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TUBERCULOZA iN ROMANIA

Lungu

1 drum al eradicarii versus eliminarii

TB, de la utopie spre realitate

Cristian Didilescu

Profesor asociat, Universitatea de Medicina si Farmacie Craiova

incepénd cuanul 2007, Romania face parte, alaturi de alte
17 tari (Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria, Estonia,
Georgia, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Letonia, Lituania, Moldova,
Romania, Federatia Rusa, Tadjikistan, Turcia, Turkmenistan,
Ukraina si Uzbekistan), din Planul de Stopare a TB in 18 Tari
Inalt Prioritare din Regiunea Europeana a OMS, 2007-2015,
initiat de Biroul Regional OMS pentru Europa.

Scopul Parteneriatului Stop TB la nivel mondial este ca
pana in 2015 sa reduca la jumatate prevalenta si numarul de
decese prin tuberculoza, comparativ cu anul 1990. Parteneriatul
Stop TB isi propune eliminarea TB ca problema de sanatate
publicd pana in anul 2050. Eliminarea tuberculozei ca
problema globala de sanadtate publica este definitd de Stop TB
Partenership ca o incidenta a bolii tuberculoase de mai putin
de 1 cazla 1 milion de locuitori®. Problema elimindrii versus
eradicarii tuberculozei nu este insa noud, iar in Romania
wsensibilizarea” la aceasta idee a survenit dupa ce eradicarea
TB a fost pusd prima data intr-un for international, in cadrul
Consiliului de conducere al Uniunii Internationale Contra
Tuberculozei de la Istanbul, in 1959. Cu acest prilej, s-a propus
sa se intervind pe langa OMS pentru ca eradicarea TB sa fie
inscrisa in programul sau. Ulterior, in 1961, ea a fost discutata
la OMS, ajungandus-se la concluzia ca eradicarea tuberculozei
este posibild, stabilindu-se si un criteriu de definire a notiunii,
pe care Comitetul de experti l-a stabilit ca fiind reducerea
prevalentei infectiei TB, la varsta de 14 ani sub 1%®. Nu toata
lumea a imbrdtisat integral acest punct de vedere. In SUA,
Conferinta de la Arden House ce avusese loc in 1959 apreciase
deja cd termenul de eradicare este prea pretentios, propunan-
du-l pe cel de eliminare, in sensul ca, daca primul impune
extirparea radicald a infectiei, al doilea ar permite stabilirea
unui prag minimal de morbiditate, care confera actiunii in
ansamblu un caracter mai realist. Dupa Perkins, cei doi ter-
meni ar avea totusi un continut echivalent®.

in tarile blocului ex-sovietic, inclusiv la noi, problema
eradicdrii s-a pus in discutie cu ocazia Conferintei de
tuberculozi de la Weimar din 1962. In acelasi an, la ceade a
VIII-A Conferinta Nationala de Tuberculoza (1962), a fost
prezentata schema de etapizare generald a eradicarii: Etapa I
(de pregatire)
epidemiologica a endemiei, precum si stabilirea si asigurarea
bazei materiale; Etapa a II-a era cea de lichidare a tuberculozei
caboala cu extindere in mas3, intre 1965 si 1975 cu reducerea
morbiditati sub 50%o000, iar Etapa a Ill-a era de eradicare, in
care indicele tuberculinic era redus la varsta de 14 ani sub
1%®. Ulterior, in anul urmator, 1963, la a XVII-a Conferinta

cuprindea cunoasterea si aprecierea
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Internationala de Tuberculoza de la Roma, se pune problema
ca atat In tarile cu un nivel crescut, cat si in cele in care
endemia de tuberculoza este In scadere accentuatd, sa se
realizeze studii pilot pentru stabilirea metodelor si a etapelor
de eradicare a tuberculozei®. Un an mai tarziu, sub auspiciile
momentului politic al razboiului rece, are loc Consfatuirea
reprezentantilor tarilor socialiste in problema lichidarii tuber-
culozei ca boald cu raspandire in masa (Varna, 9-11 octombrie,
1964)©. In sfarsit, in anul 1965 apdrea in tara noastrd
monografia intitulata ,Elemente de combatere si eradicare a
tuberculozei” (sub redactia dr. Al. Bulla), rod al contributiei
unui numar de 9 personalititi in domeniul luptei antituber-
culoase din tara noastra (formula de exprimare ce a fost
inlocuitd In timp cu controlul tuberculozei) ™. Autorii vedeau
lichidarea tuberculozei ca pe un proces de reducere la mini-
mum a raspandirii infectiei tuberculoase, stapanirea ferma a
potentialului evolutiv al infectiei, limitarea circulatiei agentu-
lui patogen, eliminarea imbolnavirilor, un proces care sa duca
la lichidarea tuberculozei ca problema de sandtate publica si
apoi la eradicarea ei. Practic, se revenise asupra celor 3 etape
amintite, delimitindu-se cu mai multa prudenta 4 etape prin-
cipale (de pregatire a raioanelor pilot,de atac, de consolidare
si de eradicare). Oricum, acesta era un obiectiv mai realist,
daca se avea in vedere - asa cum arata si prof. C. Anastasatu la
vremea respectiva - ,,cd, pentru marea majoritate a tarilor de
pe glob, scopul imediat al luptei impotriva tuberculozei il
constituia scaderea cat mai rapida a morbiditatii, mortalitatii
si, In consecinta, a infectiozitatii tuberculoase”®. Astfel, dupa
perioada anilor 1970-1980, cand in intreaga lume endemia de
tuberculoza a fost intr-un real declin (consecinta in primul
rand a introducerii regimurilor de chimioterapie beneficiind
de RMP) a inceput sa se manifeste o micsorare a ratei anuale
de descrestere si chiar cresteri ale incidentei tuberculozei
intr-o serie de tari ce apartineau zonelor subdezvoltate ale
planetei, dar, ceea ce era Ingrijordtor, si in tari cu potential
socio-economic dezvoltat (un rol nefast important jucandu-l
infectia HIV/SIDA, consumul de droguri, aparitia fenomenu-
lui MDR, migratia populatiei). In 1989, CDC si Consiliul
Consultativ pentru eliminarea tuberculozei (ACET), a emis
un plan strategic pentru eliminarea tuberculozei in Statele
Unite®. Dar, la scurt timp, Statele Unite ale Americii au
cunoscut o re-emergentd de tuberculoza, urmata de o mobi-
lizare de succes impotriva epidemiei. in Romania, incidenta
globald a bolii a avut dupa anul 1985 o evolutie constant
ascendenta, ajungand in anul 2002 la valoarea maxima de
142,2%000"?, iar ideea eradicarii TB se estompase cu totul,



fiind considerati de cei mai multi ca o utopie a anilor “60. In
1993, Organizatia Mondiald a Sandtatii a decretat ca tubercu-
loza a creat o stare de urgenta mondiald si a invitat toate
guvernele sa adopte strategia DOTS, adicd a tratamentului de
scurta durata sub observatie directa, ca fiind mijlocul cel mai
eficient de a determina in timp un recul apreciabil al
incidentei si mortalitatii prin tuberculoza®'?. Acest fapt a dus
la renuntarea pentru moment la ideea posibilitatii eradicarii
bolii, luata in consideratie intr-un numar de tari nord-euro-
pene si in America de Nord, si la reorganizarea combaterii
tuberculozei prin extinderea implementarii strategiei OMS
de control al tuberculozei la nivel mondial. in anii urmitori
s-a inregistrat o tendinta de stabilizare si chiar de usoara
scadere a valorilor acestui indicator. Incidenta anuala a tuber-
culozei in Romania a scazut si ea, de la 142%o000 in 2002 la
90,5%000 in 201019,

Deoarece natura acestei boli s-a schimbat pe parcursul
timpului, ACET a reevaluat planul initial, la aceasta adaugandu-se
si recomandarile facute de CDC si International Task Force
for Disease Eradication, considerandu-se ca eforturile exis-
tente de TB-control trebuie sa fie sustinute si imbunatatite, fiind
necesare metode noi si rapide de diagnostic, tratament scurt si
la costuri mai mici, precum si un grad mai ridicat de preventie,
cu precadere in randul grupelor la risc, inclusiv un vaccin nou,
urmand sa fie dezvoltat si aplicat. Suportul pentru aceste eforturi
ar fi trebuit sa includa stabilirea de noi parteneriate*'”. In 1999,
ACET reevalueaza din nou obstacolele si oportunitatile legate de
eliminarea TB. Strategia actuala a CDC privind eliminarea TB
este structurata in jurul a sase tinte:

I. Mentinerea controlului TB. Mentinerea declinul
incidentei tuberculozei prin diagnosticarea la timp a TB activa,
tratamentul si gestionarea adecvata a persoanelor cu boalad
activa, investigarea, evaluarea corespunzatoare si tratamentul
contactilor cazurilor infectioase, prevenirea transmiterii prin
controlul infectiilor;

II. Accelerarea declinului infectiei spre eliminarea TB prin
testdri tintite si tratamentul persoanelor cu infectie TB latenta,
regionalizarea adecvatd a activititilor de control al tubercu-
lozei, recunoasterea rapida a transmiterii TB folosind metode
de amprentare ADN si obtinerea unui raspuns rapid in
interventia din focar;

III. Elaborarea si evaluarea de noi instrumente de diag-
nostic, tratament si prevenire a TB;

IV. Reducerea costurilor globale de TB. Cresterea implicarii
Statelor Unite in activitati internationale de control al TB;

V. Mobilizarea si sustinerea sprijinului opiniei publice.
Mobilizarea si sustinerea sprijinului pentru eliminarea TB prin
implicarea liderilor politici si de opinie, furnizorilor de servicii
medicale, comunitatilor afectate si a publicului care sa puna
in aplicare o campanie de comunicare cuprinzatoare, ce
sprijind eliminarea TB si asigura dezvoltarea si livrarea de
mesaje eficiente de eliminare a TB. imbunétﬁ;irea metodelor
de monitorizare si evaluare a planului si strategiilor;

VI. Urmadrirea evolutiei. Monitorizarea progresului spre
atingerea scopului de a elimina TB si, in mod regulat, un
raport privind progresele privind toate obiectivele!'”.

Ramanand in ,zonad” si mai aproape de anii nostri (2005),
Agentia de Sanatate Publica din Canada prin Programul de
Prevenire si Control al Tuberculozei, conducatorul federal al
actiunilor, si-a propus ca obiectiv reducerea ratei incidentei
TB la 3,6%000 pana in anul 2015, fiind responsabila de ges-
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tionarea globald a Prevenirii si Controlului TB in Canada si
de finalizarea in anul acesta (2011) a Strategiei de atingere a
obiectivului propus!®.

in Europa, L. Clancy si col. (1991) ofera un ghid pentru
elaborarea de planuri nationale in vederea eliminarii tubercu-
lozei, in care strategiile considerate eficiente sunt legate de:

1. Directa responsabilitate a guvernului pentru diagnos-
ticul, tratamentul si prevenirea tuberculozei (guvernul este
responsabil prin lege);

2. Intretinerea/dezvoltarea sistemului de supraveghere a
bolii si monitorizarea programului;

3. Disponibilitatea de personal specializat in tuberculoza
la nivel regional si provincial. Privind cercetarea, autorii
recomandd urmarirea si sprijinirea, inainte de toate, a
cercetarii in domeniul mycobacteriilor?.

Tala E. si Koki A. (acesta din urma fiind la acea vreme auto-
ritatea suprema pentru TB din OMS) considerd, intr-un numar
din ER]J al aceluiasi an 1991, ca pentru programele de eliminare
si de control ale TB exista doua asteptari cruciale: o rata inalta
de vindecare si o ratd Inalta de detectie, in aceasta ordine®,

Mai tarziu, un grup de lucru al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii  (OMS), Uniunii Internationale impotriva
Tuberculozei si Bolilor Pulmonare (IUATLD) si Asociatiei
Regale a Tuberculozei din Olanda (KNCV) au elaborat un
nou cadru pentru tdrile cu incidentd scazuta, ce se bazeaza pe
concepte si definitii in concordanta cu cele ale recomandarilor
anterioare ale grupurilor de lucru ale OMS/IUATLD
(Wolfheze, 1997).

In tarile cu incidentd scazuta, un spectru mai larg de
interventii este disponibil si fezabil, incluzand:

1) o abordare generala pentru tuberculoza, care asigura
detectarea rapida si tratarea tuturor cazurilor, prevenirea
deceselor inutile;

2) o strategie de control de ansamblu, care vizeaza redu-
cerea incidentei tuberculozei infectie (risc-grup de gestionare
si de prevenire a transmiterii infectiei institutionale);

3) o strategie de eliminare a tuberculozei, care vizeaza
reducerea prevalentei infectiei tuberculoase (de gestionare
a epidemiei si furnizarea de terapie preventiva pentru grupuri
specificate si persoane fizice).

Implicarea Guvernului si angajamentul sectorului privat
in vederea eliminarii, constand in detectarea efectiva in randul
persoanelor simptomatice si celor constituind grupuri spe-
ciale, al tratamentului standard al bolii si infectiei, accesului
la serviciile de diagnostic si tratament al tuberculozei, preve-
nirii (prin screening si imunizare Bacil Calmette-Guerin in
grupuri specifice), monitorizarii rezultatelor necesar punerii
in aplicare a pachetului de politici recomandat in acest
document cadru nou®?),

Forma de TB existentd insd in prezent - cauzata, de regula,
de Mycobacterium tuberculosis vehiculat de aer si localizat in
plamani, nu rar MDR sau chiar XDR - ucide anual aproxima-
tiv trei milioane de persoane, adica peste 7.000 pe zi. Avand
in vedere toate cunostintele si avantajele medicinei moderne,
care este motivul pentru care acest ,ucigas” pare atat de greu
de invins? Exista in prezent, la nivel global, o serie de aspecte
socio-organizatorice, care, prin impactul lor, pot sa ofere
impreuna un partial raspuns la intrebarea de mai sus. Unul
il constituie mobilitatea din prezent a societatii. Mijloacele de
transport moderne pot face ca o epidemie locala sa se
raspandeasca intr-un timp foarte scurt pe tot globul. Prin
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intermediul calatoriilor aeriene, bolile ucigase intre care si
TB - addpostite Intr-o persoana contaminata - pot fi trans-
mise, dintr-un loc in oricare alt loc de pe glob, in decurs
de cateva ore. Un alt factor care favorizeaza raspandirea
microbilor il constituie cresterea vertiginoasa a populatiei
lumii, indeosebi la orase. O densitate mare a populatiei
ofera conditii ideale pentru raspandirea rapida a tuber-
culozei, a gripei si a altor boli vehiculate prin aer. La fel
de importante sunt si modificdrile care au avut loc in
comportamentul uman. Raspandirea bolii SIDA consti-
tuie doar un singur exemplu in acest sens, impactul
nefericit asupra endemiei TB din multe tari fiind sem-
nificativ. Bolnavii contribuie si ei la agravarea problemei
TB, atunci cand nu respectd pana la capat tratamentul
cu antituberculoase prescris de doctor. De indata ce se
simt mai bine, ei inceteaza sa mai ia medicamentele®®.
Ajungand la problema spinoasd a finantarilor activitatilor
anti-TB din foarte multe tari, ne oprim la problema aflata
in discutie. Programele concepute in scopul eliminarii TB
au starnit, intr-o masura mai mare sau mai mica, interesul
realizdrii de parteneriate, dispuse a se implica in atingerea
tintelor. Exista o serie de ,modele” in acest sens. Astfel,
intr-un Comunicat de presa (23 martie 2011), Asociatia
Americana a Plamanilor recunoaste Ziua mondiala a tuber-
culozei prin evidentierea proiectelor-cheie de cercetare si
de eradicare a tuberculozei (TB). incepﬁnd cu anul 2002,
Asociatia Americana a Plamanilor a sprijinit finantarea
cercetarii TB, cu mai mult de 2,2 milioane dolari®. De
proiecte finantate de Fondul global de Lupti Impotriva
HIV/SIDA, Tuberculozei si Malariei, infiintat la initiativa
General ONU inca din anul 2001
reprezentand unul dintre cele mai performante si eficiente

Secretarului si
mecanisme de interventie pentru limitarea celor trei mala-
dii, au beneficiat multe tari, printre care si Romania,
incepand din 2003. Lumea fard TB (WWTB) este o societate
non-profit limitat de garantare, organizatie de caritate
inregistratd in Marea Britanie (2007), a carei misiune este
de a realiza eradicarea tuberculozei pana in 2050, prin
sprijinirea cercetarii clinice pentru identificarea de regimuri
de tratament sigure si eficiente de durata foarte scurta (3
luni), folosind doar medicamentele existente, la preturi
accesibile.

Tratamentul recomandat de OMS consta din patru
medicamente pentru primele doua luni, urmat de douad
dintre aceste medicamente pentru inca patru luni. Conform
WWTRB, exista dovezi care sugereaza ca, prin cresterea dozei
unuia din aceste patru medicamente, rifampicina, timpul
de sase luni al tratamentului tuberculozei ar putea fi redus
cu pana la jumatate. Cu toate acestea, siguranta legata de
o crestere a dozei trebuie sd fie demonstrata printr-un
studiu clinic. WWTB planuieste sa colaboreze in vederea
misiunii sale de eradicare a tuberculozei pana in 2050 in
trei moduri principale:

1. Prin publicarea studiilor clinice, WWTB isi propune
sa lucreze pentru a stabili regimuri viabile mult mai scurte
de tratament pentru TB decat standardul actual de sase
luni sau, mai mult, abordand consumul de droguri exis-
tente In combinatii noi si/sau dozaje mai mari.

2. Prin colaborarea cu ministerele guvernamentale de
sanatate din tarile afectate, WWTB sporind capacitatea aces-
tora de a stabili si de a gestiona programele anti-TB cu succes.
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3. Gazduirea de intalniri internationale cu reprezentanti
ai diverselor trialuri geografice, urmand a fi construite
legaturi in cadrul unei retele internationale de practicieni
si manageri de program. WWTB intentioneaza sa lucreze
cu o varietate de organizatii si institutii doritoare sa cola-
boreze in vederea eradicdrii globale a TB, asigurarea supor-
tului financiar al intrgului proiect fiind o preocupanta
majora®,

Recent, s-a dezvoltat un test care masoara eliberarea de
IFN-y (Interferon gamma releasing assay-IGRA). Acesta are
ca principiu faptul ca celule T sensibilizate anterior la anti-
gene TB produc niveluri inalte de INF-y cind are loc o noud
expunere la antigenele micobacteriene. Exista doua teste
IGRA disponibile: Quantiferon TB Gold (Cellestis) si
T-SPOT. TB (Oxford Immunotec).

Noul test sangvin poate imbunatati performanta testului
tuberculinic, insa validarea lui este dificila din cauza lipsei
unui standard diagnostic (gold standard) pentru infectia
tuberculoasa latenta®®. Nerecomandat a fi efectuat de
rutind in tara noastra, costul testului variaza in jurul a 200
de lei.

Reputatul specialist britanic R. Smith, precum si Jerald
Sadoff, presedintele Aeras Global TB Vaccine Foundation,
au avertizat ca scopul Parteneriatului Stop TB de eradicare
a bolii pana in 2050 va fi imposibil de atins fard un vaccin
nou. Nu este insa mai putin adevarat ca pentru prima data
dupa mai bine de 80 de ani de folosire a BCG, cu consi-
derabile eforturi financiare din partea OMS, evaludrile
noilor vaccinuri candidate la oameni, chiar daca aflate in
faza a II-a a trialurilor, sunt disponibile, incluzand virusul
vaccinului recombinant®’?),

Revenind la cele consemnate initial, trebuie subliniat
ca Mesajul din partea Parteneriatului Stop TB emis cu
prilejul Zilei Mondiale a TB 2011 se doreste a fi un apel
foarte elocvent asupra modului in care trebuie privita
tuberculoza: ,,in secolul XXI, nimeni nu trebuie sa moara
de tuberculozi! In fiecare an, programele TB din intreaga
lume salveaza milioane de vieti. Putem face mai mult decat
atat: sa luam pozitie incepand de astdzi, pentru ca maine
. Mesajul este

=

sa avem zero decese cauzate de tuberculoza
directionat catre:

- necesitatea unui plan mai ambitios in domeniul
cercetdrii (cu viza diagnosticul rapid, noi medicamente
MDR si un vaccin sigur si eficient);

- accesibilitatea tuturor la programe anti-TB (diagnostic
si tratament corespunzator care necesitd laboratoare
modernizate, accesul la medicamente de buna calitate si
mobilizarea tuturor resurselor);

- diagnosticarea corecta si tratarea tuturor persoanelor
care suferda de MDR-TB (pand in anul 2015);

- testarea HIV a tuturor pacientilor TB si controlul TB
al persoanelor seroporzitive cu asigurarea tratamentului
preventiv anti-TB al celor infectati HIV, pana in 2015
numarul persoanelor care mor din cauza TB/HIV trebuind
sa fie redus la jumatate®.

Foarte clar! Probabil ca pana in 2050, asa cum se
prezinta distributia actuald a TB in lume, vor fi totusi
destule zone de pe planetd care sa fi eliminat TB ca
problema de sandtate publica. Daca va si eradicatd, la fel
de bine!
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