MANAGEMENT IN SANATATE

Summary

Algorythm of antituberculosis treat-

ment failure risk evaluation

R Moldova reports the highest inci-
dence of tuberculosis (114,3/100.000)

in European Regions, the lowest
treatment succes rate (52,3%) and :
the highest treatment failure rate :

(2009-6,2%, 2010-19,6%, 2011-
3,6%). Using, a study group of 201
new pulmonary TB cases with treat-

ment failure and a control group of :

105 new pulmonary TB cases cured,
were evaluated risk factors for an-

tituberculosis treatment failure and
was performed an algorithm of risk :

estimation of treatment failure.

Keywords: tuberculosis, antitubercu-
losis treatment failure, risk factors.

Pe3ztome

Anzopumm oyenku pucka neydau-
HO20 nevenus mybepkynesa nez- :

Kux

P. Monoosa noomsepoicoaem camvtii
8bICOKULL YPOBEHb 300071e6aeMOCMU
my6epkyresom (114,3/100.000), ca-
MBIl HUSKULL YPOBEHb 3P heKmueHo-
cmu pesynvmama aevenusi (52,3%) u
cambiil 8bICOKULL YPOBEHb HEYOAUHO20

neyenusi mybepkynesa neekux (2009 —
6,2%, 2010—19,6%, 2011 - 3,6%) 6

Eeponetickom Pecuone. boinu usyue-
Hbl NPUYUHBL HEYOAUHO20 JleHeHUs

mybepKynesa 1ecKux Kak ¢pakmopos

PUCKA Y OCHOBHOIL 2pynnbl, COCMAg-

nennou uz 201 HoB0-6bIA6NIEHHBIX

OONLHBIX ¢ HEYOAUHBIM TeUeHUeM U
COOMBEMCMBEHHO Y KOHMPONbHOU
epynnol, cocmagnenHou uz 105 nogo-
BbIABIEHHBIX OONILHBIX C YOAUHBIM
neuenue. bvln cocmasnen ancopumm
OYEeHKU PUCKA HeYOAUHO20 Je4eHUs
018 UCHONb30BAHUSL NHEBMOPMU-
3uampamu.

Kntwueevie cnosa: mybepxynes,
HeyOoauHoe nedeHue mybeprynesa,
¢axmopul pucka.
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Introducere

Tuberculoza reprezinta cea mai grava problema de sanatate pu-
blica, afectand populatia la varsta de maxima activitate economica.
Obiectivele adoptate la cea de-a 44-a Adunare Mondiala privind Sana-
tatea din 1991 au fost depistarea a 70% de cazuri noi de tuberculoza
prin microscopia sputei si atingerea ratei succesului terapeutic de 85%
in cazurile noi. In Regiunea Europeana, rata medie a succesului tera-
peutic inregistrat in 2009 a fost de 66%, cea mai mica s-a inregistrat in
Moldova (<52,3%) [3, 9, 10]. De asemenea, rata eseculuiin R. Moldova a
fost raportata la valori peste media europeana de 5%:in 2006 — 10,9%,
2007 - 9,2%, 2008 - 7,4%, 2009 - 6,2% si in 2010 - 19,6% [1].

Cauzele esecului terapeutic includ mai multi factori, clasificatiin: 1.
factori biologici; 2. factori imunogenetici; 3. factori clinici si terapeutici;
5. factori social-epidemiologici; 6. factori administrativi.

Factorii biologici corelati cu esecul, ce tin de macroorganism, sunt:
varsta cu risc ftiziogen maxim (18-45 ani), sexul masculin, sarcina/lduzia,
comorbiditatile [8]. Factorii biologici ce tin de microorganism: populatia
micobacteriana rezistenta la preparatele antituberculoase, anumite
spoligotipuri de micobacterii (Beijing, Ural) [2].

Factorii imunogenetici corelati cu esecul sunt comorbiditatile, ce
provoaca diminuarea severa a imunitatii mediate celular (infectia HIV,
neoplaziile sistemului limfo-ganglionar, tratamentul cu blocanti TNF-q,
diabetul zaharat) si a imunitatii umorale [8]. Anumite haplotipuri pre-
cum: HLA-DQB1*0502, HLA-DR2 induc un risc crescut pentru esec.

Factorii clinici corelati cu esecul tin de particularitatile clinico-ra-
diologice si severitatea tuberculozei, dar si de complicatiile asociate.
Formele severe de tuberculoza (TB diseminata, TB fibrocavitara), acom-
paniate de complicatii cu caracter de urgenta (hemoptizii, pleurezie,
pneumotorax, hidropneumotorax), au risc inalt de esec terapeutic.

Factorii terapeutici corelati cu esecul sunt: asocierea redusd si nere-
gularitatea administrarii preparatelor antituberculoase, individualizarea
tratamentului standard, biovalabilitatea redusa a principiilor active (da-
torata co-morbiditatilor si calitatii suboptimale), calitatea negarantata
a preparatelor [2, 11].

Factorii sociali si epidemiologici corelati cu esecul sunt: statutul
social-economic jos, statutul educational incomplet, apartenenta la
grupuri sociale/etnice/religioase extreme, consumul cronic/abuziv de
alcool, utilizarea drogurilor, grupurile social-epidemiologice periclitan-
te (migrantii, detinutii, persoanele fara loc de trai, bolnavii din focare
epidemice) [5].

Factorii administrativi ce influenteaza rata esecului includ toate ni-
velele de management al Programului National de Control al Tuberculo-
zei: asigurarea nesatisfacatoare/cu intreruperi, retinerea siintarziereain
distribuirea medicamentelor antituberculoase, procurarea preparatelor
fara garantia calitatii, transportul si pastrarea lor defectuoasa, ceea ce
confera biovalabilitate redusa, utilizarea preparatelor antituberculoase
(precum rifampicina, streptomicina, fluoroquinolonele) in afectiuni
nespecifice [7].
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Este ingrijorator faptul ca majoritatea bolnavilor
(90%) au mai mult de 2 factori derisc pentru esec. lar
asocierea lor creste riscul mai mult decat severitatea
unui singur factor de risc [6, 8]. Evaluarea factorilor
de risc pentru esecul tratamentului tuberculozei este
importantd inaintea initierii tratamentului, pentru a
aplica masurile de reducere a intensitatii riscurilor si
cresterea eficacitatii terapeutice.

Scopul studiului a fost evaluarea cauzelor
esecului tratamentului bolnavilor de tuberculoza
pulmonara, pentru elaborarea algoritmului de esti-
mare a riscului esecului terapeutic. Au fost formulate
urmatoarele obiective: 1). studierea caracteristicilor
generale, factorilor de risc sociali, economici si epi-
demiologici ai bolnavilor de tuberculoza pulmonara
cu esec terapeutic; 2). evaluarea particularitatilor de
depistare, a manifestarilor clinice, a aspectelor radi-
ologice, caracteristicilor microbiologice si particula-
ritatilor de tratament ale bolnavilor de tuberculoza
pulmonara cu esec terapeutic; 3). elaborarea algorit-
mului de estimare a riscului esecului tratamentului
tuberculozei.

Material si metode

Studiul este unul selectiv, descriptiv si retros-
pectiv de tip caz-control. Au fost incluse in studiu 306
cazuri noi de tuberculoza pulmonara, distribuite in 2
esantioane: esantionul de studiu (ES) — 201 bolnavi
deTB pulmonara, care au dezvoltat esec terapeutic,
si esantionul de control (EC) - 105 bolnavi de TB
pulmonarad, care au finisat cu succes tratamentul.
Esec a fost considerat pacientul la care frotiul sputei
la coloratia Ziehl-Neelson a fost pozitiv dupa cinci
sau mai multe luni de tratament. Succes terapeutic
afost considerat bolnavul vindecat sau cu tratament
incheiat. Forta de asociere epidemiologica dintre
factorul de risc si esec a fost masurata prin raportul
probabilitatilor (RP) in baza tabelului de contingen-
ta 2x2. Semnificatia statistica a fost determinata in
baza testului de semnificatie X?(chi?). Factorul a fost
considerat cu risc redus daca s-a inclus in intervalul
valoric RP=1,2-1,6; cu risc moderat — RP=1,7-2,5; cu
risc mare — RP >2,5.

Rezultate si discutii

Studiul factorilor de risc ai esecului terapeutic,
asociati caracteristicilor generale ale bolnavilor, a de-
terminat predominarea nesemnificativa a barbatilor
in esantionul de studiu (71,14% vs. 62,86%). Sexul
masculin a fost evaluat prin coeficientul RP=1,457
(I195%: 0.884-2,402), apreciat cu risc redus. Conform
distributiei pacientilor in doua grupuri de varsta —
18-44 ani si peste 44 ani, am obtinut predominarea
bolnavilor din grupul de varsta de 18-44 ani, confe-
rindu-i-se varstei tinere risc redus, RP=1,321 (Il 95%:
0.814-2,142).
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Fiecare al doilea bolnav evaluat avea studii
medii complete (55,22% vs. 60,0% pacienti), totusi
studiile incomplete (studiile primare si medii in-
complete) au predominat in esantionul de studiu
(34,16% vs.12,52%; p<0,05), fiind evaluate ca factor
de risc moderat, RP=2,363 (I1 95%: 1.314-4,249). Ma-
trimonial, statutul civil de persoana solitara (celibatar,
divortat, vaduv) a predominat in esantionul de studiu
(67,23% vs. 38,23%; p<0,05), evaluat ca factor derisc
moderat, RP=2,174 (11 95%:1.011-3.089). Majoritatea
bolnavilor din ambele esantioane nu erau angajati
in campul de munca (76,62% vs. 71,43%), statutul
de neangajat a fost evaluat ca factor de risc redus,
RP=1,311 (11 95%: 0.768-2.237).

Conditiile de viata nesatisfacatoare (absenta
domiciliului stabil, conditii igienice insalubre, conditii
de munca precare) au predominat in esantionul de
studiu (61,19% vs. 35,25%, p<0,01), conferindu-i-se
RP=2,898 (Il 95%: 1,774-4,73), factor de risc inalt.
Viciile sociale au predominat la fel in esantionul de
studiu: 48,25% bolnavi care au dezvoltat esec au fost
»consumatori cronici/abuzivi de alcool” vs. 12,38%
(p<0,01), RP=6,601 (I 95% 3,469-12,559), deci alco-
olismul a fost evaluat ca factor de risc foarte inalt.
Fumatori activi au fost 81,59% vs. 64,35% (p<0,05),
fumatul fiind apreciat ca factor de risc mediu,
RP=1,857 (1 95% 1.071-3,221).

Factorul epidemiologic al esecului terapeutic
a fost contactul tuberculos (39,31% vs. 22,64%,
p<0,05), apreciat ca factor de risc mediu, RP=1,72
(Il 95%1.163-2,543). Factori de risc medico-biolo-
gici au fost considerate bolile cu risc major pentru
dezvoltarea tuberculozei (infectia HIV, patologiile
gastrointestinale, bolile cronice respiratorii nespe-
cifice, diabetul zaharat, patologiile psihiatrice si
neurologice, patologiile neoplazice si tratamentul
imunomodulator). Bolile asociate au predominat in
esantionul de studiu: 143 (71,14%) vs. 51 (48,71%)
(p<0,05), apreciate ca factor cu risc inalt, RP=2,611
(I195%: 1.611-4.259), majoritatea celor care au dez-
voltat esec fiind pluripatologici (78,57% vs. 23,63%,
p<0,05).

Factorii de risc asociati particularitatilor clinice,
radiologice si de tratament studuati au fost: calea
de depistare, oportunitatea depistarii, formele cli-
nico-radiologice ale tuberculozei si complicatiile,
sensibilitatea micobacteriilor, regimurile terape-
utice, reactiile adverse, aderenta terapeutica. Prin
examenul simptomaticului (calea pasiva), au fost
depistati majoritatea bolnavilor din ambele esan-
tioane (77,61% vs. 69,52%), cdii pasive i s-a conferit
RP=1,521 (Il 95%. 0.893-2,586), factor cu risc redus.
Durata simptomatologiei pandla adresarea la medic
a fost strans corelata cu oportunitatea depistarii.




Am stabilit ca bolnavii depis-
tati tardiv au predominat in
esantionul de studiu (56,22%
vs. 32,38%, RP=1.747 (I 85%:
1.124-2,751) (p<0,05), factor
de risc moderat. Localizarea
bilaterala a tuberculozei pul-
monare a prevalat in esanti-
onul de studiu (71,10% vs.
34,29%, p<0,01), conferindu-
i-se RP=6,221 (1195%: 3.811-
8,148), valoare cu risc foarte
nalt.

Procese extinse, cu afec-
tareaamaimultde 3 segmen-
te pulmonare, au prevalat in
esantionul de studiu (93,01%
vs 55,24%, p<0,01), confe-
rindu-i-se RP=6,326 (Il 95%:
4,564-9,058), cu valoare de
risc foarte inalt. Complicatiile
asociate evolutiei procesului
tuberculos, la depistare, au
prevalat la fel in esantionul
de studiu (23,38% vs. 8,57%,
p<0,05), fiind apreciate ca
factor derisc inalt, RP=3,077
(Il 95% 1.441-5,576). Carac-
teristica bacteriologica care
confera cel mai mare risc
pentru esecul tratamentului
standard cu preparate anti-
tuberculoase de linia 1 este
rezistenta la aceste medica-
mente. Conform rezultatelor
testelor de sensibilitate a
culturilor, s-a stabilit predo-
minarea rezistentei in esan-
tionul de studiu (22,86% vs.
37,39%, p<0,05), RP=2,016
(I1: 95%: 1.027-3,951), apre-
ciat ca factor de risc mediu.
Mentionam faptul de mul-
tidrogrezistenta (rezistenta
la cel putin rifampicina si
izoniazida), care s-a constatat
doar in esantionul de studiu
(18,96% vs. 0%).

Faza intensiva a trata-
mentului, realizata in conditii
de ambulatoriu, s-a constatat
la 4,47% din bolnavii esan-
tionului de studiu, compa-
rativ cu spitalizarea tuturor
pacientilor din esantionul
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de control in primele doua luni de tratament (p=0), conferindu-i-se trata-
mentului in conditii de ambulator RP=1,547 (Il 95%: 1.422-1.683), valoare
cu risc redus. Tratament antituberculos individualizat au urmat 9,45% din
bolnavii esantionului de studiu, comparativ cu tratamentul-standard al
tuturor bolnavilor esantionului de control (p=0) , evaluat ca factor de risc
redus, RP=1,58 (Il 95%: 1.447-1.726).

Reactiile adverse la tratamentul antituberculos au predominat in
esantionul de studiu (11,94% vs. 0,95%, p<0,05), conferindu-i-se valoare cu
risc redus, RP=1,59 (Il 95%: 1.449-1.728). Nonaderenta la regimul-standard
de tratament s-a caracterizat prin neregularitatea prizei medicamentelor
antituberculoase atat in faza intensiva, cat si in faza ambulatorie. S-a stabilit
ca 82,59% pacienti au luat neregulat tratamentul, comparativ cu aderenta
totala a bolnavilor EC (p=0), nonaderenta fiind apreciata cu risc foarte inalt,
RR= 4,18 (Il 95%: 3.105- 5.631).

lerarhia valorilor raportului probabilitatilor a stabilit urmatoarea ordine
descendenta a factorilor de risc in functie de forta lor de asociere epidemi-
ologica cu esecul terapeutic.

Tabelul 1
lerarhia factorilor de risc ai esecului tratamentului tuberculozei

Raportul probabilitatilor
6,221 (11 95%: 3.811-8,148)

Factor de risc

Localizare bilaterala

Tuberculoza extinsa

6,326 (11 95%: 4,564-9,058)

Consum cronic de alcool

6,601 (If 95% 3,469-12,559)

Nonaderenta terapeutica

4,18 (1f 95%: 3.105- 5.631)

Complicatii

3,077 (11 95% 1.441-5,576)

Conditii de viata nesatisf.

2,898 (11 95%: 1,774-4,731)

Comorbiditati

2,611 (1f 95%: 1.611-4.259)

Studii incomplete

2,363 (11 95%: 1.314-4,249)

Persoana solitara

2,174 (I 95%:1.011-3.089)

Rezistentd medicamentoasa

2,016 (I1: 95%: 1.027-3,951)

Fumat

1,857 (1 95% 1.071-3,221)

Depistare tardiva

1.747 (11 85%: 1.124-2,751)

Reactii adverse

1,591 (11 95%: 1.449-1.728)

Tratament individualizat

1,581 (11 95%: 1.447-1.726)

Tratament ambulatoriu

1,547 (11 95%: 1.422-1.683)

Cale pasiva de depistare

1,521 (11 95%. 0.893-2,586)

Sex masculin

1,457 (11 95%: 0.884-2,402)

1,321 (1f 95%: 0.814-2,142).
1,311 (If 95%: 0.768-2.237).

Varsta tanara (18-44 ani)

Neangajare in campul muncii

Sinteza factorilor de risc ne-a permis clasarea lor conform categoriilor:
factori curiscinalt— proces tuberculos extins, localizat bilateral, cu complicatii
asociate, pe fundal de comorbiditati; consum de alcool si nonaderenta la
tratament; factori cu risc mediu - statut civil defavorizat, studii incomplete,
depistarea pe cale pasiva si tardiva, fumatul, tratamentul individualizat; in
conditii de ambulatoriu, contact tuberculos, rezistenta medicamentoasa.
Factori cu risc mic - varsta tanara (18-44 ani); sexul masculin, neangajarea in
campul de munca. Aceasta ierarhie ne-a permis sa elaboram algoritmul de
estimare a riscului esecului terapeutic. Dupa informarea pacientului, expli-
care si discutii interactive, urmate de semnarea consimtdmantului informat,
medicul-pneumoftiziolog pune intrebari pacientului si bifeaza raspunsurile
corespunzatoare. Completand algoritmul, sumeaza punctele obtinute.
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Tabelul 2
Algoritmul de evaluare a riscului esecului tratamentului tuberculozei
Factor de risc Factor uc Faii.;)z de Factor uc
Sex Masculin 1 |Depistare Oportuna 0
Feminin 0 Tardiva 1
Studii Primare/Medii incompl. 1 | Localizare Bilaterala 1
Med./Spec./Superioare 0 Unilaterala 0
Statut civil Casatorit/concubinaj 0 | Extensie >3 segmente 1
Celibatar/divortat/vaduv 1 1-2 segmente 0
Ocupatia Angajat 0 |Complicatii |Da 1
Neang./Pens./Stud./Invalid | 1 Nu 0
Conditii viatd | Satisfacatoare 0 |Boli asociate |Da 1
Nesatisfacatoare 1 Nu 0
Consumator Cronic/abuziv 1 |Rezistenta Da 1
alcool ’
Ocazional/absent 0 Nu 0
Fumator Da 1 | Tratament Standard 0
Nu 0 Individualizat | 1
Narcoman Da 1 Reactil Da 1
adverse
Nu 0 Nu 0
Contact TB Da 1 |Aderenta Da 0
Nu 0 Nu 1
Calea depistdrii | Pasiva 1 |DOT Da 0
Activa 0 Nu 0

Daca suma este inclusa in intervalul 18-22 u.c., pacientul are risc
fnalt pentru esec terapeutic; 10-17 u.c. constituie un risc moderat; <10
u.C. — risc mic pentru esec.

Concluzii

1. Esecul terapeutic a predominat la barbati de varsta tanara (18-
44 ani), cu studii incomplete, neantrenati in campul de munca, cu statul
matrimonial defavorizat, cu conditiile de viata nesatisfacatoare si cu viciile
sociale (consumatori de alcool sau/si fumatori), cu contact tuberculos,
depistati pe calea pasiva, tardiv, cu forme severe si extinse, cu complicatii
de debut, pluripatologici. Antibiograma a determinat multidorgrezistenta
doar la bolnavii cu esec. Majoritatea pacientilor au urmat tratament stan-
dardidazat, totusi tratamentul individualizat, administrat in ambulatoriu,
cu reactii adverse a predominat in esantionul cu esec. Nonaderenti la
tratament au fost 82,59% din bolnavii care au dezvoltat esec, comparativ
cu aderenta completa a intregului esantionul de control.

2. Prin evaluarea raportului probabilitatilor am determinat factorii
cu risc inalt pentru esec: tuberculoza extinsa, localizata bilateral, acom-
paniata de complicatii, evoluand pe fundal tarat de comorbiditati si vicii
sociale, nonaderenta terapeutica.

3. Aprecierea riscului esecului terapeutic constituie un reper pentru
instituirea masurilor de interventie de reducere a riscului.
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