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Summary
The impact of the anti TB drugs resistance phenomenon

The extension of the drug resistance and the great number of M.tuberculosis strains
resistant to anti TB drugs has currently become a major problem in the control of this infection in
the majority of countries with high incidence of tuberculosis. This led to the increase of the
number of treatment failure cases and the number of chronic patients. It is a dangerous
phenomenon because it can lead to incurable forms of tuberculosis, because anti TB drugs are
rarely made. This phenomenon can have serious repercussions so that the global incidence of
tuberculosis in the 21st century can be worse than that from the 50s of the last century. If the
number of TB cases in the world continues to grow and the level of tuberculosis resistance to
drugs increases, due to above mentioned factors, TB may become an incurable disease in the
21st century. In this way, WHO has claimed this phenomenon of a great global importance, and
the researches made in this direction - of a major priority. WHO recommend that in the
countries with a high tuberculosis morbidity to study the frequency of the primary and secondary
resistances of M.tuberculosis and the dates to be given to this instance for the assessment of this
problem in a world context

Fenomenul rezistentei M.tuberculosis catre preparatele antituberculoase devine la
momentul actual o problema cruciala in cadrul programelor de control al acestei maladii
infectioase pentru majoritatea tarilor cu o morbiditate inalta a bolii. In acest context, Organizatia
Mondiald a Sénatatii a declarat fenomenul in cauza de o importanta primordiald globala, iar
cercetarile efectuate in directia datd - de o prioritate majord. OMS recomanda, ca in tarile cu o
morbiditate Tnaltd a tuberculozei sd se studieze frecventa rezistentelor primare si secundare a
M.tuberculosis catre preparatele antituberculoase de baza, si datele obtinute sa fie declarate catre
aceasta instantd, pentru aprecierea problemei in cauza pe plan mondial.

Cauzele care au contribuit la cresterea bruscd a indicilor epideometrici a acestei infectii
in majoritatea tarilor, sunt multiple: diminuarea rezistentei generale a sanatatii, radiatia, poluarea
mediului Inconjurator, migratia, infectia HIV/SIDA s. a.

O altd cauza mai rar discutata si mai putin cunoscuta, dar nu mai putin importanta este
patomorfoza tuberculozei in general si patomorfoza agentului patogen in special. Depistarea
tardiva, tratamentul neadecvat, cu 1-2 preparate si de lungd duratd, a dus la schimbari a
proprietatilor morfologice, tinctoriale si culturale, precum si a patogenitatii si virulentei MBT.

O problemd@ majora In controlul acestei infectii la etapa actuald devine extinderea
nivelului chimiorezistentei primare §i acumularea unui numar tot mai mare de tulpini de
MBT polirezistente la preparatele antituberculoase. Urmare a acestui fenomen este cresterca
numadrului de esecuri terapeutice si numadrului de bolnavi cronici. Este o cauza destul de
periculoasa deoarece in viitor pot aparea tot mai des forme de tuberculoza incurabila, ori
preparate antituberculoase nu se elaboreazd prea des. Acest fenomen poate avea urmari
destul de grave, asa incat in sec. XXI situatia tuberculozei in lume poate deveni cu mult mai
severa decat in anii 50 ai sec. XX. Daca incidenta tuberculozei pe plan mondial v-a fi in
continuare crestere, iar nivelul rezistentei MBT fata de preparatele antituberculoase se v-a
majora, consecintd a pricinilor sus mentionate, se prea poate ca in secolul XXI tuberculoza sa
devind o maladie incurabila.

1.1  Tipuri de rezistentad medicamentoasa la preparatele antituberculoase.

Cauzele dezvoltarii rezistentei antituberculoase.

Tuberculoza rezistentd la tratamentul medicamentos existd atunci cand tratamentul cu un
medicament opreste dezvoltarea a unor bacili (sensibili la acel medicament) insda permite
multiplicarea organismelor existente ce sunt rezistente la tratamentul medicamentos.

m Rezistenta primard - se constatd la bolnavii cu tuberculoza (cazul nou) care in trecut cu
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2)
3)
4)
5)

siguranta nu au primit tratament antituberculos.

m Rezistenta secundard sau dobandita - apare in procesul tratamentului antituberculos, de
obicei in rezultatul devierilor de la schemele de tratament si erori in administrarea
preparatelor; intreruperi in tratament s.a. Rezistenta secundara se apreciaza dupa o luna
de tratament antituberculos la bolnavii cazuri noi; sau la bolnavii tratati anterior -
recidive, reactivari.

m Monorezistenta este definita ca rezistenta la un singur preparat antituberculos.

m Polirezistenta este definitd ca rezistentd la 2 sau mai multe preparate antituberculoase
(excluzénd combinatia Hidrazida+Rifadina (HIN+RMP)).

m Multirezistenta - MDR TB este un tip specific de polirezistentd la HIN+RMP cu sau

fara rezistentd la alte preparate antituberculoase.

m Rezistentd extensiva - XDR-TB este definitd ca rezistentd la cel putin rifampicind si

izoniazida din preparatele antituberculoase de linia 1 (si care are definitia de MDR-TB) si

aditional rezistenta la oricare preparat din fluorochinolone, si la cel putin unul din trei
preparate injectabile din linia a 2 utilizate in tratamentul TB (capreomycina, kanamicina,
sau amikacina).

Cauzele (factorii) aparitiei rezistentei antituberculoase (OMS):

Factori biologici

Factori clinici, de tratament

Factori farmaceutici si farmacologici
Factori administrativi

Factori sociologici

Factori biologici

Populatie bacteriand initial rezistenta

Factori cauzati de macroorganism (HIV)

Concentratii insuficiente

Inactivarea preparatului din cauza statusului pacientului

Factori clinici, de tratament

Tratament incorect (autotratament, paramedical, dubios)

Prescrierea unor scheme de tratament neadecvate, incorecte utilizarea numai a 2 sau
3 preparate in faza initiala de tratament

Addugarea a numai | preparat in caz de ineficacitate a tratamentului primar, sau
dupa reactivari

Durata insuficienta de tratament

Factori farmaceutici si farmacologici

Concentratii insuficiente sau bioechivalentd neadecvata

Conditii de pastrare improprii, nesatisfacdtoare

Utilizarea unor preparate cu activitate necunoscuta, cu termen expirat, sau calitate
proasta

Raspandirea largd a preparatelor antituberculoase in sectorul medicinii private,
utilizare necontrolata

Factori administrativi

Incompetentd in planificarea si distribuirea medicamentelor

Asigurarea nesatisfacatoare (cu intarzieri) cu medicamente antituberculoase pe plan
national

Procurari nestandarde, din cauza unor legi, sau incompetenta unor persoane
responsabile de domeniul dat in tard

Retineri, intarzieri in distribuire, legate de birocratismul administrat

Raspandirea largd a preparatelor antituberculoase in sectorul medicinii private,
utilizare necontrolata
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5. Factori sociologici
e Incomplianta pacientului la tratament
e Intreruperi dese in tratament (alte cauze)
e Tratament de o duratda nestandarda nu in termeni adecvati conform schemelor (din
cauza bolnavului)
Factori care potenteaza dezvoltarea rezistentei antituberculoase
1.  Tratament antituberculos precedent
a) Cel mai mare risc este cand tratamentul suferd esec sau recidiveaza cand pacientul inca
primeste medicamente
b) Un risc considerabil este daca tratamentul specific a fost neadecvat (regimuri si/sau
termeni neadecvati)
c) Tratamentul specific precedent a fost efectuat intr-o regiune cu incidenta inaltd a TB
2. Locul de trai (nationalitate) — regiune cu incidenta TB inalta
3. Contact recent cu o sursa de MDR TB
4. Infectii cu NTBM (mycobacteria other than M..tuberculosis)
Rezistenta medicamentoasd la un preparat sau mai multe preparate apare in dependenta
de termenii de tratament:

Dupa 1 luna 2,0% - 5,0% tulpini rezistente
Dupa 3 luni 35,0% - 45,0% tulpini rezistente >1/3
Dupa 6 luni 75,0% - 85,0% tulpini rezistente >2/3

Prevalenta rezistentei antituberculoase in lume

Nivelul rezistentei antituberculoase pe plan mondial diferd 1in diferite regiuni ale
globului.

Rezistenta medicamentoasia antituberculoasa in lume - al treilea Raport Global
prezintd date din examinarea a 67.657 pacienti cu tuberculoza in 109 tari si regiuni, dintre care in
102 au fost estimate cazuri de tuberculoza rezistenta. Tuberculoza multirezistenta (MDR TB)
prezinta un pericol real in controlul efectiv al acestei maladii, fiind principala cauza de deces la
persoanele cu HIV. Este estimat, ca la etapa actuala circa 350,000 pacienti au infectie asociata
TB/HIV. OMS atentioneaza, ca daca nu vor fi intreprinse masuri globale de control al
tuberculozei, in urmatorii 20 ani aproximativ 1 miliard de persoane se vor infecta, 200 milioane
se vor imbolnavi si 70 milioane vor deceda de tuberculoza .

Dupa datele OMS, rezistenta antituberculoasd printre cazurile noi de tuberculoza, studiata
in 109 regiuni de pe glob (care reprezintd 90 de tari ale lumii), a fost determinata in 102 din
regiunile luate in studiu si se prezinta astfel:

Prevalenta rezistentei antituberculoase la cazurile noi TB in lume,anul 2000

Regiunea TBREZ  TB Polirezistenta TB MDR
Africa 92,9 7,1 1,3 14
America 90,3 9,7 2,1 1,1
Mediterana de Est 90,1 9,9 2,5 0,4
Europa 91,6 8,4 1,1 0,9
Asia de Sud-Est 80,2 19,8 4 1,3
Pacificul de Vest 88,6 11,4 2,5 0,9
Media 89,8 10,2 1,9 11
Minimum 42,9 0 0 0
Maximum 100 57,1 29 14,2

Incidenta tuberculozei rezistente la tratamentul medicamentos in unele regiuni din Europa si
Asia Centralad este de zece ori mai naltd decat media pe glob. Raportul OMS confirma ca TB
multirezistentd este comund pentru pacientii cu tuberculozd din Comunitatea Statelor
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Independente (CSI). Conform raportului OMS despre bolile infectioase cu impact mortal,
pacientii cu tuberculoza in tarile din Europa de Est s1 Asia Centrald au probabilitate de 10 ori mai
inaltd de a avea tuberculoza multirezistenta (MDR-TB) decét cei din restul lumii. China,
Ecuador, Israelul si Africa de Sud sunt de asemenea identificate ca regiuni cheie. Datele
literaturii de profil din ultimii ani, confirma concentrarea geografica a tuberculozei rezistente la
tratamentul medicamentos in Comunitatea Statelor Independente (CSI). Sapte dintre cele mai
fierbinti regiuni, cu rezistentd primard la tratamentul medicamentos (TB caz nou) sunt: Estonia,
Kazakhstan, Letonia, Lituania, regiuni din Federatia Rusa, si Uzbekistan (Republica Moldova nu
a fost inclusa in acest raport). In aceste regiuni prevalenta TB MDR variaza intre 12,2% péni la
de 14% :
Prevalenta rezistentei antituberculoase, Cazuri noi TB in Europa, anii 2000 — 2001

EUROPA B TB . B
12000-2001  SENSIBILA _ REZISTENTA _ MDR
Austria 95,5 45 0,4
Belgia 94 6 1,2
Bosnia&Herzegovina 97,6 2,4 0,1
Croatia 98,2 1,8 0,1
Czech Republic 95,6 44 1,1
Denemarka 88 12 0,3
Estonia 715 28,5 12,2
Finlanda 95,5 4,5 0,3
France 90,7 9,3 0,8
Germania 93,2 6,8 0,8
Islanda 100 0 0
Irlanda 97,1 2,9 0,7
Israel 68,8 31,2 14,2
Italia 88,7 11,3 1,2
Kazakhstan 429 57,1 14,2
Latvia 68,3 31,7 9,3
Lithuania 70,8 29,2 94

Luxembourg 92,3 7,7 0

Malta 100 0 0

Netherlanda 89,3 10,7 0,9
Norvegia 75,6 24,4 1,9
Polonia 93,9 6,1 1,2
Rusia- Orel 78,9 21,1 2,6
Rusia-Tomsk 62,7 37,3 13,7
Serbia&Montenegru 94,4 5,6 0,4
Slovakia 95,9 4,1 1,1
Slovenia 97,5 2,5 0

Spania-Barcelona 89,5 10,5 0,8
Spania - Galicia 88,3 11,7 1,4
Suedia 88,8 11,2 1,2
Elvetia 94,5 55 0

Turkmenistan 69,5 30,5 3,8
Anglia, Wales 91,6 8,4 0,9
Uzbekistan 51,9 48,1 13,2
Media 91,6 8,4 0,9
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(pentru comparatie)

Moldova 2001 68,4 31,6 6,3
Moldova 2005 66,6 33,4 13,4
Moldova 2006 57,1 42 9 19,4

Expertii in bolile infectioase a OMS au estimat cd la etapa actuala In lume se Inregistreaza
pana la 300.000 cazuri noi de TB MDR pe an. Exista de asemenea probe noi ce demonstreaza ca
radacinile rezistentei la medicamente devin mai puternice, si nu raspunde tratamentelor curente.
79% din cazurile TB MDR sunt de acum tulpini cu rezistentd extensivd XDR TB la cel putin 3
sau 4 medicamente de linia a 2, administrate pentru tratamentul tuberculozei rezistente.

Prevalenta cea mai inaltd a MDR-TB coincide cu rata de crestere a infectiei HIV in Europa
de Est si Asia Centrald. Recent PNUD a raportat ca mai mult de 1.5 milioane de oameni sunt
infectati cu virus, comparand cu doar 30.000 in 1995. Persoanele ale caror sisteme imune sunt
afectate de HIV sunt mult mai susceptibili in ceia ce priveste infectarea cu orice forma a TB. In
cazul sistemelor imune compromise, MDR-TB are posibilitatea perfecta de a se raspandi rapid si
de a duce la deces.

Noi cercetari in China, unde HIV este de asemenea in crestere, au depistat regiuni cu
MDR-TB. In doui provincii luate in studiu, fiecare al zecelea pacient cu TB caz nou a fost
depistat cu tuberculoza multirezistentd. Autorii raportului presupun ca nivelul de rezistenta inalt
poate exista oriunde, asa precum doar 6 dintre cele 23 provincii ale tarii au fost prezentate in
studiu.

Conform raportului ,,cea mai efectiva strategie pentru prevenirea rezistente la medicamente

a fost implementarea strategiei DOTS”. DOTS este strategia ce a fost recunoscuta international
si are ca scop asigurarea pacientilor cu medicamente. A fost demonstrata eficacitatea acesteia in
prevenirea rezistentei la tratamentul medicamentos.
Cercetarile efectuate in ultimii 15 ani in privinta rezistentei tulpinilor M.tuberculosis izolate de
la bolnavii de tuberculoza din republica noastra, au demonstrat, cd nivelul rezistentei primare
este destul de inalt (30%). Tot odata datele despre rezistenta agentului de tuberculoza obtinute n
anii precedenti (15 — 20 ani in urma) nu sunt comparabile, deoarece au fost utilizate diferite
metode de cercetare. Studierea rezistentei antituberculoase pe plan national este strict necesara la
etapa actuald pentru cunoasterea dimensiunilor acestei probleme, pentru largirea gamei de
antibiotice la care se v-a face testarea si corijarea schemelor de tratament.

Tuberculoza cu germeni rezistenti, in special MDR-TB si XDR TB reprezintd o amenintare
serioasa la adresa comunitatii si impune sustinerea unui program efectiv de control al
tuberculozei. Este demonstrat, ca MDR-TB si XDR TB este rezultatul unor practici incorecte
medicale, deci interpretate ca eroare medicala.
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Summary
Towards the optimization of TB treatment in the Republic of Moldova

Tuberculosis is a priority issue of public health in the Republic of Moldova. The TB
epidemiological situation has worsened considerably during the last years. Despite the number of
newly registered cases remaining relatively constant, the share of destructive and sputum-
positive forms in the structure of prevalence is very high. All these patients need hospitalization
and treatment until becoming non-infectious. At the same time a significant reduction in the
number of TB beds could be observed lately. Creating new hospitals or increasing the number of
beds is not possible due to financial constraints. Thus, the efficient treatment should be
guaranteed by improving the organizational forms of treatment, including ambulatory treatment
of non-infectious patients in the acute phase under the supervision and control of the TB
specialist, and offering of a series of incentives/enablers to increase the adherence to treatment
and the cure rate.

La momentul actual tuberculoza, care pind nu demult se considera o boald pe cale de
disparitie 1n tarile dezvoltate, re-apare in calitate de prioritate majora a sanatatii publice. Printre
factorii principali care contribuie la raspindirea tuberculozei (si a altor maladii infectioase) la
nivel global ar putea fi mentionati: sporirea numarului populatiei, sdracia, migrarea intensa,
deteriorarea infrastructurii medicale §i a programelor de sdnatate publica in tarile in tranzitie,
conflictele armate si actele teroriste, adaptarea nemijlocitd a microorganismelor, etc. In prezent
in toate tarile lumii au fost depistate tulpini rezistente de Mycobacterium tuberculosis, ceia ce
creeaza probleme suplimentare in combaterea tuberculozei, inclusiv prin sporirea semnificativa a
costurilor tratamentului. O alta problema majora consta in gradul jos de aderenta la tratament al
pacientilor cu tuberculoza, care se intilneste atit in tdrile In curs de dezvoltare cit si in cele

251



