

tolerantei la cel antituberculos, peste 8 sdptiméni [20]. Daca
limfocitele T CD4 > 200/mm3, tratamentul antiretroviral se
va incepe dupa finalizarea tratamentului TB. Administrarea
precoce si simultand a tratamentului TB si antiretroviral poate
sd reducd aderenta pacientului la tratament, creste riscul apa-
ritiei efectelor adverse prin interactiunea medicamentoasa si
a sindromului inflamator de reconstituire imuna. Sindromul
reconstituirii imune apare la 1/3 dintre pacienti, cu nivelul
limfocitelor CD4 < 50/mm3 si se manifesta prin febrd, marirea
ganglionilor limfatici, progresarea infiltratelor pulmonare si
poate fi confundat cu esecul terapeutic [79]. Unii autori aten-
tioneaza asupra prevalentei mai inalte a TB-MDR la bolnavii
HIV pozitivi (34%), decat la bolnavii HIV negativi [82], ceea
ce explica rata mai inaltd a esecului terapeutic. Actualmente,
se recomanda efectuarea testérii sensibilitatii medicamentoase
lainceputul tratamentului TB la toti pacientii HIV-pozitivi, iar
daci nu sunt resurse, se va efectua doar pacientilor cu proba-
bilitate inalta de TB-MDR (cu contact de TB-MDR, tratament
repetat dupd esec terapeutic, recidiva si abandon) [80].

Alte conditii care provoacd sindromul imunodefici-
entei dobédndite sunt: patologiile neoplazice, mai frecvent
ale sistemului limfoganglionar (limfomul Hodgkin si non-
Hodgkin), imunodeficienta secundara tratatamentului cronic
cu corticosteroizi sau imunomodulatoare (blocantii TNF-
alfa in artrita reumatoida si boala Crohn), bolile respiratorii
nespecifice cronice, patologiile aparatului digestiv, patologiile
infectioase cronice hepatice, diabetul zaharat (tip I/1I), bolile
renale cronice, patologiile sistemului nervos central si pato-
logiile psihiatrice. Aceste patologii scad reactivitatea imund
si rezistenta nespecificd, scad concentratia si biovalabilitatea
medicamentelor, cresc rata efectelor adverse, determina
intreruperi de tratament si individualizarea tratamentului,
predispune aderentei reduse si confera risc crescut esecului
terapeutic [13, 18, 36, 37].

Expunerea la frig si umezeala este considerat un factor
climateric, care scade imunoreactivitatea organismului, fapt
care creste morbiditatea prin patologia respiratorie specifica si
nespecificd in tdrile cu clima temperata. Frigul este considerat
factor de risc pentru progresia si recidiva tuberculozei, iar
bolnavii expusi frigului au rezultate nesatisficitoare ale trata-
mentului. Sub actiunea combinata a frigului si a antigenelor
micobacteriene are loc perturbarea cu inversarea raportului
limfocitelor Thelper 1 si limfocitelor Thelper 2 si cresterea
activitatii limfocitelor Thelper 2, ceea ce expune bolnavul
la un risc inalt pentru esec al tratamentului tuberculozei si
recidiva precoce [29].

Factorii biologici corelati
cu microorganismul infectant

Include factorii: populatia micobacteriana initial rezistenta
si anumite spoligotipuri micobacteriene. Neregularitatea
tratamentului si asocierea redusd a preparatelor determina
selectia tulpinilor rezistente la regimurile standard si extensia
rezistentei initiale. Riscul esecului este maxim, la administra-
rea tratamentului empiric, neadaptat spectrului de sensibilita-
te. Rezistenta medicamentoasi la un preparat sau mai multe,
apare in dependenta de durata tratamentului: pana la 1 luna,
prin mutatii spontane, apar 2-5% tulpini rezistente, mai mult
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de 3 luni apar 35-45% tulpini rezistente, mai mult de 6 luni
de tratament — 75-85% din tulpini sunt rezistente. Rezistenta
se dezvoltda mai rapid in cadrul administrérii tratamentului
protejat, precum in TB, preparatele active sunt izoniazida si
rifampicina, iar cele care previn achizitionarea rezistentei la
preparatele active sunt etambutolul si pirazinamida. Astfel
incat excluderea etambutolului sau pirazindamidei din aso-
cierea standard, expune rapid la dezvoltarea TB multidrogre-
zistente. Micobacteriile devin rezistente in urma mutatiilor
genomice spontane, incat o tulpind sédlbatica, care este de
regula sensibila, are probabilitatea de a dezvolta 1 rezistentd la
rifampicing, 100 de rezistente la izoniazidd, 100 de rezistente
la streptomicind, 100 de rezistente la etambutol la presiunea
tratamentului standard [8]. Mentinerea unui tratament con-
tinuu si corect administrat este primordiald pentru inhibitia
proliferarii mutantilor rezistenti, natural selectionati [77].
Anumite spoligotipuri, cum ar fi spoligotipul Beijing, se
asociaza cu rate inalte ale esecului tratamentului TB, recidivei
precoce si mortalitatii inalte, datoritd virulentei deosebite si
transmisibilitétii rapide in institutiile cu profil medical. S-a
determinat prevalenta inalta a spoligotipului Beijing (susa
B0),la 51,1% dintre bolnavii de TB-MDR inregistrati in Rusia.
Spoligotipului Beijing este cauza majora a insuccesului terape-
utic in Rusia sia 70% dintre pacientii cu recidive precoce [44].

Factori imunogenetici

Imunitatea mediaté celular, definita ca hipersensibilizare
intérziata, este baza raspunsului imun in infectia tuberculoasa
si determind particularitatile patogenezei, tabloului clinic si
evolutiei bolii [24]. S-a stabilit ca evolutia acut progresiva a
tuberculozei, cu distructii parenchimatoase extinse si multiple
focare de diseminatie, au rezultate scizute ale tratamentului
antituberculos si, in majoritatea cazurilor, sunt determinate
de tulburérile sistemului imun [25]. Manifestarile clinice
variate in tuberculozd reflectd dezechilibrul intre agresivatea
micobacteriilor si mecanismele de apdrare imund. Celulele
sistemului macrofagic (neutrofilele, macrofagele alveolare si
celulele dendritice) sunt initiatoarele raspunsului imun in TB,
prin activarea limfocitelor T si B. Formarea granulomului
tuberculos este prima etapé pentru blocarea evolutiei infec-
tiei tuberculoase in boald, iar esecul formarii granulomului
determina progresia bolii [24]. Rolul dominant in formarea
granulomului tuberculos il au macrofagele alveolare, insd
cooperarea limfocitard este esentiald in organizarea struc-
turald a granulomului. Deficitul rdspunsului imun celular
prin limfopenia limfocitelor T, s-a determinat la 60-100%
dintre bolnavii de tuberculozd, fapt care agraveazi evolutia
bolii [25]. Studiul subpopulatiilor limfocitare a determinat
reducerea cantitatii limfocitelor T, in special a subpopulatiilor
CD4, CD8, CD72, inversarea raportului limfocitelor T helper/
limfocitelor T supresor si cresterea moderatd a monocitelor.
La administrarea de lungé duratd a tratamentului biologic cu
blocanti ai TNF-alfa (infliximab) pentru boli cronice inflama-
torii, precum artrita reumatoida si boala Crohn, precum si in
evolutia naturald a infectiei HIV, are loc depletia limfocitard,
consecutiv dezintegrarea granulomului §i progresia infectiei
tuberculoase latente in tuberculoza diseminatd [24].

Literatura de specialitate in domeniul imunologiei aduce
dovezi, cd odata cu dezvoltarea hipersensibilitatii intarziate, au
loc perturbdri pronuntate ale raspunsului imun umoral [34].
Intensitatea raspunsului umoral este heterogend, determinand
severitatea si extensia bolii si explicd diferenta rezultatelor
terapeutice, administrand acelasi tratament standard [11].
Utilizand tehnica ELISA pentru determinarea concentratiei
serice a anticorpilor impotriva antigenelor micobacteriene,
s-au constatat concentratii foarte crescute ale IgG si IgA la
bolnavii de TB infiltrativa, extinsa si TB fibrocavitara [26].
Iar la persoanele cu raspuns imun sever diminuat (infectati
HIV, copiii de vérstd fragedd) s-a constatat un titru scizut
al tuturor anticorpilor, ceea ce conferd un prognostic nefa-
vorabil bolii [31]. Suprasolicitarea sistemului imun umoral
determina eliberarea exageratd a enzimelor proteolitice,
kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care ducla
progresia procesului tuberculos, aparitia distructiilor masive
parenchimatoase si esecul terapeutic [24].

La dezvoltarea esecului terapeutic contribuie, pe langa
virulenta agentului etiologic, i complexitatea tratamentului
antituberculos. Tratamentul TB scade intoxicatia endogend,
amelioreazd starea bolnavului. La bolnavii cu tulburari imune
persistente, tratamentul antituberculos standard nu impiedica
progresia TB. Totusi, s-a determinat ci in 2-20% din cazurile
de tuberculozd, chimioterapia antituberculoasa manifesta
actiune negativa asupra sistemului imun prin hipersensi-
bilizarea, pe care o induce [27]. Alergizarea organismului
impotriva tratamentului antituberculos si antigenelor mico-
bacteriene, rezultate in urma degradarii micobacteriilor sub
actiunea preparatelor antituberculoase cu actiune bactericid,
poate fi considerata predictiva imunodeficientei secundare
chimioterapiei antituberculoase si a esecului terapeutic [24].
Deficitul raspunsului imun celular, secundar chimioterapiei
antituberculoase creste durata tratamentului $i expune riscului
dezvoltérii esecului terapeutic [33].

Studiile imunogenetice, afirma c haplotipul pacientului
influenteaza rezultatul terapeutic. Utilizdndu-se tehnica
reactiei de polimerizare in lant, s-a determinat cd anumite
haplotipuri, precum haplotipul HLA-DQB1*0502, este mai
frecvent identificat la bolnavii de tuberculozad pulmonara
severd si se asociaza mai frecvent cu insuccesul terapeutic,
iar haplotipurile DQA1*0601 si DQB1*0301, au rol protectiv,
vindecarea constatdndu-se mai frecvent la bolnavii cu aceste
haplotipuri [32]. Alte studii, au demonstrat ca haplotipul pa-
cientului HLA-DR2 conferd risc crescut pentru forme severe
cu distructii extinse si evolutie nefavorabild, iar haplotipul
HLA-A11 si HLA-B15 confera protectivititate contra infectiei
tuberculoase. Studii imunogenetice in térile cu prevalentd
inalta a infectiei HIV, au constatat faptul ca haplotipul HLA-
A2-DRB1*1502 confera susceptibilitate la infectia tuberculoa-
sa si mortalitate precoce inalta la bolnavii HIV-infectati [32].

Factori clinici si terapeutici
Factorii clinici apartin particularitatilor clinico-radio-
logice ale bolii, severitatii, complicatiilor asociate. Factorii
terapeutici includ tipul tratamentului, regularitatea lui, biova-
labilitatea substantei active.
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Particularitétile clinico-radiologice, care conferd risc
sporit pentru esec sunt: formele clinice extinse cu afectarea a
mai mult de 3 segmente pulmonare, diseminarea extinsd sau
generalizatd a infectiei, asocierea complicatiilor cu caracter de
urgenta (hemoptizii, pleurezie, pneumotorax, hidropneumo-
torax). Tuberculoza fibrocavitara si tuberculoza diseminata
prezintd cel mai mare risc pentru esec dintre toate formele
clinico-radiologice [71]. Despitarea tardiva, asociatd non-
aderentei terapeutice, datorita nivelului social jos si stigmei,
expune riscului crescut pentru esec [13].

Conform Protocolului National «Tuberculoza la adult»,
tratamentul este obligatoriu si este indicat cu scopul: 1. vinde-
carii pacientului si restabilirii calitétii vietii si productivitatii;
2. reducerea riscului de recidiva; 3. prevenirea decesului; 4.
prevenirea instaldrii rezistentei medicamentoase; 5. preve-
nirea complicatiilor; 6. prevenirea raspandirii infectiei [20].
Principiile tratamentului sunt: 1. administrarea standardizata
si etapizatd (faza intensiva si fazd de continuare); 2. asocierea
medicamentelor, regularitatea si continuitatea administrérii
lor; 3. gratuitatea medicamentelor; 4. supravegherea trata-
mentului pe toatd durata lui [79]. Tratamentul TB in cadrul
strategiei DOTS clasice, transpus in Protocolul National de
Tratament al TB, constd in adiministrarea chimioprepara-
telor de linia 1, timp de 2 luni, in faza intensiva, in conditii
intraspitalicesti si 4 luni in fazd de continuare (in conditii de
ambulator - in reteaua institutiilor de medicind de familie, in
cabinetul de ftiziopneumologie sau in sanatoriile specializate),
sub directa supraveghere a personalului medical [20]. Daca
starea pacientului nu permite externarea, faza de continuare
va fi administratéd in stationarul de TB sau alt spital, dacd
gravitatea pacientului este determinata de altd patologie si
bolnavul nu este microscopic pozitiv. Tratamentul DOTS
clasic constd in administrarea standardizatd si etapizata a
medicamentelor de linia 1, care au actiune bactericida, de
sterilizare si de prevenire a rezistentei medicamentoase. Sunt
diferentiate 2 categorii de tratament. Categoria I de tratament
se administreazd cazurilor noi cu TB sensibild la preparatele
antituberculoase presupusd sau confirmatd, ca si cazurilor
noi la care sensibilitatea medicamentoasa nu s-a efectuat sau
rezultatele nu sunt cunoscute [80]. Schema terapeutica consta
in administrarea zilnica in faza intensiva a 4 chimioprepa-
rate: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol sau
streptomicina si in faza de continuare - 2 chimiopreparate:
izoniazida si rifampicina. Categoria II se administreazd ca-
zurilor cu tratament repetat dupa abandon, esec si recidiva.
Se administreazd timp de 2 luni zilnic, in faza intensiva 5
chimiopreparate: izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etam-
butolul si streptomicina si timp de 1 luna - 4 chimiopreparate:
izoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, succedata
de faza de continuitate de 3 luni cu administrare zilnicd a
izoniazidei, rifampicinei si etambutolului [20]. Categoria II
se indica pacientilor cu tratament repetat, deoarece au pro-
babilitate inaltd pentru TB-MDR, cu toate cd acest regim este
ineficient si poate amplifica drogrezistenta [4]. Categoria II
de tratament repetat cu medicamente de prima linie tinde sa
dispard, odatd cu introducerea de rutina, a testului de sensibi-
litate medicamentoasa tuturor pacientilor li se administreaza

tratament repetat provizoriu, pand la obtinerea rezultatului
testului [80]. Dozele se calculeaza corespunzitor greutitii bol-
navului la inceputul tratamentului si se administreaza zilnic
in ambele faze. Izoniazida a fost recomandata cu 5 mg/kg,
ca apoi din 2012, sa fie crescuta la 10 mg/kg, rifampicina 15
mg/kg (doza maximd admisd 300 mg), pirazinamida 25 mg/
kg (doza maxima admiséd 1500 mg), streptomicina 15 mg/kg
(doza maxima admisa 1000 mg), etambutolul 15 mg/kg (doza
maxima admisa 1200 mg) [20]. Pentru rationalizarea muncii
medicilor cu sarcind mare de lucru, sunt create combinatii de
2-5 medicamente antituberculoase, care faciliteazd prescrie-
rea regimului, micsorand riscul erorilor de prescriptie [80].
Societatea Americana Toracicd specifica in raportul oficial, cd
tratamentul complet al tuberculozei constd in ingestia a 182
de doze de izoniazida si rifampicina si 56 de doze de pirazi-
namida si etambutol timp de 6 luni. Riscul esecului creste
odatd cu scaderea numarului de doze ingerate in decurs de
6 luni si de cresterea duratei de intrerupere a tratamentului
[35]. Esecul tratamentului antituberculos anterior, confera
risc major pentru un al doilea esec si defineste cazul cronic
de TB [70], definitie exclusd din editia a 4-a a Ghidului
Tratamentului OMS. Cel de-al doilea esec este indiciul unei
inalte probabilitati cd tratamentul nu corespunde spectrului de
sensibilitate medicamentoasd, adicd pacientul este infectat cu
o susd drogrezistentd, insa tratamentul este administrat empi-
ric, cu medicamente de linia [-a. Se recomanda tratamentul
simptomatic si patogenic. De asemenea, se asociaza obligator
interventiile de excludere sau reducere a intensitatii factorilor
cu risc de imbolnévire, precum fumatul, consumul de alcool
pe durata tratamentului, utilizarea intravenoasa a drogurilor
[53, 72]. Pentru dezvoltarea si mentinerea aderentei tera-
peutice se recomandd integrarea in tratamentul standard a
programului educational al pacientului si familiei acestuia,
cu asigurarea suportului social, psihologic si material [53].

Tratamentul nestandardizat, neregulat, administrat cu
intreruperi creste riscul esecului terapeutic, recidivarii si
dezvoltarii drogrezistentei [70]. Langedam MW. a afirmat ca
recomandarile primului Ghid OMS al Tratamentului Tubercu-
lozei, editat in 1993, care a pus baza tratamentului standardi-
zat, a fost respins de 83 (48%) din cele 174 de tari raportoare
la OMS. Insi peste 10 ani, majoritatea tarilor lumii au inclus
aceste recomanddri in programele nationale de control al TB.
Desi recomandarile sunt adoptate de toate statele Regiunii
Europene, revista publicatiilor editate in perioada 2000-2010,
demonstreaza ca rata tratamentului incorect in tarile Regiunii
Europene ajunge la 67% [63]. Rezultatul direct al tratamen-
tului incorect este dezvoltarea multidrogrezistentei, mai ales
in cazul administrérii tratamentului protejat (un medicament
are actiune bactericida, precum izoniazida si rifampicina,
iar restul medicamentelor au rol de preventie a dezvoltérii
rezistentei impotriva celui activ) [64]. S-a constatat ca riscul
multidrogrezistentei creste, atunci cand pe toatd durata trata-
mentului s-a administrat rifampicina [80]. Van der Werf M]J.,
in urma realizarii revistei literaturii de specialitate, a stabilit
ca tratamentul incorect creste riscul aparitiei drogrezistentei
de 26 de ori la bolnavii de TB sensibila [77].

Ca si orice interventie iatrogend, tratamentul TB poate
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manifesta reactii adverse. Reactiile minore nu necesita in-
treruperea sau modificarea regimului standard de tratament.
Reactiile moderate necesitd intreruperea regimului standard
de tratament, iar dupa disparitia lor, medicamentele sunt
reintroduse treptat in doze mici. Reactia care apare dupa
introducerea unui medicament demonstreazi cd anume acesta
este responsabil de reactia adversa si se stopeaza definitiv [20].
Reactiile majore impun intreruperea completd a tratamentu-
lui, pana la restabilirea clinicé si normalizarea indicatorilor
biochimici, cu reintroducerea treptatd, in doze mici si in aso-
cierea redusa. Regimul terapeutic adaptat tolerantei si testului
de sensibilitate la medicamente, se numeste individualizat.
Tratamentul individualizat prezintd risc crescut pentru esec
datoritd intreruperilor, administrarii schemelor neadecvate,
adaptate tolerantei pacientului, in doza redusa, pe o durata
mai scurtd §i cu utilizarea a mai putin de 4 preparate in faza
intensiva.

Literatura de specialitate atentioneazd ca devierile de la
regimurile standard sunt facute intentionat in cazurile cu
efecte adverse, interactiunilor medicamentoase si intoleranta
medicamentoasa, boli asociate, la acesti pacienti constatandu-
se mai frecvent esecul terapeutic [30, 67].

Desi devierile congtientizate de la tratamentul stan-
dard sunt cele mai frecvente in tarile cu incidentd scazuta
a TB, literatura de specialitate atentioneazd despre erorile
terapeutice determinate de slaba pregatire a personalului
medical din tarile sarace [74,76]. Eroarea iatrogend este
comisd frecvent de medici necalificati, alopati (apartindnd
confesiunilor Ayurveda, Unani, specialisti homeopati etc.),
care au cunostinte reduse despre TB, componenta si durata
tratamentului standardizat. Deoarece tratamentul consta
in asocierea medicamentelor antituberculoase, lucrétorii
prescriptori necalificati confunda preparatele, combinatiile,
dozele si durata administrérii. Erorile de presciptie si confun-
darea medicamentelor sunt doud cauze iatrogene responsabile
de esecul terapeutic, prevenibile prin programe didactice de
instruire si reinnoire a cunostintelor medicilor i a persona-
lului medical prescriptor al tratamentului TB [55]. In tarile,
in care tratamentul nu este sustinut de programele nationale
de control al TB, presiunea laboratoarelor farmaceutice si
a brand-urilor influenteazd alegerea regimului terapeutic,
iar bolnavii cu resurse financiare limitate nu-si pot procura
tratamentul etiologic. Desi tratamentul TB este gratuit in
majoritatea tarilor din lume, el nu este accesibil celor mai
saraci [79]. Dooley a stabilit cauza esecului terapeutic in
49% din cazuri - combinatia gresita de medicamente, iar in
19% - durata insuficientd a tratamentului [43]. Jammati H. a
stabilit cd nivelul insuficient de instruire al personalului me-
dical §i tratamentul non-DOTS au fost responsabili de esecul
terapeutic la 78% dintre bolnavii din Iran [54].

La multitudinea factorilor contributivi ce tin de tratament
(continuitatea tratamentului standardizat, administrarea
sub directd observatie, medicamente de calitate optimd),
literatura stiintifica atentioneaza ca biovalabilitatea medica-
mentelor este corelatd cu intensitatea activitatii bactericide.
Biovalabilitatea redusa a medicamentelor antituberculoase
in anumite boli asociate, precum bolile aparatului digestiv,

diabetul zaharat, infectia HIV, bolile renale cronice, trata-
mentul repetat tuberculos poate cauza esecul terapeutic [37,
56, 75]. Concetratii scazute ale medicamentelor antituber-
culoase (cea mai scazuta a rifampicinei) s-au determinat la
bolnavii cu diabet zaharat dezechilibrat, corelandu-se cu rata
crescuta a esecului tratamentului la acesti bolnavi si cu rata
inalta a tuberculozei multidrog rezistente. Multiple studii
au determinat biovalabilitatea redusd a medicamentelor an-
tituberculoase la pacientii HIV pozitivi in stadiul clinic C3,
datorita epuizarii rezervelor organismului i diareei cronice
cu Criptosporidium [31]. Deaceea, cu scopul ajustdrii dozei
medicamentelor la concentratia sericd si prevenirii esecului
terapeutic, Societatea Americana Toracicd recomandai efectua-
rea dozdrii concentratiei serice a izoniazidei si rifampicinei la
toti bolnavii care ramén baciloscopic pozitivi, la sfarsitul fazei
intensive de tratament [35]. Studii sumare au evidentiat si alti
factori cauzali ai biovalabilitatii reduse a tuberculostaticelor
in tarile slab dezvoltate si in curs de dezvoltare: medicamente
antituberculoase de calitate suboptimala, péstrarea lor in
conditii neadecvate, utilizarea medicamentelor cu activitate
bactericidd necunoscutd, cu termen expirat, utilizarea pre-
paratelor antituberculoase in sectorul medicinii private, in
patologii nespecifice, prescrierea tratamentului de un personal
paramedical sau cu cunostinte insuficiente in domeniu [54].

Factori sociali

Factorii sociali cu risc crescut pentru esec sunt: statutul
social, economic, educational redus, apartenenta la grupuri
sociale/etnice/religioase extreme, consumul cronic/abuziv de
alcool, utilizarea drogurilor, stigmatizarea bolnavilor, grupu-
rile social-epidemiologice periclitante: migrantii, detinutii,
persoanele fara loc de trai, bolnavii din focare epidemiologice.
bild este tinta bolii si a esecului terapeutic [1]. Fatiregun
a stabilit ca in Nigeria, factorii sociali cu risc major pentru
esec sunt: sexul masculin, virsta tinard, domiciliul rural,
nivel socio-economic redus si conditiile precare de viatd
[49]. Albuquerque M. a stabilit ca in Brazilia un factor social
determinant al rezultatului redus al tratamentului, este capul
familiei cu statut educational jos [36]. Studii internationale
au constatat ca insuccesul terapeutic este cel mai frecvent la
persoanele fird loc de trai, consumatoare de alcool, droguri
si persoanele eliberate din inchisori [36, 49, 52, 54]. Consu-
mul abuziv de alcool (> 40 ml/zi béarbati, > 20 ml/zi femei),
sau prezenta tulburdrilor asociate consumului de alcool,
determina un risc sporit pentru boli respiratorii infectioase:
tuberculoza, pneumonii comunitare, pneumonii cu bacili
gram negativi, datorita depresiei raspunsului imun si blocarea
mecanismelor de aparare gastro-intestinald [54]. Mecanisme-
le de actiune ale alcoolului constau in inhibitia raspunsului
imun mediat celular (citotoxicitate directd asupra limfocitelor
T si B) si mediat umoral (inhibitia neutrofilelor, monocitelor,
macrofagelor si scaderea sintezei TNF-a, IFN-y, IL-2, 1I-10,
oxidului de azot) [24]. Esecul si abandonul tratamentului TB,
recidiva si decesul precoce este mai frecvent la consumatorii
de alcool, deoarece TB evolueazd cu necroza pulmonara
extinsd, pneumonii prin suprainfectie, septicemii, empiem.
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Prevalenta esecului tratamentului TB la bolnavii cu abuz de
alcool variaza de la 10 la 30% [54]. In USA, s-a constatat ci
prevalenta TB la alcoolici este de 55 de ori mai mare ca la
populatia generald si ajunge la incidenta de 464/100 000, iar
rata esecului si abandonului ajunge la 22,1%. Riscul crescut
pentru TB si esec terapeutic, este conferit de particularitatea
social-dezadaptatd a bolnavului alcoolic: somajul, absenta
locului stabil de trai, frecventarea localurilor cu incidenta
mare a surselor de infectie, deficit nutritional, boli asociate
alcoolismului (depresie psihicd, boli ale tractului gastro-
intestinal, neoplazii) [17]. Riscul crescut pentru esec este
conferit si de rata mai inalta a infectiei cu suse drogrezistente
si prin suprainfectie in cursul tratamentului antituberculos.
M. Fleming a mentionat faptul ca 62% din bolnavii de TB rusi
erau consumatori de alcool, 60% prezentau depresie, acestia
abandonand tratamentul chiar in faza intensiva si 17% evolu-
and cu esec, iar TB-MDR s-a constatat de 8 ori mai frecvent
decétla bolnavii neconsumatori. Mentinerea unei prevalente
inalte a utilizatorilor de droguri intravenoase (estimativ 20 000
in R.Moldova), conferd gravitate epidemiei de tuberculozi
in tara noastrd, in pofida tuturor interventiilor de reducere
a riscurilor, de educatie sanitara, informare §i mentinere a
aderentei la tratamentul antituberculos [6]. Nu s-au gasit
studii in literatura de specialitate despre riscul tabagismului in
dezvoltarea esecului tratamentului tuberculozei. Insa bronsita
cronica tabagica si etilo-tabagismul asociat, ii atribuie un risc
social si medico-biologic bolnavului de tuberculoza datorita
depistarii tardive, extensiei, intarzierii involutiei procesului
specific si recidivei precoce.

Migratia, ca factor cauzal al insuccesului terapeutic, este
studiata insuficient. Laifer G. a constatat ca esecul terapeutic
in Anglia este mai frecvent la persoanele vérstnice si la mi-
grantii proveniti din tarile cu incidentd crescuta a tuberculozei
[62]. KouerkoBa JI, a mentionat, cd in perioada 2006-2011
au fost depistati 14 000 de bolnavi de TB in Moscova, 20%
au rdmas pe teritoriul Rusiei i au urmat tratamentul, 17% au
fost repatriati, iar restul riman in continuare sa munceasca, ca
migranti ilegali, in rdndul cérora efectuarea si monitorizarea
tratamentului, masurilor de control si profilaxie a TB nu sunt
posibile. Bolnavii de tuberculozd, repatriati in tara de origine
pentru tratamentul antituberculos, revin in Rusia, in faza
de continuare a tratamentului, la acestia riscul insuccesului
terapeutic fiind foarte mare, datorita non-aderentei terapeu-
tice si absentei suplinirii cu medicamente [59]. Insd nu doar
migratia, dar si simplul transfer dintr-o regiune geografica in
alta, in interiorul aceleiasi tari, determina insuccesul trata-
mentului pdnd la 30% din bolnavii de TB, datorita intreruperii
tratamentului antituberculos si pierderii din supravegherea
medicului referent [2].

Persoanele eliberate din institutiile penitenciare reprezintd
un grup socio-epidemiologic numeros, cu risc major pentru
esec datorita infectdrii cu suse drogrezistente, intreruperii tra-
tamentului tuberculozei dupd eliberare, colaboririi insuficien-
te cu departamentele de sdnatate locale in vederea continudrii
tratamentului dupa eliberare, activitatile planice de integrare
sociald necalitative si barierele ce tin de pacient (absenta
locului de trai, neangajarea in campul muncii, consumarea

alcoolului si drogurilor, infectia HIV) [10]. In pofida faptului
ca tratamentul TB se efectueaza sub stricta supraveghere a
personalului medical al institutiei penitenciare (inchisoarea
este locul ideal pentru tratamentul TB), rata esecului ajunge
la 16,5-20%. Factorii asociati esecului sunt: varsta tanara
a detinutului, nivelul jos de instruire, consumul de tutun,
alcool si droguri, durata lungd a detentiei, suprafata mica per
detinut (sub 2 m pitrati). Reyes N. explica neregularitatea
tratamentului prin efectul ,,prizonier-pacient” - dorinta de a
tiin continuare bolnav, datoritd sejurului mai favorabil, hrana
mai caloricd si conditiile de intretinere mai bune in inchisoa-
rea-spital decét in inchisoarea de ispasire a pedepsei. Exista
si cauze legate de atingerea altor scopuri, cum ar fi rezervarea
unor medicamente precum rifampicina pentru vinderea altor
detinuti si plata datoriilor sau transmiterea familiilor lor. Au-
torul a mentionat si intreruperea tratamentului la transferarea
pacientului dintr-o inchisoare in alta [69].

Non-complianta terapeutica

Complianta terapeutica este definita ca modalitatea prin
care pacientul urmeaza instructiunile tratamentului prescris
[1]. Haynes a definit complianta ,,mdsura prin care compor-
tamentul unei persoane se supune recomandarilor medicului
sau furnizorului de servicii medicale” [53]. Literatura de
specialitate indica inlocuirea treptata a termenului ,,compli-
antd’, care denotd supunere oarba si acceptare, cu ,aderentd
terapeuticd’, centratd pe pacient, respectandu-i sistemul de
valori si credinte. Popa-Velea O. a stabilit ¢ principala cauzi
a non-compliantei o reprezintd relatia deficitard dintre me-
dic si pacient datoritd lipsei comunicarii cu pacientul, lipsei
increderii reciproce, lipsei suportului din partea medicului si
nerespectarea confidentialitatii [19].

Non-complianta terapeuticd, este o problema majord in
tratamentul tuberculozei, datoritd tratamentului de lungd
duratd (cel putin 180 de zile), multiple preparate (cel putin
4), efecte adverse frecvente (2-20% din bolnavi), nivelul
scdzut de instruire al bolnavului, stabilizarea procesului
specific sub tratament [39]. Multiple studii au determinat ca
non-complianta terapeuticd este o cauza primard a esecului
terapeutic, abandonului, recidivei si decesului precoce [1, 19,
53]. Neregularitatea administrdrii tratamentului este o cauzi
mai frecventd a insuccesului terapeutic, decat adevaratul esec
terapeutic, iar rezultatul direct al non-compliantei este selec-
tia tulpinilor rezistente la regimurile standard de tratament
[4]. Gradul de non-complianté la tratamentul TB variaza in
diferite studii de la 17-70% [9, 19, 36, 41].

Reviul literaturii de specialitate a stabilit factorii determi-
nanti ai non-aderentei la tratamentul anti-TB: 1. factorii socio-
economici: statutul socio-economic scdzut, analfabetismul,
nivelul scdzut de instruire scolard, somajul, conditiile instabile
de trai, idei preconcepute despre boald, costurile ridicate ale
transportului si medicamentelor; 2. factori ce tin de sistemul
medical: servicii medicale slab dezvoltate, lipsa de instruire a
furnizorilor medicali despre aderentd si mentinerea ei, absenta
suportului social si comunitar; 3. factori ce tin de tratament:
tratament de lungd durata, multiple preparate, efecte adverse,
interactiunea cu alte medicamente utilizate in patologiile




((Urferu] medical, October 2013, Vol. 56, No 5

REVIEW ARTICLES

cronice, ameliorarea rapida a starii generale aflindu-se in
tratament; 4. factori ce tin de boala: extensia procesului spe-
cific, severitatea, complicatiile; 5. factori ce tin de pacient:
cunostinte reduse despre boald si tratament, stigma pacien-
tului, motivatia slabd in vindecare si neincrederea in eficienta
tratamentului [38, 42]. Recunoasterea acestor factori permite
identificarea pacientului non-aderent si instituirea masurilor
de imbunatatire si mentinere a aderentei la tratament [1].
Trialurile clinice efectuate in térile cu incidenta joasa si resurse
financiare mari, au demonstrat ca pentru reducerea ratei ese-
cului si abandonului, tratamentul tuberculozei trebuie integrat
in programele centrate pe pacient, care acordd suport moral,
social si financiar ajustat profilului pacientului [81]. Strategiile
de promovare a aderentei la tratamentul antituberculos, tre-
buie sd tinteasca factorii si barierele care impiedica aderenta:
comportamenul conflictual, neintelegerile lingvistice, stilul de
viatd, absenta locului de trai, dependenta de alcool si droguri,
bolile mentale. Luand in calcul necesitatile pacientului, trata-
mentul antituberculos trebuie administrat acasa, la serviciu,
la coltul strazii, in bar sau in orice alt loc unde este convenabil
bolnavului. Observarea directa a ingestiei medicamentelor,
reprezintd o tehnicd de supraveghere a aderentei terapeutice,
aplicatd in special pacientilor din institutiile de corectie, in-
chisori, aziluri, adaposturi [79].

Literatura de specialitate a stabilit urméatoarele grupuri de
pacienti cu risc crescut de non-complianta la tratamentul TB:
1. pacienti cu esecuri ale tratamentelor anterioare; 2. bolnavi
de TB utilizatori de droguri si consumatori de alcool; 3. bol-
navi de TB cu boli psihice si mentale. Oprea N., in studiul
»Factorii psihici care determind refuzul sau intreruperea
tratamentului tuberculozei” a subliniat cd TB este o boald
psihosomaticd, iar tipul psihologic al pacientilor non-com-
plianti este alexitemic (cu capacitate scazuta de verbalizare si
de diferentiere a sentimentelor), excesiv de anxiosi, cu prag
inalt al excitabilitétii, depresivi si cu tulburari de personalitate.
Se atentioneaza asupra rolului ftiziologului in dezvoltarea
reactiei de tip armonic fatd de boald si tratament, diminua-
rea reactiei ipohondrice (mdrirea gravitétii bolii) si a reactiei
obsesiv fobice (frica de efecte adverse) fata de tratamentul
antituberculos. Autorul a recomandat efectuarea training-
urilor si sesiunilor de interventii psihoterapeutice, pentru
imbunatatirea starii psihice, aderentei terapeutice, scaderii
nivelului de anxietate si fortificarea sentimentului de incre-
dere in succesul tratamentului [17]. Informarea bolnavului,
in cursul mai multor sedinte psihoterapeutice despre TB
si necesitatea administrarii regulate a tratamentului, creste
complianta terapeutica. Antrenarea psihologilor in aceste
activitati ii fac pe pacienti mai responsabili, realisti si insistenti
in vindecarea TB. Psihoterapia aplicatd acestor pacienti scade
nivelul anxietatii, ii adapteazd conditiilor externe si interne
ale mediului prin stimularea abilititilor de comunicare si
reglementare emotionald [17]. Pentru cresterea suportului
din partea familiei, se recomanda distribuirea materialelor
educative si organizarea cursurilor de instruire a pacientilor
si rudelor bolnavului. Aceste obiective sunt realizate prin
intermediul TB-cluburilor, ca mésura de implicare a sectorului
non-guvernamental in controlul tuberculozei.

Multiple surse de specialitate, au mentionat ci o cauzi
importanta a depistarii tardive a bolii si non-aderentei tera-
peutice este stigmatizarea bolnavului de TB [13, 57, 66, 73].
Stigma este diferita in functie de varstd, sex si etnie. Bolnavii
de tuberculoza poseda un grad mai inalt al stigmei, dacd au
nivel redus de scolarizare, sunt co-infectati HIV sau au pro-
venit din focare unde s-au inregistrat persoane decedate prin
progresia tuberculozei [41]. Cauzele stigmatizdrii sunt: frica
de a fi izolat de societate, rejetat de familie si esecul matri-
monial. Stigmatizarea este cauza majora a non-aderentei la
tratamentul antituberculos, in comunititile etnice si culturale
marginalizate, a migrantilor si paturilor social-vulnerabile
extreme (utitilzatori de droguri, persoane firé loc de trai stabil,
persoane HIV infectate etc.) [17, 18, 42].

Factori administrativi

Factorii administrativi includ toate nivelurile de manage-
ment al cazului de tuberculoza. Asigurarea nesatisfacatoare cu
medicamente antituberculoase, pe plan national, determina
intreruperea tratamentului, iar asocierea redusd a medica-
mentelor la majoritatea bolnavilor confera riscul dezvoltarii
si amplificarii pe scard nationald a drogrezistentei, fenomen
descris in perioada 1998-2003 in R. Moldova. Aceasta a dus
la majorarea ratei esecului prin administrarea tratamentului
empiric la bolnavii de TB-MDR. Incompetenta in planifica-
rea si distribuirea medicamentelor, retinerea si intarzierea in
distribuire determina intreruperea tratamentului la bolnavii
domiciliati in localitati indepartate, rurale, sau care apartin
diferitor comunitati etnice si religioase extreme [2]. Procu-
rarea medicamentelor nestandardizate, fara garantia calitatii
lor, transportul si pastrarea defectuoasé explica concentratiile
serice reduse si biovalabilitatea nesatisfacitoare, ceea ce con-
ferd riscul dezvoltarii drogrezistentei si esecului terapeutic.
Utilizarea preparatelor antituberculoase in sectorul medicinii
private, in afectiuni nespecifice, poate explica rata inaltd a
drogrezistentei primare in tdrile cu utilizare necontrolata a
medicamentelor antituberculoase [21].

Concluzii

Republica Moldova face parte din cele 18 tari ale Regi-
unii Europene, cu cea mai inalta incidentd a tuberculozei si
raporteaza cea mai joasa ratd a succesului terapeutic: 52,3%
in 2011 si o rata inaltd a esecului terapeutic: 2001 - 18,5%,
2002 - 10,4%, 2003 - 12,1%, 2004 - 12,4%, 2005 - 10,9%,
2006 - 10,9%, 2007 - 9,2%, 2008 - 7,4%, 2009 - 6,2%, 2010
-19,6%, 2011 - 3,6%.

La 90% dintre bolnavii de TB, esecul este direct corelat cu
factorii de risc sociali, care includ statutul social, economic
scazut, apartenenta la péturile social-epidemiologice extreme
(migranti, persoane fird loc de trai, comunitati etnice), consu-
mul de alcool si droguri. Factorii sociali au o influentd majora
asupra factorilor de risc biologici ce tin de macroorganism:
varsta tandrd, co-morbiditatile. Bolile asociate si anumite stéri
fiziologice (sarcina, lactatia), reduc biovalabilitatea plasma-
tica a medicamentelor antituberculoase, cresc rata efectelor
adverse si determind individualizarea tratamentului antitu-
berculos. Factorii biologici influenteaza factorii de risc clinici:
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proces specific sever, extins, cu complicatii asociate. Factorii
imunogenetici explica heterogenitatea rdspunsului imun la
acelasi tratament standard. Anumite comorbiditéti, tratate cu
preparate biologice si infectia HIV, agraveaza deficitul raspun-
sului imunitatii celulare prin depletia limfocitara si predispune
riscului inalt al fatalitdtii precoce. Suprasolitarea imunitatii
umorale prin hipersecretia imunoglobulinelor, citokinelor si
altor substante biologic active, provoaca distructii necrotice
cazeoase extinse, care determind prelungirea tratamentului si
expun riscului esecului. Tratamenul antituberculos contribuie
la dezvoltarea sindromului de imunodeficientd secundara, prin
alergizarea organismului la preparatele antituberculoase si la
exo/endotoxinele eliberate prin distrugerea micobacteriilor.

Factorii terapeutici au o pondere covarsitoare in térile
slab dezvoltate si in curs de dezvoltare. Datoritd resurselor
financiare reduse, tratamentul este administrat empiric, fard
evaluarea sensibilitatii prin teste de sensibilitate medicamen-
toasd. Non-aderenta terapeuticd este influentata atét de factorii
sociali (stigma este maximd la paturile vulnerabile) cét si de cei
clinici si terapeutici (stabilizarea procesului sub tratamentul
specific predispune intreruperea lui). Factorii administrativi
prevaleazd in térile slab dezvoltate, datorita nedezvoltarii in-
frastructurii si birocratismului sistemului de sdnatate.

Asocierea factorilor de risc presupune un risc i mai mare,
decat severitatea unui singur factor de risc. Inaintea initierii
tratamentului fiecarui pacient cu tuberculoza, este importan-
td evaluarea factorilor de risc pentru esec, pentru stabilirea
masurilor de reducere a intensitatii riscurilor si cresterea
eficacitatii terapeutice.
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