4. Este necesara organizarea unui serviciu colaborativ intre medicul ftiziolog si infectionist
pentru a efectua tratamentul combinat corect, care ar imbunatdti indicii calitatii
tratamentului acestor bolnavi.
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Summary
Characteristics of drug-resistant tuberculosis in children

The peculiarity of appearance and evolution of drug-resistance tuberculosis in patients
aged below 18 years, has been determined. In most of cases were identified resistance of
M.tuberculosis to the first line anti-tuberculosis drugs. Presence of drug resistant TB in children
reflects transmission of a resistant strain from an adult source with whom the child had a contact.
Children are a good source for surveillance of drug-resistant TB and may accurately reflect the
transmission of these organisms in the community.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis; drug resistance; children;
diagnosis.

Rezumat

Au fost determinate particularitatile aparitiei si evolutiei tuberculozei drogrezistente la 66
copii in virsta pina la 18 ani. in majoritatea cazurilor se evidentiaza rezistenta la preparatele
antituberculoase de prima linie. Prezenta TB drogrezistente la copii reflecta transmiterea unei
tulpini rezistente de la o sursa adulta cu care copilul a avut contact. Copiii trebuie sa fie o sursa
buna pentru supravegherea a tuberculozei rezistente la medicamente si pot reflecta cu exactitate
transmiterea acestor organisme in comunitate.

Cuvinte-cheie: Mycobacterium tuberculosis; tuberculoza; rezistenta la preparate; copiii;
diagnosticul.

Actualitatea

Tuberculoza este o boald larg raspandita si consideratd cea mai importantd infectie. Se
estimeaza ca intre anii 2000 si 2020, 1 miliard de persoane vor fi infectate cu micobacterii TB,
200 de milioane vor dezvolta boala TB si 35 milioane vor muri din cauza acestei boli. In fiecare
an peste 250.000 de copii vor fi infectati cu TB si 1.000 de copii vor muri de tuberculoza.
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Potrivit unui nou raport de supraveghere prezentat de Centrul European pentru Prevenirea
si Controlul Bolilor (ECDC) si Biroului regional al OMS pentru Europa, amenintarea
reprezentatd de cresterea formelor tuberculozei multi-drogrezistente in Europa si a numarului de
copii diagnosticati cu aceastd boald este un motiv de ingrijorare. TB la copii este o problema, se
afirma in raport. In ultimul deceniu, aproape 40.000 de cazuri au fost notificate - 3300 din care
au fost in anul 2009, ultimul an raportat. Diagnosticarea tuberculozei la copii rdmane o
provocare reald, chiar si in statele membre ale UE - doar 19% au fost confirmate bacteriologic.
Luand intrega Europa, numarul de persoane diagnosticate cu TB este in descrestere. Dar exista
18 de tari clasificate ca "prioritate" pentru controlul TB: Armenia, Azerbaidjan, Belarus,
Bulgaria, Estonia, Georgia, Kazahstan, Kargazstan, Letonia, Lituania, Republica Moldova,
Romania, Federatia Rusa, Tadjikistan, Turcia, Turkmenistan, Ucraina si Uzbekistan. Ratele TB
aici nu sunt 9.2 la 100.000 ca in restul Europei, dar 73 la 100.000 - de opt ori mai mare.

Cel mai alarmant este raspandirea bacteriilor multi-drog rezistente, care provoaca boala,
necisitind un tratament indelungat si medicamente mult mai scumpe decat pentru TB obisnuita,
sensibila la preparatele antituberculoase. Si vindecarea in aceste cazuri este mult mai putin
sigura.

Managementul clinic al TB MDR la copii nu este bine documentat. Abordari la
imbunatatirea standardelor de tratament este un subiect care necesitd explorare in continuare.

Scopul
Studierea cauzelor dezvoltarii si caracterul tuberculozei drogrezistente la copii.

Material si metode

Au fost studiate si analizate 66 cazuri cu forme clinice de tuberculozd pulmonara
rezistentd la copii, care s-au aflat pentru tratament in sectia copii a SCFPM, Chisindu pe
parcursul anilor 2006 — 2010. Din numarul total de pacienti au fost 42 fete si 24 baieti de virsta
pind la 18 ani cu diferite forme de tuberculoza rezistentd confirmatd prin examenul bacteriologic.
Din municipiul Chisindu au fost 21 copii, din localitatile rurale - 43 copii si 2 copii bolnavi erau
din municipiul Balti.

Stabilirea tuberculozei rezistente la copii a fost cel mai frecvent in grupul de virsta
cuprins Intre 15 si 18 ani - la 41 pacienti, cu virsta cuprinsa intre 11 si 15 ani au fost 14 copii, 7
copiii aveau virsta pind la 3 ani si 3 copii cu virsta intre 4 — 10 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
standarda cu folosirea mediului solid.

Rezultate

Calea de depistare a copiilor cu tuberculoza drogrezistentd a fost pasiva in 39
cazuri(59%), prin adresare la medicul de familie cu semne clinice caracteristice pentru
tuberculoza. Prin examenul profilactic al copiilor cu factori de risc, in special- contagiul
tuberculos, au fost depistati 27 copii (41%). Printre copiii depistati pe calea activa in 18 cazuri
(27,2%) au fost evidentiate semne clinice, prezente anterior timp indelungat, in 3 cazuri chear
hemoptizia, dar nu s-au adresat la medic, doar dupa investigatiile paraclinice efectuate si
suspectarea tuberculozei a apdrut §i « ingrijorarea » parintilor referitor la starea copiilor. Cele
mai frecvente simptome clinice al debutului bolii au fost tusea si scaderea ponderala, prezente in
toate 57 cazuri cu clinica manifesta.

Antecedente de prezentd in familie a unui adult bolnav de tuberculoza pulmonara s-au
constatat in 60 cazuri (91%) si la 37 din acestea deja era confirmata multidrogrezistenta. in doar
6 (9%) cazuri nu a fost posibil de evidentiat sursa de infectie. Durata contagiului pind la
depistarea tuberculozei a fost mai lungd de 6 luni in 50 cazuri (83,3%), fiind preponderent
familial si de rudenie apropiata: cu parintii bolnavi de tuberculoza au fost 42 copii, contact cu
bunei bolnavi de tuberculoza au avut 4 copii depistati si 7 copii aveau frati sau surori bolnavi. Si
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numai in 4 cazuri contagiul tuberculos a fost de scurta duratd — periodic. Este remarcabil ca din
focar de deces de tuberculoza au fost 12copii bolnavi (20%) cu tuberculozd drogrezistenta
primard, dintre care in 9 cazuri era deces dublu - ambii parinti au decedat de tuberculoza
pulmonara, iar dintre acestea 3 aveau inca o rudd apropiatd decedatd de tuberculoza- bunei sau
frati. Din 39 copii depistati prin adresare 21 (53,8%) erau din focare de tuberculozd, dar
examinarea conform planului nu a dus la depistarea oportuna a formelor clinice de tuberculoza.
Factori sociali, care favorizeaza aparitia tuberculozei au avut 44 copii (66,7%) din familii social
dezadaptate cu conditii nefavorabile la domiciliu: aglomeratii, incdperi Intunecoase,
nerespectarea igienei personale si venit material mic (doar in 7 cazuri parintii aveau loc stabil de
muncd), 9 copii fiind orfani- ambii parinti au decedat de tuberculoza pulmonara, 18 copii cu un
singur parinte si 18 copii din familii numeroase. Despre efectuarea chimioprofilaxiei sunt date
evidente numai la 15 copii din focare de infectie tuberculoasd, la care ulterior s-a stabilit
multidrogrezistenta.

Majoritatea copiilor — 53 (80,3%) au prezentat la internare acuze, semne de debut al
bolii. Debutul bolii a fost acut in 8 cazuri: tuberculozd miliard, pneumonie cazeoasa,
complicatie- pleurezie. In restul cazurilor debutul a fost subacut, cu o evolutie lentd si
manifestdri clinice moderat exprimate, ce a conditionat neadresarea dupa asistentd medicald,
chear dacd semnele clinice erau suspecte la tuberculoza si se cunostea despre contagiul cu bolnav
de tuberculoza. Din 27 pacienti depistati prin calea pasiva 19 (70,3%) erau cu prezenta semnelor
clinice caracteristice pentru tuberculoza pulmonara. Doar 8 (12,2%) copii la momentul internarii
nu aveau semne clinice— acuze. In tabloul clinic a fost determinat sindromul bronhopulmonar la
53 copii iar sindromul de intoxicatie — la 58 copii. Acuzele cele mai frecvente au fost : tusea timp
indelungat (mai mult de 3 sdptamini) si scadderea ponderala de diferit grad— la 53 copii, in toate
cazurile cu confirmare a tuberculozei drogrezistente, inclusiv scdderea ponderalda foarte
pronuntatd — casecsie la 3 copii; dispnea a fost constatatd in 42 cazuri de tuberculoza
drogrezistenta din 53 cazuri cu clinicd manifestd; hemoptizia era mentionata de 5 pacienti §i in 3
cazuri cu hemoptizie depistarea a fost activd prin examenul profilactic. Semne clinice ale
sindromului de intoxicatie cu diferit grad de intensitate au fost constatate prin examen obiectiv la
internare la tofi copii cu tuberculoza drogrezistentd. Sindromul “poliadenie periferica” era
prezent la internare la 34 copii. Starea generalda a fost apreciata “grava” in 15 cazuri de
confirmare a tuberculozei drogrezistentd si in restul 51 cazuri starea generald a fost apreciata
“grav-medie”, chear daca in 8 cazuri nu erau prezente acuze la internare. La examenul obiectiv al
copiilor cu tuberculoza drogrezistenta s-a constatat lipsa cicatricei postBCG numai la 8 copii, la
2 copii semnul postvaccinal fiind necalitativ iar restul prezentind 1 sau 2 semne post- BCG pe
bratul sting in 32 si 24 cazuri respectiv.

La copiii cu tuberculozd drogrezistentd au fost mai frecvent patologia asociata cea a
aparatului respirator: in 17 cazuri (25,7%)- IRVA frecvente si Bronsita cronica la 5 pacienti; 16
copii aveau retard psihic si fizic, 7 copii cu diagnosticul stabilit de tonzilita cronica, 4 copii cu
sindrom convulsiv si cite un copil cu antecedente de diabet saharat insulinodependent,
paraproctitd, enterobioza, dermatita alergica, reumatism, HVB. Un copil, care a decedat ulterior
avea stabilit leucemie acutd si se trata in [O. La 22 copii parintii nu mentionau careva maladie
asociata.

Prin efectuarea testului tuberculinic cu 2 UT se stabileste hiperergie la 19 copii cu
tuberculoza drogrezistentda, in 25 cazuri se determind normergie si la 8 copii cu tuberculoza
drogrezistenta testul la tuberculind prin IDR Mantoux 2 UT este “negativ”.

Ca matereial pentru examinarea pentru evidentierea BAAR a fost folosita sputa in 49
cazuri (2/3 din pacienti aveau tuse productivd), lavaj bronsic — in 16 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 34 cazuri, pozitiv 17+ a fost la 10 copii bolnavi, pozitiv 2*“+”a
fost la 9 pacienti si frotiu cu BAAR “intens pozitiv”, 3”+”au avut 13 pacienti.
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Tratamentul cu preparate antituberculoase de linia I conform categoriilor DOTS s-a
indicat la toti copiii bolnavi initial. Durata acestui tratament a depins de primirea rezultatelor
cazuri, pind la 6 luni in 15 cazuri si mai mare de 6 luni in 11 cazuri. In urma terapiei cu
preparatele de baza s-a stabilit doar o ameliorare neinsemnata a starii generale la 27 pacienti.
Necatind la abacilarea prin examenul microscopic peste 2 luni de tratament cu preparate de linia
I in 36 cazuri, ce alcatuieste mai mult del/2, in majoritatea cazurilor (43) se observa progresare
clinico-radiologica pe fonul tratamentului cu preparate de linia I.

Monorezistentd la [zoniazidd s-a stabilit Tn 2 cazuri §i cite un caz de monorezistenta la
Rifampicina si Streptomicina. Polirezistentd a fost stabilitd In 6 cazuri si anume rezistentd la
Isoniazidd si Streptomicini. In majoritatea cazurilor (50) a predominat chimiorezistenta cu
MDR. A fost inregistrat un caz de XDR, dezvoltat in urma tratamentului cu preparate de linia II
cu o duratd 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 55 cazuri) $i mai rar (11
cazuri) a fost secundara.

Examenul radiologic a fost prioritar important In examinarea copiilor cu tuberculoza
drogrezistenta. S-au depistat procese pulmonare ,cu extindere limitatd” — afectarea a 1-2
segmente unilateral, doar la 12 copii cu confirmare ulterioard a drogrezistentei, in 2 cazuri a fost
localizarea extrapulmonard, dar era prezentd diseminarea pulmonard — cazuri de tuberculoza
ganglionilor limfatici intratoracici la copilul de 2 ani. In majoritatea cazurilor — 54 pacienti cu
drogrezistentd confirmatd au avut proces extins la examenul radiologic, dintre care un caz cu
Pneumonie cazeoasd, doi copii — cu tuberculozd miliard, unul dintre care avea si Otita
tuberculoasd, un caz complicat cu pleurezie si in 45 cazuri este descrisa radiologic ,,imaginea
inelard”, care confirma prezenta cavernelor pulmonare, inclusiv in 9 cazuri caverne bilateral. In 6
cazuri cu tuberculoza drogrezistentd s-au stabilit prin examenul radiologic semne de proces
cronic: caverne cu pereti grosi fibrosi, fibroza pulmonara cu micsorare in volum si deplasarea
mediastinului in partea afectati. In 8 cazuri de tuberculozi cu confirmare ulterioari a
drogrezistentei a fost stabilit diagnosticul clinic cu constatarea de ,,recidivd” a procesului, dintre
care doi copii s-au tratat anterior cu tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici iar in 2
cazuri a fost constatat ,,esec terapeutic”.

Toti copiii cu forme de tuberculoza rezistentd au primit tratament cu preparate de linia II,
tratament conform schemelor strategiei DOTS Plus — 55 pacienti, in 11 cazuri tratamentul a fost
individual in corespundere cu sensibilitatea la antituberculoase. Durata spitalizarii copiilor cu
forme clinice de tuberculoza rezistenta a fost in 35 (1/2) cazuri mai mare de 180 zile. 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 (17) 1/3 din pacienti iar la 50 (3/4) pacienti se constatd ameliorare clinicd peste 5 luni de
tratament conform schemei. Peste 1 lund de tratament toti copiii au addugat 1in greutate.
Rezultatul tratamentului la pacientii cu forme de tuberculoza rezistentd a fost pozitiv
intotdeauna, cu exceptia cazului cu tuberculoza XDR, care s-a finisat cu ,,deces”, la virsta de
adult, cauza caruia a fost hemoragia pulmonara. Tratamentul a fost bine tolerat. Din reactiile
adverse evidentiate pe fonul tratamentului la pacientii cu forme de tuberculoza rezistentd au fost
cite un caz de: hepatitd toxica, urticarie si psihoza depresivd,. Numai cazul de ,,deces” este
apreciat ca rezultat ,,negativ’. Abacilarea microscopica peste 2 luni de initiere a tratamentului cu
preparate de linia II se constatd la 58 pacienti, la luna 6 - la toti cu rezultat pozitiv al
tratamentului. Doar cazul care a fost confirmat ulterior cu XDR a rdmas bacilifer permanent pe
fonul tratamentului. La ziua de azi 6 copii continua tratamentul in sectia copii a SCFPM,
Chisinau.

Discutii
Copii cu TB MDR sunt adesea diagnosticati tarziu, pentru ca date despre prezenta unui
contact rezistent la medicamente nu au fost obtinute. Prezentarea clinica si radiologica a
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cazurilor de tuberculoza sensibild si rezistenta la preparatele antituberculoase este similara.
Examenul radiologic in dinamicd, pe fon de tratament cu antituberculoase de linia I, pind la
confirmarea drogrezistentei prin culturd la copii, deseori determind progresarea procesului.
Diagnosticul tuberculozei prin metoda culturald se confirma la copii in 30-70% cazuri, daca sunt
procese avansate cu distructia parenchimului pulmonar. Mortalitatea si morbiditatea
tuberculozei la copii pot fi infliuentate de depistarea tardiva si perioada lungd de la aparitia
primelor simptome pand la Inceperea tratamentului compliant, si aceasta intdrziere poate fi
prelungitd mai departe pina la inceperea tratamentului adecvat in cazul de TB MDR.

Managementul clinic al TB MDR la copii nu este bine documentat. Cateva principii de
baza care se aplicd pentru gestionarea cazurilor de tuberculozd TB MDR la adulti, cum ar fi
adaugarea nu a unui singur medicament la un regim esuat si prescrierea a cel putin doud sau
preferabil trei medicamente la care M.tuberculosis al pacientului este sensibila probabil sunt
valabile si pentru TB MDR la copii. Cu toate acestea, luind in consideratie natura paucibacilard a
tuberculozei la copii se poate presupune cd mai putine preparate antituberculoase si o durata mai
scurtd de tratament vor fi suficiente, dar nu sunt disponibile studii prospective ce confirma
aceasta. Copii cu TB MDR sunt dificil de gestionat din cauza efectelor adverse al preparatelor
antituberculoase de linia a II si durata prelungita a tratamentului. Medicamentele utilizate in
tratamentul TB MDR sunt in general mai toxice decat preparatele antituberculoase de baza,
unele medicamente, cum ar fi fluorochinolonele, nu sunt in general recomandate pentru utilizare
la copii, chear dacd siguranta acestora in tratamentul pe termen scurt si mediu a fost
documentata. Date despre rezultatele tratamentului cazurilor de TB MDR la adulti au fost relativ
putine pana in curand, cu rata de mortalitate foarte ridicata. Putin este cunoscut despre rezultatul
pe termen lung al cazurilor de TB MDR la copii. Durata optima de tratament si medicamentele
ce trebuie sa fie utilizate raman neclare.

Concluzii

Chimiorezistenta la copii si adolescenti mai frecvent este primard, ca consecinta
transmiterii unei tulpini rezistente de la adult. Acest studiu ilustreaza consecinte potential grave
al Intarzierii tratamentului adecvat in caz de TB MDR la copii si importanta culegerii unei istorii
detaliate de contact. TB drogrezistenta la copii si adolescenti necesitd o atentie deosebitd si
actiuni imediate, deoarece chimiorezistenta are impact negativ asupra eficientei tratamentului
antituberculos. Copiii au mai frcvent boala paucibacilard, ceea ce Inseamna ca diagnosticul
tuberculozei la un copil, mai ales cu TB MDR, ne vorbeste despre transmiterea recentd in
comunitate $i, prin urmare, un esec al programului de control al TB.
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PARTICULARITATILE EVOLUTIVE ALE TUBERCULOZEI PULMONARE LA
BOLNAVII HIV INFECTATI
Alexandru Ivanoglo, Elena Vazian
(Cond. st. dr. conferentiar Aurelia Ustian)
Catedra Pneumoftiziologie USMF N. Testemitanu

Summary
Progressive Pulmonary Tuberculosis in HIV-infected patients
The clinical features of 135 cases of tuberculosis in HIV-infected patients have been
studied. All patients were treated at Municipal Hospital in 2006-2010. Men predominated
(67,4%), aged between 20-40 years (80,0). Tuberculosis developed on the background of HIV-
infection in 53,3% cases, tuberculosis like first disease was in 10% of cases, in 28,1% of cases
both of the diseases were diagnosed simultaneously. During therapy 62,0% of patients died.

Rezumat

Au fost studiate particularitatile clinice ale 135 cazuri de tuberculoza la HIV infectati
aflati la tratament in spitalul municipal de tuberculoza in anii 2006-2010. Au predominat barbatii
(67,4%), varsta intre 20-40 ani (80,0%). In 53,3 % cazuri tuberculoza sa dezvoltat pe fonul
infectiei HIV, in 10% tuberculoza a fost prima boald, iar in 28,1% ambele maladii au fost
depistate in acelasi timp. Pe parcursul tratamentului 62,0% din pacienti au decedat.

Actualitatea

Una din cauzele principale in raspandirea tuberculozei pe planeta este cresterea
numirului de HIV-infectati. In lume la momentul actual sunt inregistrati in jur de 33 min. HIV
infectati, iar aproximativ 10% din ei au TB/HIV, iar 1n tarile cu o raspandire 1naltd de HIV acesti
indici ajung pand la 30-50%. HIV infectia scade imunitatea celulard, care este responsabild de
protectie omului pentru dezvoltarea tuberculozei. Dupa datele literaturii in 50 -70% cazuri
tuberculoze este secundara fata de HIV. Letalitatea in stationare la TB/HIV ajunge la 43-89%.
Incidenta tuberculozei la HIV-infectati in Europa este de 595 la 100.000 populatie. Majoritatea
pacientilor cu aceastd combinatie au varsta tandra (20 — 40 ani). Tabloul medico-social al
pacientilor cu aceastd combinatie este nefavorabild in majoritatea cazurilor acestea sunt persoane
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